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Indicações de biópsia do linfonodo sentinela em melanomas finos
Indications of sentinel node biopsy in thin melanoma

Fernanda Braga Silva1, Renato Santos de Oliveira Filho2, Wagner Iared3, Álvaro Nagib Atallah4,  
Ivan Dunchee de Abranches Oliveira Santos5, Lydia Masako Ferreira6 

RESUMO
Objetivo: Avaliar dados sobre sobrevida, recorrência e fatores 
histológicos nos casos de linfonodo sentinela positivo e negativo em 
melanomas finos. Métodos: Realizou-se uma revisão sistemática 
de estudos observacionais em quatro bancos de dados (Biblioteca 
Cochrane, Medline, Embase e Lilacs). Micrometástases positivas 
e negativas em biópsia de linfonodo sentinela foram comparadas 
com relação aos desfechos clínicos – morte e recorrência – e a seis 
fatores histológicos dos melanomas finos – fator de crescimento 
vertical, índice de Breslow, nível de Clark, ulceração, regressão 
e índice mitótico. Resultados: Linfonodo sentinela positivo está 
estatisticamente associado a maior risco de morte em seis estudos 
(OR: 7,2; IC95% [2,37-21,83]; I2 0% ) e associa-se a maior recorrência 
em três estudos (OR: 30,7; IC95% [12,58-74,92]; I2 36%). Os fatores 
histológicos preditivos de positividade do linfonodo sentinela com 
associação estatisticamente significativa são: índice mitótico ≥ 5/mm2 
(OR: 16,29; IC95% [3,64-72,84]; I2 40%); fase de crescimento vertical 
(VGP) (OR: 2,93; IC95% [1,08-7.93]; I2 59%); Breslow ≥ 0,75 mm (OR: 
2,23; IC95% [1,29-3,86]; I2 0%); e nível de Clark IV-V (OR: 1,61; IC95% 
[1,06-2,44]; I2 34%). Conclusões: Os seguintes resultados estavam 
associados à presença de micrometástases nos melanomas finos e 
foram estatisticamente significativos: Breslow ≥ 0,75 mm, Clark IV-V, 
índice mitótico ≥ 5/ mm2 e ausência de regressão. O fator histológico 
ulceração foi associado à presença de micrometástases, porém, sem 
significância estatística. 

Descritores: Biópsia de linfonodo sentinela; Melanoma; Linfonodos

ABSTRACT
Objective: To assess data on survival, recurrence and histological 
factors in positive and negative sentinel lymph nodes in thin 
melanoma cases. Methods: A systematic review was conducted on 
observational studies in four databases (Cochrane Library, Medline, 

Embase and Lilacs). Positive and negative micrometastases in 
sentinel lymph node biopsy were compared regarding the clinical 
outcomes – death and recurrence – and six histological factors – 
vertical growth phase, Breslow thickness, Clark level, ulceration, 
regression and mitosis rate. Results: Positive sentinel lymph node is 
statistically associated with greater risk of death in six studies (OR: 
7.2; 95%CI [2.37-21.83]; I2 0%) and also to recurrence in three studies 
(OR: 30.7; 95%CI [12.58-74.92]; I2 36%). Comparing positive and 
negative groups, the histological factors predicting positive sentinel 
nodes and poor prognosis were: mitosis rate ≥ 5/mm2 (OR: 16.29; 
95%CI [3.64-72.84]; I2 40%); VGP (OR: 2.93; 95%CI [1.08-7.93]; I2 
59%); Breslow thickness ≥ 0.75mm (OR: 2.23; 95%CI [1.29-3.86]; 
I2 0%); and Clark level IV-V (OR: 1.61; 95%CI [1.06-2.44]; I2 34%). 
Conclusions: The statistically significant results associated with 
the presence of micrometastases in thin melanomas were Breslow 
thickness ≥ 0.75 mm, Clark level IV-V and mitoses ≥ 5/mm2, absence 
of regression. This histological factor of ulceration was associated, 
but not statistically significant.

Keywords: Sentinel lymph node biopsy; Melanoma; Lymph nodes

INTRODUÇÃO
A presença de linfonodos sentinela positivos apresen-
tou associação estatisticamente significativa com maior 
número de óbitos e recorrências. Os fatores histológi-
cos associados de maneira significativa à presença de 
micrometástase em linfonodos foram índice de Breslow 
≥ 0,75 mm, nível de Clark IV-V, mitoses ≥ 5/mm2 e au-
sência de regressão.

