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RESUMDPO

Objetivo: A bidpsia do linfonodo sentinela é fundamental no estadiamento e progndstico do melanoma cutaneo quando ha
indicacdo de ser realizado. Porém, ainda se obtém alto indice de resultados negativos. Para diminuir a taxa de verdadeiros negativos,
centros oncologicos tém desenvolvido nomogramas para melhor estratificar o paciente a ser indicado o procedimento. Objetivo:
Estudar a acurécia de dois nomogramas para o célculo de probabilidade de positividade do linfonodo sentinela criados pelo Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) e pelo Melanoma Institute Australia (MIA) em uma populacdo de pacientes do sul do Brasil.
Métodos: Foi realizado um estudo de acurédcia em que foram incluidos dados de 320 pacientes com diagndéstico de melanoma
em uma instituicao de referéncia em oncologia de Santa Catarina. Foi calculado o risco de cada paciente submetido a biodpsia do
linfonodo sentinela pelos nomogramas estudados e comparados com os resultados do exame anatomopatolégico. A discriminagao
dos valores foi feita pelo calculo da area abaixo da curva da Receiver Operator Curve e assim obtido o valor da acurécia de cada
nomograma. Resultados: O nomograma do MSKCC apresentou acuréacia global de 69,05% e o nomograma do MIA de 68,38%.
Conclusao: Os nomogramas nao apresentaram graus de acuracia aceitaveis para sua aplicabilidade na populacdo estudada.

Palavras-chave: Melanoma. Metastase de Linfonodo. Bidpsia de Linfonodo Sentinela.

INTRODUCAO

melanoma é uma neoplasia de pele muito estudada e
Otem seu estadiamento bem definido. E amplamente
aceita a bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) como forma
de estadiamento das cadeias linfonodais do paciente
portador de melanoma cutaneo'. Estudos como o
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT-I)
ja ratificaram o valor prognoéstico desse procedimento,
bem como a técnica a ser aplicada para sua realizacao®.
As recomendacbes sdo claras para a indicacdo do
procedimento e o prognostico da doenca esta presente
nas edicdes do American Joint Committee on Cancer
(AJCC) Staging System for Melanoma®.

Dados de estudos sobre BLS atualmente
evidenciam a positividade do linfonodo sentinela variando
de 15% a 20%, com taxas de complicacbes menores e
autolimitadas, como infeccbes, seroma e linfedema’s.
Devido as altas taxas de negatividade do linfonodo
sentinela, foram criados

nomogramas  preditores

para melhor selecionar os pacientes que deveriam ser

submetidos ao procedimento. O Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) criou seu modelo matematico
em 2005°, muito bem estabelecido atualmente, baseado
em 158 pacientes com a positividade do linfonodo
sentinela em uma populacao total de 604 pacientes do
Sunbelt Melanoma Trial™®. A metodologia utilizada para
a validacdo dos nomogramas foi similar aos métodos dos
nomogramas para cancer de préstata ou mama''-'2,

Mais recentemente, em 2020, o Melanoma
Institute Australia (MIA) criou sua ferramenta com
varidveis diferentes obtendo indices de sensibilidade e
especificidade superiores aos do MSKCC. Tais resultados
foram obtidos apés adicionar outras variaveis consideradas
mais preditivas da positividade do linfonodo sentinela.
Esse estudo contava com uma populagao maior, de 3.477
pacientes, e posteriormente validada internacionalmente
com uma populacdo de 3.496 do MD Anderson Cancer
Center'.

A acuracia dessas ferramentas é o melhor
atributo para beneficio do paciente ao indicar a
realizacdo do procedimento™". Todavia, ambos os
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nomogramas foram desenvolvidos em populagbes de
paises desenvolvidos em populacbes com caracteristicas
potencialmente diferentes da populacdo brasileira, o
gue poderia, hipoteticamente, alterar a acuracia de tais
nomogramas. Assim, é fundamental validar o uso desses
nomogramas para, entao, utilizar na populacao brasileira,
especialmente em um estado no qual é alta a incidéncia
de melanoma como em Santa Catarina’®.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi
estudar a acuracia dos nomogramas do MSKCC e do MIA
para deteccdo do risco do linfonodo sentinela positivo
em uma populacdo de pacientes de uma instituicao de
referéncia em oncologia de Santa Catarina.

