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RESUMO

Os objetivos deste estudo foram: determinar a taxa de comprometimento axilar adicional em pa-
cientes com cincer de mama inicial, as quais foram submetidas a bidpsia do linfonodo sentinela
com resultado positivo; identificar fatores que possam predizer este acometimento e, principal-
mente, determinar a aplicabilidade dos principais nomogramas desenvolvidos com a intengao de
predizer a chance de acometimento axilar além do linfonodo sentinela. Estudo retrospectivo que
envolveu 49 pacientes com cincer de mama inicial e axila clinicamente negativa, as quais foram
submetidas a bidpsia de linfonodo sentinela com resultado positivo, sendo entao submetidas a
dissec¢io axilar, no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2011. A anilise das
varidveis estudadas ocorreu de maneira descritiva, as probabilidades de predizerem o acome-
timento dos linfonodos axilares adicionais foram calculadas pelos nomogramas do MSKCC,
Stanford e Tenon, que tiveram acurdcia calculada por meio de drea sob a curva receiver operating
characteristic. Das 49 pacientes com linfonodo sentinela positivo, 18 (36,73%) apresentaram me-
téstases adicionais na linfadenectomia axilar. Nenhuma das caracteristicas analisadas foi capaz
de identificar quais pacientes apresentaram comprometimento linfonodal além do sentinela. Os
nomogramas MSKCC, Stanford e Tenon apresentaram, respectivamente, 64,6, 62,7 ¢ 46,0% de
acurdcia. Concluiu-se que a linfadenectomia axilar foi desnecessdria em 63% dos casos, nenhuma
varidvel isoladamente foi capaz de predizer o cometimento axilar além do linfonodo sentinela e
os nomogramas Stanford e MSKCC foram capazes de reconhecer, em torno de 63% das vezes,
pacientes com ou sem doenga em linfonodos adicionais.

ABSTRACT

The aims of this study were: to determine the rate of additional axillary lymph nodes metastasis in
patients with early breast cancer, who underwent sentinel node biopsy with positive result; to identify
Jactors that might predict such impairment and, mainly, to determine the applicability of the main
nomograms developed with the intention of predicting the chance of axillary involvement beyond the
sentinel node. A retrospective study involving 49 patients with early breast cancer, clinically negative
axilla who underwent sentinel lymph node biopsy with positive result, they were then submitted to
axillary dissection in the period from January 01, 2009 to December 31*, 2011. The analysis of the
studied variables is given in a descriptive way. The likelihood prediction of the involvement of sentinel
lymph nodes was calculated using nomograms MSKCC, Stanford and Tenon, which had their ac-

Trabalho realizado no Servigo de Ginecologia € Mama do Hospital Erasto Gaertner — Curitiba (PR), Brasil.

" Médica Residente do Servigo de Mastologia do Hospital Erasto Gaertner — Curitiba (PR), Brasil.

2 Médicos Titulares do Servigo de Ginecologia e Mama do Hospital Erasto Gaertner — Curitiba (PR), Brasil.

3Chefe do Servigo de Ginecologia e Mama do Hospital Erasto Gaertner — Curitiba (PR), Brasil.

Endereco para correspondéncia: Danila Pinheiro Hubie — Rua Sanito Rocha, 225 — apto. 708 — CEP 80050-380 — E-mails: danilahubie@yahoo.com.br/
danilahubie@gmail.com.

Conflito de interesses: nada a declarar

Recebido em: 16/05/2012 Aceito em: 15/06/2012



112

Hubie DP, Minari CL, Guerreiro JA, Linhares JC, Ribeiro R, Hatschbach SBB

curacy calculated using area under the receiver operating characteristic curve. Of the 49 patients with
positive sentinel lymph node, 18 (36.73%) had additional metastases in the axillary dissection. None
of the analyzed characteristics alone was able to identify which patients had lymph node involvement
beyond the sentinel. The nomograms MSKCC, Stanford and Tenon were respectively 64.6, 62.7, and
46.0% of accuracy. We concluded that the axillary dissection was unnecessary in 63% of the cases, no
variable was able ro predict the axillary involvement beyond the sentinel, and MSKCC and Stanford
nomograms were able to recognize around 63% of the times patients with or without additional

disease in lymph nodes.

