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RESUMO

Objetivo: Foi comparar um “Nomograma Brasileiro” desenvolvido para este estudo com o “Nomo-
grama do Memorial Sloan Kettering Cancer Center” e o Stanford Online Calculator na predicao de
metdstases em linfonodos ndo sentinela em um mesmo grupo populacional de pacientes brasileiras
com cAncer de mama e linfonodo sentinela positivo. Métodos: Foram incluidas 261 pacientes com
resultado positivo na biépsia do linfonodo sentinela e submetidas ao esvaziamento axilar em dois cen-
tros brasileiros de tratamento de cAncer de mama, das quais 92 (35%) apresentaram metdstases em
linfonodos néo sentinela. O “Nomograma Brasileiro”, o “Nomograma do Memorial Sloan Kettering
Cancer Center” e o Stanford Online Calculator foram aplicados para calcular a probabilidade de me-
téstases em linfonodos nio sentinela. A acuricia de cada modelo foi calculada pela drea sob a curva
ROC (AUC). Resultados: O “Nomograma Brasileiro”, o “Nomograma do Memorial Sloan Ketre-
ring Cancer Center” e o Stanford Online Calculator apresentaram valores da AUC de 0,694 (IC95%
0,629-0,760; p<0,0001), 0,626 (IC95% 0,555—-0,697; p=0,001) e 0,619 (IC95% 0,548-0,689;
p=0,002), respectivamente. Conclusoes: Os trés modelos apresentaram uma discriminagio razo-
dvel na predigao de metdstases em linfonodos nio sentinela em pacientes com cincer de mama.
O “Nomograma Brasileiro” apresentou a melhor acurdcia entre os modelos testados, mas precisa ser
validado em populacdes de pacientes diferentes daquelas utilizadas em sua construgio.

ABSTRACT

Objective: It was to compare a “Brazilian Nomogram” developed for this study, the “Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center Nomogram” and the “Stanford Online Calculator” for predicting the pres-
ence of metastasis in non-sentinel lymph nodes in Brazilian patients with breast cancer and positive
sentinel lymph node. Methods: We included 261 patients with positive sentinel lymph node biopsy
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and submitted to complete axillary lymph node dissection in two Brazilian centers for treatment of
breast cancer; 92 (35%) of these women had metastasis in non-sentinel lymph nodes. The “Brazilian
Nomogram”, the “Nomogram from Memorial Sloan Kettering Cancer Center” and the “Stanford
Online Calculator” were applied to calculate the probability of metastasis in non-sentinel lymph
nodes. The accuracy of each model was calculated by the area under the ROC curve (AUC). Results:
The “Brazilian Nomogram”, the “Nomogram from Memorial Sloan Kettering Cancer Center” and
the “Stanford Online Calculator” showed AUC values of 0.694 (95%CI 0.629-0.760, p<0.0001),

0.626 (95%CI 0.555-0.697, p=0.001) and 0.619 (95%CI 0.548—0.689, p=0.002), respectively.

Conclusions: All three models showed a reasonable discrimination in predicting metastasis in non-
sentinel lymph nodes in patients with breast cancer in this study. The “Brazilian Nomogram” had the
best accuracy among the models tested, but needs to be validated in population groups different from

those used in its construction.

Introducao

O acometimento de linfonodos axilares persiste como o fator
progndstico mais significante em pacientes com carcinoma in-
vasor da mama e é determinante na indicagio ou nio de tra-
tamento adjuvante'. A abordagem cirtrgica da axila é funda-
mental no tratamento cirtrgico do cincer de mama, seja com
finalidade terapéutica ou para o estadiamento da doenga®.

Atualmente, em tumores iniciais da mama com axila cli-
nicamente negativa, a bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) é
o procedimento de escolha e apresenta morbidade significan-
temente menor quando comparado a dissec¢dao completa dos
linfonodos axilares ou esvaziamento axilar (EA)”>. Nestes ca-
s0s, 0 EA ¢ recomendado quando o linfonodo sentinela (LS)
apresenta doenga metastdtica.