Apesar de as ulcerações não terem apresentado as-
sociação estatisticamente significativa com a presença 
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de linfonodos sentinela positivos, a análise indicou uma 
tendência nesse sentido.

A biópsia de linfonodo sentinela (BLS) é utilizada 
para prever recorrências de melanoma cutâneo e para 
avaliar a sobrevida do paciente. A técnica é muito im-
portante, pois faz um estadiamento ótimo de melanoma 
inicial e permite maior precisão para um prognóstico 
individualizado. Além disso, quando a biópsia de lin-
fonodo sentinela é combinada com linfadenectomia 
imediata para metástase de linfonodo sentinela, pode 
melhorar a sobrevida geral livre de doença (um objetivo 
aceito em ensaios clínicos sobre câncer).

A incidência geral de melanoma vem aumentando 
em todo o mundo, e a proporção de melanoma fino (ín-
dice de Breslow ≤ 1,00 mm) aumentou com relação a 
ocorrências de lesões infiltrativas mais profundas. Pro-
vou-se que a biópsia de linfonodo sentinela é um pro-
cedimento preciso para o estadiamento de linfonodos 
regionais, com mínima morbidade. A condição do lin-
fonodo sentinela é o fator prognóstico mais importante 
para melanoma localizado(1-2). O procedimento de bióp-
sia de linfonodo sentinela foi desenvolvido para identi-
ficar os 20% de pacientes com melanoma primário de 
espessura intermediária (1-4 mm) que apresentavam 
metástase de linfonodo regional(1). Há grande interesse 
em se aprender mais sobre a biópsia de linfonodo senti-
nela no subgrupo dos melanomas finos.

Os melanomas finos são considerados altamente 
curáveis através de remoção local apenas, com relato de 
taxas de sobrevida livre da doença em cinco anos de 95-
98%(3). Tendo em vista a baixa incidência de metástase 
de linfonodo regional, as indicações para mapeamento 
linfático e biópsia de linfonodo sentinela em tais pacien-
tes parecem questionáveis. Outros fatores que limitam 
as indicações para essa técnica são o custo e a possibili-
dade muito pequena, porém real, de complicações. 

Apesar de a biópsia de linfonodo sentinela ser am-
plamente aceita para melanoma intermediário, seu uso 
para melanomas finos ainda é controverso(4). Em alguns 
casos com índice de Breslow ≤ 1 mm, o procedimen-
to pode ser realizado na presença de características 
histopatológicas prognósticas ruins, como ulceração e 
regressão(5-6). De fato, ulceração e regressão foram asso-
ciadas a um potencial metastático em casos de melano-
ma fino, e são considerados por alguns autores como fa-
tores preditivos para linfonodos sentinela positivos(5-6).

OBJETIVO
Avaliar a associação entre linfonodo sentinela positivo 
e prognóstico ruim em pacientes com melanoma fino e 
a correlação entre os fatores histológicos e biópsia posi-
tiva de linfonodo sentinela.

Hipótese: a biópsia de linfonodo sentinela pode ser in-
dicada para determinados pacientes com melanoma fino 
(presença de fatores histológicos que podem estar associa-
dos a micrometástases) para prever o prognóstico.

MÉTODOS 
CRITÉRIOS PARA SELEÇÃO DOS ESTUDOS A SEREM 
REVISADOS 
-	 Tipos de estudo 
	 Estudos avaliando óbito e recorrência em pacientes 

com melanoma fino submetidos à biópsia de linfo-
nodo sentinela. Os estudos foram incluídos a des-
peito da situação de publicação, idioma ou do fato 
de ser cego ou não.

-	 Tipos de participantes
Pacientes com melanoma fino submetidos à biópsia de 

linfonodo sentinela.
-	 Tipos de intervenção
Nenhuma.
-	 Tipos de medida de desfecho
	 Óbito
	 Recorrência da doença
-	 Fatores histológicos em melanomas finos:

-	 Fase de crescimento vertical
-	 Índice de Breslow
-	 Nível de Clark 
-	 Ulceração
-	 Regressão 
-	 Mitoses

ESTRATÉGIA PARA IDENTIFICAÇÃO DE ESTUDOS
Os estudos foram identificados através de buscas na 
Biblioteca Cochrane,  e nas bases de dados Medline, 
Embase e Lilacs (2000-2008).