Introducao

A linfadenectomia axilar constitui parte importante do trata-
mento cirdrgico do cAncer de mama, visto que a metdstase lin-
fonodal é um dos principais fatores progndsticos'. Entretanto,
em até 70% das pacientes com carcinomas iniciais e axila cli-
nicamente negativa, nio se encontram linfonodos metastdticos
nas disseccoes axilares?.

Estimulados por esses dados ¢ com o intuito de evitar a
morbidade do esvaziamento axilar, em 1994, Giuliano et al.
publicaram um estudo relativo a aplicabilidade ¢ acurdcia da
bi6psia do linfonodo sentinela (LNS).

Desde entio, a biépsia do LNS ¢ aceita como o tratamento
padrio nas pacientes com cincer de mama e axila clinicamen-
te negativa, baseando-se no principio de drenagem linfética
sequencial da mama. O LNS ¢ hipoteticamente o primeiro a
receber a drenagem linfética proveniente da mama, o que pet-
mite concluir que se 0 mesmo estd livre de depésitos tumorais
metastdticos, os demais linfonodos axilares também devem
estar. Seguindo este raciocinio, dispensa-se a disseccio axilar
nos casos em que o LNS ¢ negativo e indica-se linfadenectomia
axilar quando hd contraindica¢o & pritica do LNS ou nos ca-
sos de bidpsia positiva®.

Diretrizes atuais do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) e da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) recomendam a dissecgdo axilar completa para as pa-
cientes que apresentam LNS com metdstases maiores do que
2 mm. Apenas o NCCN aborda a possibilidade de evitar a
dissec¢do axilar nas pacientes com tumores de bom prognds-
tico ou naquelas com sérias comorbidades e que irdo receber a
terapia adjuvante®®.

No entanto, a literatura atual demonstra que mais de 60%
das pacientes com LNS positivos nio apresentam metdstases
axilares adicionais, o que sugere que tais pacientes sio, em al-
guns casos de LNS positivos, sobretratadas com a pritica da
disseccao axilar’.

A remogao dos linfonodos axilares livres de comprometi-
mento metastitico nio auxilia na avaliacdo prognéstica nem
na indicacdo de terapia adjuvante, mas expoe as pacientes ao
maior risco de linfedema e as complicagdes associadas, o que
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tém levado a questionamentos sobre a real necessidade de lin-
fadenectomia axilar nos casos de LNS positivos’.

Recentemente, o estudo Z0011, do Grupo Oncolégico do
Colégio Americano de Cirurgides, foi publicado, sugerindo
nio haver beneficio com a dissecio axilar completa em pa-
cientes bem selecionadas e LNS positivo. De acordo com o es-
tudo, a linfadenectomia axilar nao altera a sobrevida global e a
doenga axilar residual poderia ser erradicada com o tratamento
adjuvante (radioterapia e quimioterapia)®.

Outros estudos recentes sugerem evitar a dissec¢do axilar
em pacientes selecionadas, jd que, em 40 a 70% das pacientes,
o LNS ¢ o tnico linfonodo positivo®.

No entanto, a maioria dos centros de tratamento de cAncer
de mama continua defendendo a dissec¢io axilar nos casos de
LNS positivos’.

Devido 4 relutincia da maioria dos cirurgiées em deixar a
doenga axilar residual, faz-se necessdrio o aprimoramento de
métodos para prever a probabilidade de envolvimento metasté-
tico nos linfonodos nio sentinelas (LNNS).