Entretanto, sabe-se que 40 a 70% das pacientes com me-
tdstase no linfonodo sentinela que se submetem ao EA nio
apresentam metdstases nos linfonodos nao sentinela (LNS)*.
Nessas pacientes, os linfonodos identificados na BLS seriam os
tnicos acometidos por metdstases, e 0 EA poderia ser evitado.

Nos tltimos anos, virios estudos estio sendo realizados com o
intuito de determinar os fatores de risco para 0 acometimento me-
tastdtico dos LNS. Destacam-se dois trabalhos, o nomograma de-
senvolvido no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)®
e o score do M.D. Anderson Cancer Center (MDACCY’, pioneiros
em propor modelos matemdticos de clculo de probabilidade para
estimar o risco de metdstases em linfonodos nio sentinela em pa-
cientes com LS positivo, tentando identificar aquelas com baixo
risco de metdstases, nas quais o EA poderia ser evitado.

O nomograma do MSKCC inclui oito varidveis necessdrias
para a realizagio do cdlculo: tamanho do tumor, tipo histoldgi-
co, grau nuclear, nimero de LS positivos e negativos, invasao de
vasos sanguineos ou linfiticos, método de detecgio da metdstase
e receptor de estrogeno. Duas varidveis opcionais foram também
incluidas: realizagdo de exame de corte-congelacio e multifoca-
lidade. A acurdcia do nomograma foi avaliada prospectivamente
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e retrospectivamente em seu estudo original pelo cdlculo da 4rea
sob a curva ROC — do inglés Receiver Operating Caractheristic
curve ou curva de caracteristicas operacionais de recepgio —
(AUC) com valores de 0,75 a 0,77, o que corresponde a uma
predicio verdadeira em 75 a 77% dos casos®.

O nomograma do MSKCC foi 0 modelo com maior nime-
ro de estudos de validagio disponiveis na literatura. A acurdcia
medida pela 4rea sob a curva ROC apresentou uma variagio
expressiva entre os grupos populacionais avaliados. O nomo-
grama do MSKCC nio incluiu o tamanho da metdstase do LS
entre suas varidveis e apresentou baixa acurdcia em pacientes
com micrometastases, com AUC variando de 0,538 a 0,86 em
vérios estudos de validagao®!.

Seguindo metodologias semelhantes aos estudos que origi-
naram o nomograma do MSKCC ¢ o score do MDACC, ou-
tros estudos também propuseram modelos matemdticos para
a predigio de metdstases em linfonodos no sentinela, como o
nomograma de Mayo', o nomograma de Cambridge'?, o score
de Saidi® e o score de Tenon'.

Um estudo realizado na Stanford University School of
Medicine apresentou outro modelo matemdtico para predicio
de metdstases em linfonodos nao sentinela. O Stanford Online
Calculator (SOC) inclui apenas trés varidveis (tamanho do
tumor, tamanho da metdstase do LS e presenca de invasio
angiolinfitica) e demonstrou em seu estudo original maior
acurdcia e praticidade quando comparado com o nomograma
do MSKCC, que necessita de pelo menos oito varidveis''. No
entanto, a AUC do SOC variou de 0,66 em um dos estudos de
validagdo a 0,83 em seu estudo original®'"".

No presente estudo, desenvolvemos um modelo de cdlcu-
lo para predi¢do de metdstases em linfonodos nio sentinela,
o “Nomograma Brasileiro” (NB), ¢ fizemos uma comparagio
deste com dois dos principais modelos disponiveis na literatura
(nomograma do MSKCC e SOC) aplicados em um mesmo
grupo populacional de pacientes brasileiras com cincer de
mama e linfonodo sentinela positivo.



Métodos

Realizamos estudo retrospectivo no qual foram incluidas
326 pacientes com diagndstico de carcinoma mamdrio invasor
que apresentaram resultado positivo na BLS. Elas foram sub-
metidas @ BLS e a EA no periodo de 1999 a 2008 em dois cen-
tros brasileiros de tratamento de cincer de mama: Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
em Belo Horizonte ¢ Hospital do Cancer A.C. Camargo em
Séo Paulo.