METODOS

Foi realizado um estudo de acuracia em que
foram incluidos dados de 320 pacientes com diagnéstico
de melanoma em uma instituicdio de referéncia em
oncologia de Santa Catarina.

Os dados foram coletados em prontuéarios
de pacientes atendidos com diagnéstico de melanoma
cutaneo no periodo de janeiro de 2013 a julho de 2022,
confirmado por exame anatomopatoldgico e tratados
na propria instituicdo. Os prontuarios foram analisados
diretamente do sistema de informética do hospital.

A indicacdo de realizar pesquisa do linfonodo
sentinela variou visto que a AJCC sofreu mudancas ao
longo dos anos. Porém, a indicacdo deu-se a todos os
pacientes com indice de Breslow de um milimetro ou mais.
Nos pacientes com profundidade inferior, a indicacdo
deu-se pela ulceracdo da lesao.

Os pacientes submetidos ao procedimento de
BLS foram previamente expostos ao isétopo do tecnécio em
suas cicatrizes ou diretamente na lesdo. Posteriormente,
foram submetidos ao procedimento cirtrgico da pesquisa
do linfonodo sentinela guiada pelo probe de deteccdo de
radiacdes gama (gamma-probe).

Os pacientes que realizaram a pesquisa do
linfonodo sentinela e que possuiam as informacdes
necessarias registradas em prontuario para preencher os
critérios de inclusao de cada um dos nomogramas tiveram
seus dados inseridos em ambas as ferramentas online
- disponivel gratuitamente nos web site do Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (https:/Avww.mskcc.

org/nomograms) e no do Melanoma Institute Australia
(https://melanoma.org.au/for-clinicians/risk-calculators/)
para o calculo do risco dos pacientes apresentarem o
linfonodo sentinela positivo.

Ap6s a coleta dos dados, foi realizada a
comparacao entre 0s grupos positivos no linfonodo
sentinela para cada um dos nomogramas utilizando-se o
teste t de student para a comparacdo de médias.

A acuracia dos nomogramas foi aferida pela
area sob a curva do Receiver Operator Curve pelo método
de Hanley e McNeil™. Os dados foram analisados com o
software R (versao 4.1.0).

O projeto deste estudo foi submetido e
aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa sob CAAE
74920223.3.0000.5355) e parecer nimero 6.524.588.

RESULTADOS

Foram incluidos dados de 320 pacientes,
dos quais em 160 (50,0%) foram realizadas biépsia do
linfonodo sentinela (BLS). Em 17 (5,3%) prontudrios ndo
havia dados que possibilitaram classificar se tinha sido ou
nao realizado BLS. Um total de 143 (44,7 %) casos nao foi
realizado BLS. Destes, em 128 (89,5%) ndo havia indicacao
(92 eram T1a e 36 metastaticos ao diagndstico); em 7
(4,9%) nao havia informacoes suficientes no prontuario e
em 8 (5,6%) houve perda de seguimento.

O resultado da BLS positivo foi encontrado em
28,12% (IC 95% 21,16; 35,08) o que corresponde a 46
pacientes. O perfil epidemioldgico da populacédo estudada
pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas da populacéo estu-

dada.

Variaveis n %
Sexo

Masculino 150 46,87
Feminino 170 53,13
Faixa etaria (anos)

16-30 13 4,06
31-40 47 14,69
41-50 62 19,38
51-60 61 19,06
61 e mais 137 42,81
Local da lesao

Cabeca e pescoco 45 14,06
Tronco 153 47,81
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Variaveis n %
Extremidade 113 35,31
Sem informacao 9 2,81
Tipo de lesao

Extensivo superficial 126 39,38
Nodular 71 22,19
Acral 25 7,81
Lentigo maligno 8 2,50
Outros 12 3,75
Sem informacao 78 24,37
Ulceracao

Presente 91 28,44
Ausente 145 45,31
Sem informacao 84 26,25
indice de Breslow

Menor que Tmm 89 27,81
1,1-2mm 61 19,06
2,1-4mm 58 18,13
Maior que 4mm 56 17,50
Sem informacao 56 17,50
Metéstase no linfonodo

sentinela (n=160)

Ausente 103 64,37
Presente 45 28,12
Sem informacao 12 7,51

Dentre os pacientes elegiveis no periodo
estudado, 84 prontuérios tinham dados suficientes para
inserir no nomograma do MSKCC e 127 no nhomograma
do MIA. A Tabela 2 apresenta a analise comparativa entre
0s grupos de metastase (ausente/presente) considerando
os dados obtidos pelos nomogramas MSKCC e MIA. A
diferenca de média de valores obtidos pelo MSKCC
entre os grupos de metastase presentes e ausente nao
foi estatisticamente significativa (p=0,14). Ja a diferenca
entre os grupos aferida pelo MIA mostrou-se significativa
(p=0,005).