A probabilidade de metdstase adicional nos LNNS de-
pende de vdrios fatores, tais como: tipo histoldgico, tama-
nho do tumor primério, tamanho da metdstase, nimero de
LNS positivos, razdo entre os LNS positivos e os removidos,
presenca de invasdo linfovascular ou extensdo extracapsu-
lar. Entretanto, nenhuma dessas varidveis consegue identi-
ficar em quais pacientes a linfadenectomia axilar ¢, ou nio,
necessdria’,

H4, até o momento da realizagio deste trabalho, qua-
tro nomogramas (Memorial Sloan Kettering Cancer Center —
MSKCC, Mayo, Cambridge ¢ Stanford), trés escores (Ienon,
MD Anderson Cancer Center e o de Saidi) e outros dois mé-
todos, desenvolvidos por Kohrt et al., que tentam predizer
a probabilidade de comprometimento axilar além do LNS.
Porém, antes de serem incorporados a prdtica clinica didria
estes modelos matemdticos devem ser validados em diferentes
populagoes’™™'.

Os objetivos deste estudo foram: determinar a incidéncia
de comprometimento axilar adicional nas pacientes com LNS
positivo; identificar fatores que possam predizer este acometi-
mento e avaliar a aplicabilidade de trés nomogramas de fécil



execugio, desenvolvidos com a intencio de predizer a chance
de acometimento axilar além do LNS nas pacientes atendidas
em hospital de referéncia para tratamento do cincer de mama,
no Estado do Parand.

Métodos

Estudo retrospectivo, que incluiu pacientes com diagndstico
histolégico de carcinoma infiltrante de mama, estddios clini-
cos I e Il (T1, T2 ou T3 NO MO) e que foram submetidas
a tratamento cirdrgico com bidpsia de LNS positiva, seguida
de linfadenectomia axilar, de 01 de janeiro de 2009 a 31 de
dezembro de 2011, no Hospital Erasto Gaertner, em Curitiba.

Foram considerados critérios de exclusdo: nio preenchi-
mento dos critérios de inclusio, auséncia do componente in-
vasor no tumor primdrio, pacientes submetidas a tratamento
neoadjuvante, pacientes que nao foram submetidas 4 dissecgao
axilar completa ou que apresentaram LNS positivos apenas na
imunoistoquimica, visto que o exame néo ¢é realizado de rotina
em tal Instituicio.

Foram coletados dados referentes as caracteristicas clinicas
das pacientes e as anatomopatoldgicas do tumor primdrio, dos
LNS e da disseccio axilar.

Os LNS foram identificados por meio do mapeamento lin-
fético por azul patente ou linfocintilografia, nos casos marca-
dos com radioisétopo e identificados no intraoperatério com
sonda detectora de radiacdo gamma. Definiu-se como LNS
positivo a presenca de macrometdstases (> 2 mm) na avalia¢io
por hemoxilina e eosina (HE). As pacientes com LNS positivo
foram distribuidas em dois grupos, de acordo com a presenca
ou ndo de metdstase nos LNNS:

*  Grupo 1, composto por pacientes com pelo menos um

LNNS positivo apés dissecgdo axilar;

*  Grupo 2, pacientes com nenhum LNNS positivo apds
dissec¢io axilar.

A Tabela 1 descreve as caracteristicas de cada grupo e os
testes estatisticos aplicados.

As probabilidades de predizerem o acometimento dos
LNNS foram calculadas, utilizando-se trés nomogramas de
fécil aplicagio.

O primeiro nomograma analisado foi desenvolvido no
MSKCC e pode ser calculado por meio da versio disponivel
na Internet, no endereco http://nomograms.mskcc.org/Breast/
BreastAdditionalNonSLNMetastasesPage.aspx. Este utiliza as
seguintes varidveis: tamanho tumoral, tipo e grau histoldgi-
co, numero de LNS positivo e negativos, método de detecgao
da metdstase linfonodal, positividade ou nao do receptor de
estrogénio, presenca ou nio de invasio linfovascular e multi-
focalidade. De acordo com tal modelo, as pacientes de baixo
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risco sdo as que apresentam probabilidade de acometimento de
LNNS menor que 10%”"°.