Foram coletados de todas as pacientes dados clinicos (ida-
de, status menopausal) e dados anatomopatolégicos do tumor
primério e dos linfonodos da BLS e do EA. Em relagdo ao tu-
mor primdrio, foram coletados: tamanho tumoral/estadiamen-
to pI, tipo histolégico, grau histoldgico, grau nuclear, receptor
de estrégeno, invasio de vasos sanguineos e linfiticos. Os lin-
fonodos foram avaliados quanto a positividade para metdsta-
ses, nimero de LS positivos, nimero de LS negativos, niimero
de linfonodos positivos e negativos no EA, tamanho da maior
metdstase do LS e método de deteccio da metdstase (coloracio
com hematoxilina-eosina (HE) ou imuno-histoquimica). Os
dados foram coletados a partir de laudos anatomopatolégicos,
prontudrios e revisdes de laminas realizadas por dois patologis-
tas, sendo em seguida armazenados em um banco de dados.

Inicialmente, desenvolvemos um nomograma utilizan-
do metodologia semelhante & do nomograma do MSKCC.
Avaliamos retrospectivamente fatores preditivos de acometi-
mento dos linfonodos nao sentinela nas 326 pacientes com cin-
cer de mama e BLS positiva submetidas a EA. Caracteristicas
clinicas das pacientes e caracteristicas anatomopatoldgicas dos
tumores primdrios ¢ dos LS foram coletadas e submetidas as
andlises uni e multivariada com regressao logistica para iden-
tificagdo de fatores de risco para acometimento de linfonodos
nio sentinela.

As pacientes foram divididas em dois grupos, de acordo
com a positividade para metdstases no EA. O EA foi conside-
rado positivo quando pelo menos um linfonodo nio sentinela
apresentou metdstase e negativo quando todos os linfonodos
nao sentinela nao apresentaram metdstase. As metdstases dos
LS foram classificadas como macrometdstases (>2 mm), mi-
crometdstases (>0,2 e <2 mm) ou células tumorais isoladas
(£0,2 mm).

Pacientes submetidas & quimioterapia neoadjuvante ou pa-
cientes cuja falta de dados disponiveis impossibilitasse o cdl-
culo da predicao de metdstases pelos trés modelos foram ex-
cluidas do estudo. Em 261 pacientes, foram aplicados os trés
modelos de célculo para predigio de metdstases de linfonodos
nio sentinela. O NB foi aplicado utilizando-se uma ferramen-
ta de cdlculo desenvolvida no Excel® para auxiliar o célculo.
O nomograma do MSKCC ¢ o SOC foram aplicados a partir
de suas ferramentas de cdlculo indicadas nos artigos originais e

disponibilizadas na rede mundial de computadores'®".

Predi¢do de metéstases em linfonodos ndo sentinela

Para a comparacdo dos modelos, utilizou-se a curva ROC,
que expressa a relagio entre a sensibilidade e a especificidade de
testes. Foram construidas curvas ROC para as probabilidades
preditas em cada um dos trés modelos em relagao a varidvel
resposta presenca de metdstases em linfonodos nao sentinela
no EA. A acurdcia de cada modelo na predicao de metdstases
foi calculada pela drea sob a curva ROC.

Com o objetivo de se estabelecer um ponto de corte para a
predicao do NB, foi utilizada uma tabela pareando a sensibilidade
e a especificidade do modelo em vérias faixas de predicdo de risco.

O programa SPSS® foi utilizado na construgao do banco
de dados, na andlise estatistica, na construcio de curvas ROC
e no célculo da AUC para a comparagio entre os modelos.
Para a caracterizagao da amostra, foram aplicados os testes
de Pearson exato ou assintdtico e o teste de Mann-Whitney.
Para a construgdo do nomograma, foi utilizado o software R,
de dominio publico.

A participagdo das pacientes ocorreu mediante consenti-
mento livre e esclarecido, com aprovagio dos comités de ética
das instituiges envolvidas no estudo.

Resultados

Na caracterizagio da amostra, observamos que 65% das pacien-
tes no apresentaram metdstases nos linfonodos nio sentinela no
EA (EA negativo) e 35% apresentaram metéstases em pelo me-
nos um linfonodo néo sentinela no EA (EA positivo). A mediana
de idade e a distribuicdo em relacdo ao szrus menopausal foram
semelhantes nos dois grupos (Tabela 1). O tipo histolégico mais
comum foi o carcinoma ductal invasor (91,6%), seguido pelo
carcinoma lobular (7,3%). A maior parte das pacientes avaliadas
apresentou macrometastases nos LS (83,9%).