A estratégia de busca a seguir foi elaborada utilizan-
do-se uma combinação de palavras-chave e de palavras 
constantes no texto relacionadas à biópsia de linfonodo 
sentinela em melanomas.

Estratégia de busca no Medline 
Os seguintes termos de busca foram combinados para 
incluir estudos na revisão: melanomas, linfonodo senti-
nela, biópsia de linfonodo sentinela [Melanomas, Sen-
tinel node, Sentinel node biopsy].

Além disso, especialistas no assunto foram contata-
dos para investigar dados ainda não publicados.

MÉTODOS DE REVISÃO
-	 Aplicação dos critérios de inclusão 
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	 Dois revisores aplicaram os critérios de inclusão a 
todos os estudos potenciais. Os revisores não eram 
cegos para o nome dos autores do relatório, para 
periódicos, datas de publicação, fontes de financia-
mento ou resultados.

	 Os critérios de inclusão foram:
A.	 Biópsia de linfonodo sentinela em melanomas 

finos; 
B.	 Comparação entre linfonodos sentinela 

positivos e negativos.
- 	 Dados extraídos
	 As seguintes características pré-especificadas de to-

dos os estudos foram extraídas de maneira indepen-
dente pelos dois revisores. Em casos de discrepân-
cia, buscava-se a opinião de um terceiro revisor para 
se chegar a um consenso.

	 Método: procedimentos diagnósticos, espessura do 
melanoma, linfonodos sentinela positivos e negati-
vos, fatores histológicos e seguimento.

	 Participantes: alguns artigos relatavam dados sobre 
sexo e idade.

	 Intervenção: nenhuma.
	 Desfechos: taxas de recorrência e óbito nos grupos 

com linfonodos sentinela positivos ou negativos.

Métodos estatísticos
Todas as análises foram realizadas utilizando-se o pro-
grama RevMan 5.0.18 para  variáveis dicotômicas. Odds 
Ratio (razão de chances) e os intervalos de confiança 
foram calculados.

A heterogeneidade avaliada com o uso da estatís-
tica I2, (diferenças no efeito relatado), a heterogenei-
dade metodológica (diferenças no desenho do estudo) 
e a heterogeneidade clínica (diferenças entre estudos 
em relação às características dos participantes ou às 
medidas de desfecho) foram exploradas. Avaliou-se a 
heterogeneidade estatística tanto por inspeção de apre-
sentações gráficas quanto por cálculo dos intervalos de 
confiança. Quando observada, as possíveis causas eram 
exploradas.

RESULTADOS
A busca gerou 32 artigos potencialmente relevantes 
dentre os 1.734 resumos examinados. Tais publicações 
incluíam 32 artigos originais, sendo 30 séries de caso, 
um estudo de coorte de pacientes e um estudo de con-
trole de caso. Considerou-se que os artigos descreviam 
um único estudo se utilizassem a mesma população. 
Um estudo de controle de caso foi excluído porque o 
foco da pesquisa era a estimativa do custo de linfonodo 
sentinela positivo. Outras 11 séries de caso foram ex-
cluídas porque não comparavam resultados positivos e 

negativos para linfonodo sentinela ou não descreviam 
os resultados de maneira a permitir uma meta-análise. 
Ao todo, foram incluídos 20 estudos em 9 meta-análises 
(Figura 1). Tais estudos haviam sido publicados entre 
2000 e 2008. No total, foram removidos 4.493 linfono-
dos sentinela, e 221 eram positivos (4,9%), com micro-
metástases. O tamanho da população nos estudos va-
riou de 21 a 465 pacientes, e o número de linfonodos 
sentinela positivos variou entre 1 e 34. A distribuição de 
gênero e idade não foi especificada em todos os estu-
dos. A maioria dos estudos avaliou fase de crescimento 
vertical, índice de Breslow, nível de Clark, ulcerações, 
regressões, índice mitótico, recorrência e óbitos. A du-
ração do seguimento variou de 2 a 11 anos (mediana 
de 6 anos). A maioria dos estudos foi realizada através 
da análise dos dados médicos em centros de referência 
para melanoma. A técnica BLS utilizada foi a mesma 
em todos os centros, e as diferenças entre as análises 
histopatológicas estavam relacionadas à imunoistoquí-
mica. As colorações imunoistoquímicas consistiam com 
maior frequência em S-100, Melan-A e HMB-45.