O segundo nomograma foi desenvolvido na Universidade
de Stanford, estd disponivel em hctps://www3-hrpdcc.
stanford.edu/nsln-calculator, e inclui tamanho tumoral,
presenga ou auséncia de invasao linfovascular e tamanho da
metdstase linfonodal. De acordo com tal modelo, as pacien-
tes sdo estratificadas em quatro grupos, de acordo com o
risco de comprometimento axilar adicional: baixo (10% ou
menos), moderado (30 a 45%), alto (cerca de 60%) e muito
alto (90% ou mais)'.

O terceiro nomograma analisado ¢ um escore desen-
volvido por Barranger et al., no Hospital de Tenon, que
varia de zero a sete, por meio da andlise de trés parAmetros,
conforme ilustrado na Tabela 2. De acordo com o escore
de Tenon, pacientes com escores menores ou iguais a 3,5
tém 97,3% de chance de terem LNNS negativos na dissec-
¢ao axilar™.

Os resultados descritivos foram obtidos utilizando porcen-
tagens para as diversas varidveis. Na avaliacdo da acurdcia dos
nomogramas, utilizou-se a curva ROC, que expressa a relagao
entre a sensibilidade e a especificidade dos testes. A acurdcia ¢
obtida por meio do cdlculo direto sob a drea da curva, também
chamada de AUC. Quanto mais préxima a drea estiver de um,
mais preciso serd o teste. Para um teste de diagnéstico, cuja
probabilidade de acerto ¢ aleatdria, a 4rea sob a curva serd igual
2 0,5. Portanto, nenhum teste diagndstico deve ter drea menor
do que 0,5".

Os testes foram realizados na ambiente estatistico R (R
Development Core Team, 2011), um software livre com lingua-
gem de programagao prépria. Para criar as curvas ROC, foram
utilizados pacotes estatisticos pPROC ¢ ROCR. Os dados fo-
ram comparados com os da literatura mundial, os quais foram
pesquisados pela base de dados Medline.

Resultados

Foram realizadas 209 bi6psias de LNS no periodo, 160
(76,55%) apresentaram-se negativas e 49 (23,45%), positivas.
As pacientes com LNS positivo foram distribuidas em dois
grupos, de acordo com a presenca ou nio de metdstase nos
LNNS (Figura 1).

* Grupo 1, 18 (36,73%) pacientes com pelo menos um

LNNS positivo apds dissecgio axilar;

e Grupo 2, 31 (62,26%) com nenhum LNNS positivo

ap6s disseccio axilar.

A média de idade das pacientes foi de 54,42 (de 31 a 77
anos), sendo que 34,7% (17/49) apresentavam-se com menos
de 50 anos no momento do procedimento.

Rev Bras Mastologia. 2011;21(3):111-117
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Tabela 1. Caracteristicas dos grupos

Grupos Grupo LNNS + Grupo LNNS - Val Testes
Casos 18 31 alorp ailicados
<50 6 33,33% 11 35,48% a
=50 12 66,67% 20 64,52% 0,8738
CDI grau 1 8 44.44% 10 32,26% a
CDI grau 2 7 38,89% 15 48,39% 0.4096
CDI grau 3 2 11,11% 6 19,35% ’
CLI 1 5,56% 0 0,00%
Tla 1 5,56% 1 3,23% a
T1b 4 22,22% 6 19,35% 0.0163
Tlc 6 33,33% 22 70,97% ’
T2 6 33,33% 2 6,45%
T3 1 5,56% 0 0,00%
Sim 7 38,89% 5 16,13% b
Nao 11 61,11% 26 83,87% 0,0941
Sim 1 5,56% 0 0,00% b
Nao 17 94,44% 31 100,00% 0,3673
Sim 14 77,78% 28 90,32% b
Nio 4 22,22% 3 9,68% 0.3984
Sim 11 61,11% 24 77,42% a
Nao 7 38,89% 7 22,58% 0,3733
Sim 5 27,78% 2 6,45% a
Naio 11 61,11% 19 61,29% 0,0577
Inconclusivo 2 11,11% 10 32,26%
HE 13 72,22% 24 77,42% 0.7384 b
Coniclagio 5 27,78% 7 22,58% ’
Macro 18 100,00% 31 100,00% 1.0000 b
Micro 0,00% 0 0,00% ’