Identificamos os seguintes fatores de risco para acometi-
mento de LNS com os respectivos valores p: tamanho da maior
metédstase do LS (p<0,001; p=0,002), invasio de vasos linfdticos
(IVL) (p=0,075; p=0,085), nimero de LS positivos (p=0,006;
p=0,04) e negativos (p=0,010; p=0,004) que foram incluidos
em um nomograma para predicio de metdstases em linfonodos
nio sentinela — o “Nomograma Brasileiro” (Figura 1). Nosso
modelo obteve acurdcia aproximada de 70% (AUC=0,694), o
que o coloca dentro da faixa encontrada nos estudos de valida-
¢io dos modelos disponiveis na literatura.

As curvas ROC dos trés modelos apresentaram aspecto se-
melhante. Um gréfico com a sobreposi¢io das curvas ROC foi
utilizado para facilitar a visualizagdo da comparagio dos trés
modelos (Figura 2).

Na avaliagiao da acurdcia pelo cdlculo da AUC, o NB,
o nomograma do MSKCC e o SOC apresentaram valores
da AUC de 0,694 (IC95% 0,629-0,760; p<0,0001), 0,626
(IC95% 0,555-0,697; p=0,001) e 0,619 (IC95% 0,548-0,689;
p=0,002), respectivamente (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra

Varidveis

EA(+)

EA() Valor p

Status menopausal

Pés 45 (33,1)
NA 1 (100,0)

78 (62,9)
91 (66,9)
0 (0,0)

0,309**

Tipo histolégico
Carcinoma ductal invasor 85 (35,6)
Carcinoma lobular invasor 6 (31,6)
Carcinoma tubular invasor 0 (0,0)
Carcinoma ductal-lobular invasor 1 (50,0)

154 (64,4)
13 (68,4)
1 (100,0)

1 (50,0)

0,943**

Grau nuclear

I 4 (18,2)
11 41 (36,6)
III 46 (37,1)
NA 1(33,3)

18 (81,8)
71 (63,4)
78 (62,9)

2 (66,7)

0,370**

Tamanho de metdstase
Células tumorais isoladas
Micrometdstase
Macrometdstase

0 (0,0
5 (14,7)
87 (39,7)

8 (100,0)
29 (85,3)
132 (60,3)

0,002*

Invasio vasos sanguineos

Sim 5 (45,5)
Nio 85 (34,3)
NA 2 (100,0)

6 (54,5)
163 (65,7)
0 (0,0)

0,133**

*Teste %* de Pearson Exato; **Teste %* de Pearson Assintético; ***Teste Mann Whitney; EA: esvaziamento axilar; LS: linfonodo sentinela; NA: nio avaliado.

Na andlise geral, os resultados da AUC mostram que os
trés modelos apresentaram qualidade razodvel na prediio para
metdstase em linfonodos ndo sentinela no EA ¢ sio semelhan-
tes, pois os intervalos de confianca apresentaram intersegoes.

Ponto de corte

A tentativa de se estabelecer um ponto de corte para o NB
foi frustrada, pois nao houve um ponto de corte na predigao
que tenha apresentado mdxima sensibilidade e mdxima espe-
cificidade. No ponto de corte 222,50, ele é altamente sensivel
(0,946), mas com especificidade fraca de 0,219. Isso significa
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que o NB apresenta sensibilidade alta na identificagio de pa-
cientes de baixo risco, mas especificidade baixa. O ponto de
corte 257,00 ¢ altamente especifico apesar da sensibilidade

de 0,174 (Tabela 3).
Discussao
No presente estudo, comparamos trés modelos de cdlculo de

probabilidade de predi¢io de metdstases em linfonodos nio
sentinela em um mesmo grupo de pacientes. O conhecimento