A Tabela 3 apresenta os indicadores de
desempenho dos nomogramas MSKCC e MIA para a
deteccdo de metdastases. O primeiro apresentou acuracia
global de 69,05% (IC 95% 58,02; 78,69), sensibilidade
de 55,56% e especificidade de 72,73%. Ja o segundo
apresentou acuracia global de 68,38% (IC 95% 59,13;
76,66), sensibilidade de 48,98% e especificidade de
82,35%.

A curva ROC do nomograma MSKCC mostrou
um valor de &rea sob a curva (AUC) de 0,578 (Figura 1).
Ja a curva ROC do nomograma MIA mostrou um valor de
AUC de 0,695 (Figura 2).

Tabela 2 - Andlise comparativa entre ocorréncia de metastase e nomogramas.

Nomograma Metastase n Minimo Maximo Média DP Mediana p-valor
MSKCC Ausente 56 1 42 17,95 10,73 16 0,140
Presente 28 3 42 22,39 13,70 20
MIA Ausente 83 5 79 22,83 18,88 19 0,005
Presente 35 9 72 33,47 18,29 31
Tabela 3 - Comparacéo de indicadores entre os nomogramas MSKCC e MIA.
Indicadores MSKCC MIA
Acuracia (%) (IC 95%) 69,05 (58,02;78,69) 68,38 (59,13;76,66)
Valor de p (McNemar) 0,077 0,048
indice de Youden 29,5 24,5
Sensibilidade (%) 55,56 48,98
Especificidade (%) 72,73 82,45
Valor preditivo positivo 35,71 66,67
Valor preditivo negativo 85,71 69,14
Kappa 0,2353 0,3254

DISCUSSAO

Os nomogramas sdo ferramentas adequadas
para serem utilizadas, visto que foram validados
externamente. O presente estudo utilizou o calculo

abaixo da curva (AUC-ROC) como método de escolha
para identificar os pacientes afetados dos nao afetados
em pacientes positivos para uma condicdo. Tem-se como
aceitavel quando atingido valores acima de 70% de
acuracia’.
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MSKCC AUC = 0,578
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Figura 1. Curva ROC para o nomograma MSKCC e o valor da drea sob
a curva (AUQ).

No presente estudo, 0 nomograma do MSKCC
apresentou uma acuracia de 69,05% e indice de Youden
de 29,5 (p=0,077) o que indica um desempenho ruim'.
A ROC curva apresentou uma sensibilidade baixa e uma
especificidade alta, o que significa que o nomograma teve
dificuldade em identificar corretamente 0s casos positivos.
A curva também apresentou uma inclinacdo baixa, o que
significa que o nomograma nao foi sensivel as mudancas
no limiar. De forma mais detalhada uma inclinacao baixa
significa que a curva é quase paralela a linha diagonal que
representa o acaso. Isso implica que o nomograma nao é
capaz de discriminar bem os casos positivos dos negativos.

J& 0 nomograma do MIA apresentou acuracia
global de 68,38% e indice de Youden de 24,5 (p=0,048)
o que implica em um desempenho razoavel™. A curva

MIA AUC = 0,695
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Figura 2. Curva ROC para o nomograma MIA e o valor da drea sob a
curva (AUC).

apresentou uma sensibilidade e uma especificidade
variaveis, dependendo do limiar escolhido. Esses resultados
destacam uma especificidade superior do nomograma
MIA na identificacdo de casos negativos, porém com uma
sensibilidade menor.

A técnica da pesquisa do linfonodo sentinela
vem sendo aprimorada nas Ultimas décadas, tornando-
se minimamente agressiva ao paciente. Porém nao é
isenta de complicacdes, tendo a morbidade associada
ao procedimento conhecida e bem estabelecida.
Associado aos riscos, soma-se uma alta taxa de resultados
verdadeiros negativos com a realizacdo do procedimento.
Levando-se isso em consideracao é notério o porqué de
haver a necessidade de estratificar o paciente que deve ser
submetido ao procedimento. Para isso, os maiores centros
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de oncologia tém criado ferramentas para melhor indicar
o procedimento a sua populacdo®®'3 visando identificar a
melhor ferramenta para ir ao encontro das necessidades
da populacao.