<0,5 4 22,22% 8 25,81%
0,5-1,0 5 27,78% 4 12,90% 0,4305 a
50,00% 19 61,29%

—
=]

1 8 44,44%
2 2 11,11%
3 0 0,00% )
>4 8 44,44%
Extensioextranodal
Sl{n 2 11,11% 2 6,45% 0.6181 b
Nio 16 88,89% 29 93,55%

a: teste do qui-quadrado; b: teste de Fisher.
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Figura 1. Distribuicdo amostral

Tabela 2. Escore de Tenon

Varidveis Pontos
Sim 0
Nao 2
<10 0
11-20 1,5
>20 3
<0,5 0
0,5-1,0 1
1
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Figura 2. Curva ROC para nomograma do MSKCC

Linfonodo sentinela positivo e dissec¢ao axilar: sdo os nomogramas Uteis na decisao?

-<¥=

O tamanho tumoral médio foi de 1,66 cm (0,3 a 5,3 cm)
na avaliagio histolégica, com predominio de tumores menores
ou iguais a 2 cm em 81,63% (40/49). Aproximadamente 25%
dos tumores apresentavam invasio linfovascular e 85,7% eram
receptores de estrogénio positivos.

A média de LNS dissecados foi de 2,08 ¢ dos LNS compro-
metidos foi de 1,12, sendo que aproximadamente 25% apre-
sentaram-se positivos no exame de congelagio. Na linfadenec-
tomia axilar foram dissecados, em média, 13,26 linfonodos.
A anilise das varidveis de cada grupo encontra-se na Tabela 1.

Ao aplicar o modelo de MSKCC, obteve-se uma drea sob
a curva (AUC) de 0,646, correspondendo & acurdcia do teste
de 64,6%, com IC 95% 0,481 0,812, conforme ilustrado na
Figura 2.

A segunda curva, representada na Figura 3, refere-se ao no-
mograma Stanford. A drea sob a curva para este nomograma
foi de 0,627, correspondendo a uma acurdcia de 62,7%, com
IC 95% 0,440 0,815.

A terceira curva (Figura 4) refere-se ao escore Tenon. A drea
sob a curva foi de 0,460, correspondendo a uma acurdcia de
46%, com IC 95% 0,284 0,636. Como indicado, caso o va-
lor do AUC seja menor que 0,5, deve-se optar por descartar o
teste. A Figura 5 refere-se 4 comparagio grifica entre os trés
nomogramas.

Discussao

No presente trabalho, foram avaliados os fatores de risco
para envolvimento dos LNNS em pacientes com LNS posi-
tivo. A percentagem de pacientes que apresentaram ausén-
cia de metistases nos linfonodos adicionais foi de 62,26%
(31/49) e corresponde ao encontrado na literatura que varia

de 40 a 70%".

Rev Bras Mastologia. 2011;21(3):111-117
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Em uma ampla revisio de 1.228 pacientes com LNS posi-
tivos, Viale et al. encontraram que o risco de positividade de
LNNS nio foi menor do que 13% em nenhum grupo, mesmo
nas pacientes com a mais favordvel possivel das combinagoes
dos fatores de risco'.

As varidveis tumorais mais importantes na tentativa de
predizer o acometimento linfonodal sio: tamanho do tumor e
invasdo de espago linfovascular. Se forem consideradas as ca-
racteristicas do LNS, os fatores mais importantes para predizer
a positividade dos LNNS sio o método de estudo do LNS, ta-
manho das metdstases, nimero de LNS positivos, presenca de
invasio linfonodal extracapsular e nimero de LNS negativos
removidos'. Porém, na presente amostra, nenhuma varidvel foi
capaz de predizer este acometimento.