Predi¢do de metéstases em linfonodos ndo sentinela

0 10 20 0 40 50 60 70 80 90 100
Pontos . . . . . . . A A A .
0
Nuamero de LS negativos )
1ou+
2 ou+
Numero de LS positivos )
1
>2 mm
Tamanho da metdstase ! !
<2 mm Sim
Invasio de vasos linfaticos ; )
Nao
Total de pontos r T T T T T T T T 7 T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Probabilidade de met4stases

em linfonodos nio sentinela (%) 10

LS: Linfonodo sentinela

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Figura 1. 0 Nomograma Brasileiro para predi¢do de metdstases em linfonodos néo sentinela.
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Figura 2. Curvas ROC dos trés modelos — Nomograma Brasileiro, Nomograma do
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) e Stanford Online Calculator, relacio-
nados a presenga de metastases em linfonodos ndo sentinela no esvaziamento axilar

dos grupos populacionais testados ¢ um ponto-chave na verifi-
cagdo da confiabilidade dos estudos de validagao. Analisando
o grupo populacional deste estudo, a percentagem de nossas
pacientes com cincer de mama que nio apresentou metédstases
nos linfonodos nio sentinela foi de 65%, ficou dentro da faixa
de variacdo descrita na literatura (40-70%)>"" e foi similar ao
encontrado nos estudos originais do MSKCC e SOC. Nosso
grupo populacional apresentou diferencas significativas em
relagio ao tamanho da metdstase do LS quando comparado
as pacientes estudadas no estudo original do SOC. A maioria
de nossas pacientes apresentou macrometdstases (84%) contra

Tabela 2. Resultados gerais da area sob a curva ROC dos trés modelos

Modelos AUC 1C95%

Valor p

Nomograma do MSKCC 0,626  0,555-0,697 0,001

Tabela 3. Resultados da sensibilidade e especificidade do Nomograma Brasileiro
Sensibilidade Especificidade

Pontos de corte

27,00 1,00 0,053

214,00 0,967 0,166

219,50 0,946 0,207

227,50 0,815 0,438

239,00 0,685 0,604

252,50 0,413 0,822

>63,00 0,098 0,970
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apenas 7,4% das pacientes do estudo do SOC, que apresentou
predominantemente pacientes com micrometdstases (70,2%) e
células tumorais isoladas (22,5%). No estudo do MSKCC, o
tamanho da metdstase no LS nao foi incluido entre as vari-
veis estudadas. Os dois tipos histolégicos mais comuns nos trés
estudos foram o carcinoma ductal invasor seguido pelo carci-
noma lobular invasor. O tamanho tumoral foi similar nos trés
estudos: 60 a 70% das pacientes apresentaram estadiamento

pI'l (NB=61,3%; MSKCC=66,5%; SOC=64%).

Ponto de corte

Em nosso estudo, 90% das pacientes que apresentaram pre-
di¢do de até 12% no NB nio apresentaram metdstases no EA
e poderiam ser consideradas de baixo risco, candidatas a nio
realizagdo de EA. Se considerarmos predicées inferiores a 23%,
88,1% das pacientes ndo apresentaram metdstases no EA; mas,
mesmo com alta sensibilidade, ambos os pontos de corte apre-
sentaram especificidade muito baixa, o que nos impediu de de-
finir um ponto de corte para 0 NB. Em outros estudos, alguns
autores sugeriram o uso de um limiar de predi¢ao de metdstase
em linfonodos nao sentinela de 5 a 10% como ponto de corte,
ou seja, 0 EA poderia ser omitido em pacientes com a predigao
calculada no nomograma abaixo de 5 a 10%'*. A justificativa
seria a taxa de falso negativo da BLS. Acreditamos que esse
limiar seria extremamente baixo para o NB visto que o ponto
de corte deve ser especifico para cada modelo ¢ ndo um ponto
de corte usado genericamente para todos os modelos.

Realizar ou nao o esvaziamento axilar?