Figura 1. Processo de inclusão

Os valores para óbitos e recorrências foram avaliados 
(Figuras 2 e 3). Os linfonodos sentinela positivos foram 
associados a um número maior de óbitos; seis estudos(7-

12) analisaram essa associação. O grupo com linfonodo 
sentinela positivo apresentou um total de 52 casos com 
dois óbitos; o grupo com linfonodo sentinela negativo 
teve 1.219 casos com 19 óbitos (OR: 7,2; IC95% [2,37-
21,83]; I2 0%). Os linfonodos sentinela positivos foram 
associados à recorrência em três estudos(7,10,12). Esses 
três estudos analisaram essa associação em 26 linfono-
dos sentinela positivos com 13 recorrências e em 698 
casos de linfonodos sentinela negativos com 24 recor-
rências (OR: 30,7; IC95% [12,58-74,92]; I2 36%).

As outras sete meta-análises avaliaram a correlação 
entre fatores histológicos e linfonodos sentinela positi-
vos. Os resultados estão descritos abaixo.
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Figura 2. Óbitos entre os grupos com e sem micrometástases

Figura 3. Recorrência entre grupos com e sem micrometástases

A presença de fase de crescimento vertical foi 
associada a micrometástases em melanomas finos. A 
meta-análise incluiu três estudos(2,9,13) com um total 
de 169 casos apresentando fase de crescimento ver-
tical e, dentre esses, 16 tinham linfonodo sentinela 
positivo. No grupo sem fase de crescimento vertical, 
houve 138 casos, dentre os quais cinco tinham lin-
fonodo sentinela positivo (OR: 2,93; IC95% [1,08-
7,93]; I2 59%).

O índice de Breslow foi subdividido em dois grupos: 
≥ 0,75 mm e < 0,75 mm. A meta-análise incluiu quatro 
estudos(8,9,12,14) com um total de 435 casos apresentando 
Breslow ≥ 0,75 mm, com 27 linfonodos sentinela posi-
tivos. No grupo com Breslow < 0,75 mm, houve 317 
casos e 5 tinham linfonodo sentinela positivo (Figura 
4). Houve uma associação entre o índice de Breslow ≥ 
0,75 mm e a presença de linfonodo sentinela positivo 
(OR: 4,15; IC95% [1,62-10,64]; I2 0%).

Os níveis de Clark IV e V foram associados à pre-
sença de micrometástases em melanomas finos (Figura 
5). A meta-análise incluiu 10 artigos(2,4,9,11-13,15-18) com um 
total de 803 casos no grupo com nível de Clark IV-V e, 
dentre esses, 47 tinham biópsia positiva para linfonodo 
sentinela. No grupo com nível de Clark I–III, houve 862 
casos e 29 biópsias positivas (OR: 2,18; IC95% [1,33-
3,54]; I2 0%).

A ulceração foi associada à presença de linfonodos 
sentinela positivos. Oito estudos foram incluídos na 
meta-análise(2,4,9,12,13,17-19). Havia ulceração em 67 casos 
e, dentre esses, 4 tinham linfonodo sentinela positivo; 
879 casos não tinham ulceração, e houve 44 linfonodos 
sentinela positivos no último grupo (OR: 2,09; IC95% 
[0,86-5,07]; I2 0%).

A regressão foi avaliada em oito estudos(2,9,12,13,17,19-

21) e foi associada a linfonodos sentinela negativos. No 
total, 305 casos apresentaram regressão e 6 tinham lin-

Figura 4. Presença de micrometástases em grupos com índice de Breslow ≥ 0.75 mm e < 0.75 mm
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fonodo sentinela positivo. Os outros 569 não apresenta-
ram regressão e tinham 38 linfonodos sentinela positi-
vos (OR: 0,44; IC95% [0,20-0,97]; I2 40%).