Predizer a positividade ou negatividade dos linfonodos
axilares, que nio o sentinela, baseando-se em uma ou mais
varidveis é problemdtico, com estimativas de risco que variam
amplamente entre diferentes estudos'®. Van Zee et al., com
uma amostra de 1.075 pacientes do MSKCC com LNS po-
sitivo ¢ que completaram a dissec¢do axilar, desenvolveram
em 2003 um nomograma por meio de andlise multivariada.
As oito varidveis incluidas na avaliagio foram: tamanho do
tumor, tipo/grau tumoral, invasio de espaco linfovascular,
multifocalidade, status do receptor de estrogeno (RE) no tu-
mor, método de avaliagio do LNS, nimero de LNS positivos
e nimero de LNS negativos'.

O estudo do MSKCC realizou validacio interna de seu
nomograma em seu artigo original (AUC=0,77) e apresen-
tou o maior niimero de estudos de valida¢io entre os modelos
disponiveis na literatura®®". Nesses estudos, o nomograma
MSKCC apresentou medidas de acurdcia muito varidveis, de
53,8 a 86%". Neste estudo, foi obtida acuricia de 64,6% na
validagio deste modelo.

Degnim et al. selecionaram subgrupos de suas pacientes,
nas quais o nomograma do MSKCC predisse probabilidade
< 5 ¢ 10% de comprometimento dos linfonodos adicionais
e observaram falso-negativo de 17 e 11%, respectivamente'®.
Outros estudos avaliando o nomograma do MSKCC obtive-
ram os mais variados resultados, nem confirmando ou refu-
tando unanimemente o nomograma. Na avaliacio dos auto-
res, a falta de uma metodologia padronizada para avaliagao do
LNS poderia, pelo menos em parte, ser responsdvel por estas
variagbes de resultados quando da avaliagio do nomograma’.

Nenhum dos modelos matemdticos disponiveis na litera-
tura obteve acurdcia superior a 90%, medida pela drea sob a
curva ROC (AUC>0,90), o que seria considerado um teste
excelente'.

Entre os modelos avaliados, o nomograma de Stanford ob-
teve acurdcia mdxima de 86% em seu estudo original, sendo
considerado um bom teste, porém o estudo visou validar seu
préprio modelo e foi realizado pelo préprio grupo que o de-
senvolveu'""”. Na presente avaliago, o nomograma Stanford



apresentou acurdcia de 62,7%, muito além da obtida pela equi-
pe que o desenvolveu.

O escore Tenon obteve acurdcia méxima de 82% quando
aplicado em popula¢io independente em um estudo multicén-
trico, mas sua acuricia foi bem menor (AUC=0,68) em outro
estudo, que utilizou populagio independente para sua valida-
¢a0”'"!8, Resultado menos favordvel ainda foi obtido na popu-
lacdo deste estudo, com acurdcia em torno de 46%, inferior a
um resultado aleatério, o que leva a refutar tal método como
preditor de comprometimento linfonodal.

Os nomogramas foram desenhados para estimar a proba-
bilidade de positividade nos linfonodos adicionais ao sentinela,
em pacientes com LNS positivos. Nao foram desenhados para
determinar com exatidio se existe ou niao doenga metastitica
na cadeia linfética axila'.

Observou-se, com o estudo, que a linfadenectomia axilar
foi desnecessdria em torno de 63% das pacientes e que nenhu-
ma varidvel foi capaz de predizer o acometimento axilar, além
do LNS. Concluiu-se também que os nomogramas de Stanford
e do MSKCC, ainda que falhos, foram superiores ao simples
julgamento clinico, sendo capazes de reconhecer, em torno de
63% das vezes, pacientes com ou sem doenga em linfonodos
axilares adicionais ao sentinela. No entanto, entende-se que os
nomogramas sozinhos nio dizem qual conduta deverd ser rea-
lizada. A decisdo quanto a realizagdo ou nio da dissecgio axilar
em pacientes com LNS positivos deve ocorrer em fungio de
maltiplos fatores e nio baseada isoladamente nos nomogramas
de risco.
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