Na priética clinica, devemos realizar ou niao o EA em pacientes
com LS positivo e consideradas de baixo risco para metdstases
em linfonodos nio sentinela pelos nomogramas? Mesmo con-
siderando-se na atualidade a BLS como procedimento-padrio
para a abordagem axilar de pacientes com diagnéstico de tu-
mores malignos iniciais da mama e axila clinicamente negativa,
controvérsias sobre a realizacdo ou nio do EA ainda persistem.
Alguns estudos afirmam que o uso da BLS isolada para o esta-
diamento da axila pode subestimar a extensio do acometimento
axilar em até 20% dos casos e, por isso, a omissio do EA em
pacientes de baixo risco para metdstases em linfonodos nio sen-
tinela deveria ocorrer apenas por razdes clinicas especificas ou
em ensaios cientificos”.

Em ensaios clinicos randomizados como o ACOSOG
7001, a realizacdo do EA nio afetou significativamente a so-
brevida global ou a sobrevida livre de doenga em pacientes com
cancer de mama em estdgio inicial (estadiamento clinico T1-
T2) e LS positivo?'. Considerando-se que o EA apresenta uma
morbidade significativamente maior que a BLS e ndo hd bene-
ficio comprovado para a sobrevida com a realizagao do EA*,
pode ser satisfatério evitar o EA em pacientes de baixo risco
se elas puderem ser devidamente identificadas por um modelo
rigorosamente testado e validado em diferentes populagoes®.
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Baixas taxas de recidiva locorregional ¢ de metdstases a distan-
cia (0-3%) tém sido observadas em pacientes com LS positivo
que ndo se submeteram ao EA®?®, sendo aceitdveis quando
comparadas com as taxas de recorréncia de até 1% apés a rea-
lizagdao do EA%.

Em contrapartida, alguns autores justificam a realizacio do
EA, pois os dados fornecidos no EA seriam importantes para o
estadiamento e a escolha do tratamento adjuvante”. No nosso
entendimento, os dados da BLS suprem de forma satisfatdria as
informagdes de estadiamento necessdrias para o planejamento
do tratamento adjuvante, e as comorbidades do EA superam
seus beneficios para pacientes de baixo risco para metdstases
em linfonodos nio sentinela, mas torna-se necessiria ainda a
validagio de um modelo matemdtico mais preciso na identifi-
cagio destas pacientes.

A escolha de um modelo de calculo

Um modelo matemdtico de cdlculo de probabilidade de ris-
co deve ter uma boa capacidade de predi¢io devidamente
validada em diferentes populagdes e, além disso, deve ser
pratico, exequivel e acessivel aos centros de tratamento do
cancer de mama.

O nomograma do MSKCC tem sido considerado o pa-
drao-ouro na predi¢io de metdstases em linfonodos nio sen-
tinela”!*?%%, A maioria dos modelos com um ntimero reduzi-
do de varidveis tém apresentado acurdcia inferior aos modelos
com mais varidveis, mas novos modelos, como 0 SOC e agora
o NB, vém se apresentando mais prdticos e com acurdcia se-
melhante ou até mesmo superior & do cldssico nomograma do
MSKCC. No presente estudo, o NB apresentou uma AUC
maior que a do nomograma do MSKCC e do SOC, a qual,
porém, foi estatisticamente considerada pelo menos seme-
lhante em raziao das intersecoes dos intervalos de confianca.
A utilizagio de apenas quatro varidveis no NB proporcionou
maior praticidade ao modelo quando comparada as oito vari-
dveis necessdrias no nomograma do MSKCC.

Provavelmente por nio incluir o tamanho da metdstase
do LS entre suas varidveis, o nomograma do MSKCC apre-
sentou baixa acurdcia quando aplicado em pacientes com mi-
crometdstases no LS em outros estudos de validagio e essa
tem sido uma das maiores criticas a0 modelo®'"*". A inclusio
do tamanho da metdstase do LS entre os fatores de risco para
metdstases em linfonodos nao sentinela determinou um ga-
nho expressivo no poder preditivo do NB e do SOC quando
comparado ao cldssico nomograma do MSKCC. Atualmente,
o tamanho da metdstase do LS é considerado o principal fator
preditivo de acometimento de linfonodos nao sentinela. Em
nosso NB, incluimos ainda o nimero de linfonodos sentinela
positivos ¢ negativos, varidveis consideradas importantes fa-
tores de risco para metdstases em linfonodos nio sentinela e
incluidas também na maioria dos modelos, mas niao no SOC.
A nio inclusio do tamanho tumoral no NB pode ter limitado



sua capacidade de predi¢io. O nomograma do MSKCC e
o SOC incluiram o tamanho tumoral entre suas varidveis.
Como constatamos, nenhum dos modelos incluiu todos os
principais fatores de risco.