O índice mitótico ≥ 5/mm2 foi associado a linfonodo 
sentinela positivo (Figura 6). Dois estudos foram incluídos 
nessa meta-análise(2,9). No total, 29 casos apresentaram ín-
dice mitótico ≥ 5/mm2 e, dentre esses, oito apresentavam 
linfonodo sentinela positivo. Houve 232 casos com índice 
mitótico < 5/mm2, e 10 deles tinham linfonodo sentinela 
positivo (OR: 16,29; IC95% [3,64-72,84]; I2 40%).

Recentemente, o índice mitótico não-zero vem sen-
do investigado como fator histológico prognóstico. Três 
estudos analisaram o índice mitótico ≥ 1/mm2(4,9,12). No 
total, 588 casos foram analisados e 350 casos tinham 
índice mitótico ≥ 1/mm2. Desses, 24 tinham linfonodo 
sentinela positivo. Houve 238 casos sem mitose e cin-
co deles tinham linfonodo sentinela positivo (OR: 2,91; 
IC95% [1,12-7,55]; I2 68%).

DISCUSSÃO
A incidência de melanoma cutâneo vem aumentando em 
todo o mundo. Como tem comportamento agressivo e é 

de difícil tratamento em seus estágios mais avançados, 
o diagnóstico precoce é essencial para se chegar à cura. 
Nesse contexto, as pesquisas sobre BLS em casos de me-
lanoma fino estão se tornando cada vez mais importan-
tes. Hoje em dia, o diagnóstico precoce é frequentemente 
possível através desses novos estudos. A aplicação clínica 
do método diagnóstico auxiliar da dermoscopia permitiu 
maior precisão diagnóstica para casos de melanoma cutâ-
neo. Além disso, o interesse pelas lesões de pele dentro da 
comunidade médica e entre o público geral, assim como o 
investimento na proteção solar e na prevenção do câncer, 
estão levando cada vez mais a diagnósticos mais precoces.

Os melanomas finos são responsáveis por uma por-
centagem significativa dos casos de melanoma. Devido 
à sua alta incidência, buscam-se os fatores prognósticos. 
A BLS permite a análise do comportamento de tais ca-
sos, das taxas de recorrência e de sobrevida. Assim, será 
possível formar um grupo de indivíduos com melano-
mas finos de alto risco e outro grupo com melanomas 
finos de baixo risco.

Na literatura internacional, os melanomas são con-
siderados de alto risco quando têm os seguintes fatores: 
índice de Breslow ≥ 0,75 mm, presença de ulceração e 

Figura 5. Presença de micrometástases nos grupos com níveis de Clark I-III e IV-V

Figura 6. Presença de micrometástases nos grupos com índice mitótico ≥ 5 mm2 e < 5 mm
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nível de Clark > III. O grupo de classificação TNM do 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) para 
melanomas finos com a presença de ulceração ou de 
nível de Clark IV-V é T1b. Na ausência desses fatores 
de alto risco, o grupo é T1a. Além disso, alguns centros 
de referência para melanoma utilizam o fator de índice 
de Breslow ≥ 0,75 mm para indicar casos que exigem 
biópsia de linfonodo sentinela.

Este estudo demonstrou que a presença de linfono-
dos sentinela positivos está correlacionada a uma fre-
quência significativamente maior de óbitos e recorrên-
cias. Por esse motivo, os linfonodos sentinela positivos 
podem prever prognóstico ruim para casos de melano-
ma fino. Tais pacientes devem ser submetidos à linfade-
nectomia. Por outro lado, linfonodos sentinela negati-
vos levaram a seguimento com bom prognóstico.

Não há consenso sobre os critérios utilizados para 
escolher quais pacientes devem ser submetidos à bióp-
sia de linfonodo sentinela. Nesse contexto, é desejável 
saber quais fatores histológicos estão associados ao 
maior risco de micrometástase. Assim, o presente estu-
do também avaliou esses fatores.

CONCLUSÕES
A presença de linfonodos sentinela positivos teve asso-
ciação estatisticamente significativa com um maior nú-
mero de óbitos e recorrências.

Os fatores histológicos associados de maneira signi-
ficativa com a presença de micrometástases de linfono-
dos foram: índice de Breslow ≥ 0,75 mm, nível de Clark 
IV-V, índice mitótico ≥ 5/mm2 e ausência de regressão.

Apesar de as ulcerações não terem demonstrado 
qualquer associação estatisticamente significativa com 
a presença de linfonodos sentinela positivos, a análise 
indicou uma tendência nesse sentido.
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