Nosso NB surge como alternativa de modelo de cdlculo,
apresentando grande praticidade e acurdcia similar aos princi-
pais modelos disponiveis. Nosso modelo pode representar uma
ferramenta adicional para auxiliar médicos e pacientes na deci-
sdo de realizar ou nio EA quando a BLS ¢ positiva. No entan-
to, a acurdcia de 69,4% (AUC=0,694) ainda permanece como
fator limitante para a utilizagio do NB na prdtica clinica. Para
alguns autores, valores de AUC maiores que 0,70 j& podem ser
aceitos como prova de boa discriminagio e de utilidade clinica,
mas para ser considerado excelente um modelo deve apresentar
AUC de 0,81 a 0,90. O nomograma do MSKCC apresentou
valores bem inferiores a 0,70 em virios estudos de validacio,
chegando a 0,53 em um deles’.

A melhora da acurécia, seja pela construgio de novos mo-
delos de predicio de metdstases ou adaptagao dos jd existentes,
¢ imprescindivel para que possam ser aplicados clinicamente a
fim de omitir com seguranca o EA em pacientes de baixo risco.

Antes de sua aplicagio clinica, os modelos necessitam ser sub-
metidos a um ndmero maior de estudos de validacao. Observa-se
grande variagdo de acurdcia quando os modelos sdo aplicados em
populagoes diferentes daquelas utilizadas para sua construgao.
Devemos analisar com cautela os estudos de validacao dos mo-
delos propostos na literatura, pois os modelos apresentam uma
grande variabilidade de acurdcia quando testados em diferentes
populacdes ¢ tendem a apresentar um melhor desempenho na
mesma populagio utilizada para sua construgio. Neste estudo,
avaliamos os trés modelos em um grupo populacional utilizado
na constru¢io do NB. Uma diminuicio considerdvel na acurdcia
¢ tipicamente observada quando os nomogramas sio aplicados
em outras popula@(’)es, oque também pode acontecer com o NB.
Portanto, a validagio dos modelos de cilculo em populagées di-
ferentes daquela utilizada para sua construcio é imprescindivel
antes de sua utilizacdo clinica generalizada. Até o momento, ne-
nhum modelo disponivel na literatura foi completamente valida-
do e nenhum apresenta uma predicao considerada excelente em
multiplas populagées.

Até que modelos com maior acurécia sejam desenvolvidos e
devidamente validados em diferentes grupos populacionais, o
resultado de predicdo de risco dos modelos atuais nao pode ser
tomado como protocolo na defini¢do da conduta de realizagio
ou nao do EA. Os nomogramas devem ser utilizados com ou-
tros dados clinicos, patoldgicos e de imagem para auxiliar na
tomada de decisdes nas condutas cirdrgicas, fornecendo infor-
magdes para mastologistas em casos especificos, como pacien-
tes com risco cirtirgico aumentado, com alguma contraindica-
¢a0 para a realizagio do EA ou para pacientes que participam
de ensaios clinicos.

Predi¢do de metéstases em linfonodos ndo sentinela

Conclusoes

Os resultados obtidos na comparagao dos trés modelos foram
semelhantes e apresentaram discriminagio razodvel na predi-
¢io de metdstases em linfonodos nio sentinela em pacientes
com cincer de mama neste estudo. O NB apresentou a melhor
acurdcia entre os modelos testados no grupo populacional ava-
liado, mas precisa ser validado em populagoes diferentes da-
quela utilizada em sua construcao.

Até que novos modelos com maior acurdcia na determina-
¢io de risco de metdstases em linfonodos nio sentinela permi-
tam identificar com mais precisio as pacientes de baixo risco, o
esvaziamento axilar ainda é considerado procedimento-padrio
para o tratamento e estadiamento de pacientes com metdstases
no linfonodo sentinela.
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