Ambos os centros onde foram desenvolvidos
0s nomogramas MSKCC e MIA sdo centros oncoldgicos
de grande volume, localizados em paises desenvolvidos
e com populacdes com caracteristicas diferentes da
populacdo brasileira. Por outro lado, o servico onde o
presente estudo foi realizado é um centro de oncologia
de referéncia estadual em um pais em desenvolvimento,
razdo pela qual os resultados ganham
Outro aspecto importante refere-se ao fato de que
Santa Catarina passou por forte colonizacdo de origem
europeia, especialmente de origem alema e italiana, e
possuir baixo indice de miscigenacao, se comparado
a outros estados brasileiros. Isso poderia, todavia, ser
considerado relativa semelhanca as populacbes onde
0s centros oncolégicos desenvolveram 0s nomogramas
em estudo, no que diz respeito ao perfil dos pacientes
portadores da neoplasia. Faz-se necessario, por sua vez,
notar a diferenca de um maior indice de Breslow inferior a
um milimetro no presente estudo. Hipoteticamente, esse
fato poderia ser explicado pela maior conscientizacao da
populacdo devido as campanhas de prevencao realizadas
favorecendo o diagndstico precoce da doenca.

A aplicabilidade e utilidade de ambos os
nomogramas ndo é um questionamento, visto que ambas
ja foram testadas e validadas em diferentes populacoes
no mundo'". As varidveis também sdo de facil acesso
e com simples aplicabilidade. Entretanto, na populacao

relevancia.

ABSTRACT

em estudo observou-se baixos indicadores de acuracia
em ambos os nomogramas. As diferencas poderiam
ser credenciadas, possivelmente as caracteristicas da
populacdo estudada, o que necessariamente implicaria
em novos estudos, para
proposicdo de um nomograma mais especifico para a
populacdo de Santa Catarina.

Algumas limitagoes cautela na
interpretacdo  dos  resultados trabalho. O
estudo retrospectivo ndo apresenta o mesmo grau de
confiabilidade de um estudo prospectivo, ja que pode
gerar viés de selecao de uma coorte j& com diagnéstico
estabelecido. Além disso, os pacientes foram operados
por diversos cirurgides e os linfonodos foram avaliados
por patologistas diferentes. Ademais, foram utilizados,
possivelmente, gamma-probes de marcas diferentes com
radiofarmacos diferentes. Fundamental notar também
que em uma grande proporcdo da populacdo estudada
nao havia a informacao necessaria em prontuario para
alimentar a ferramenta e assim gerar estimativas de risco,
reduzindo o tamanho amostral e consequentemente,
diminuindo a precisao do estudo.

incluindo outras variaveis,

impdem
desse

CONCLUSAO

Pode-se nomogramas
estudados nao atingiram graus de acuracia aceitaveis
para sua aplicabilidade na populacéo de Santa Catarina
pelo presente estudo. Entretanto,
realizacdo de mais estudos com amostras maiores e
preferencialmente, com delineamento prospectivo.

concluir que os

recomenda-se a

Introduction: Sentinel lymph node biopsy is fundamental for staging and prognostication of cutaneous melanoma when indicated.
However, it still yields a high rate of negative results. To reduce the rate of true negatives, oncology centers have developed nomograms to
better stratify patients for whom the procedure is recommended. Objective: To study the accuracy of two nomograms developed by the
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) and the Melanoma Institute Australia (MIA) for calculating the probability of sentinel
lymph node positivity in a population of patients from southern Brazil. Methods: An accuracy study was conducted, including data
from 320 patients diagnosed with melanoma at a referral oncology institution in Santa Catarina, Brazil. The risk of sentinel lymph node
positivity was calculated for each patient using the studied nomograms and compared to the results of histopathological examination.
Discrimination was assessed by calculating the area under the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve, thereby determining the
accuracy of each nomogram. Results: The MSKCC nomogram demonstrated an overall accuracy of 69.05%, while the MIA nomogram
showed an accuracy of 68.38%. Conclusion: The nomograms did not exhibit acceptable levels of accuracy for application in the studied

population.

Keywords: Melanoma. Lymphatic Metastasis. Sentinel Lymph Node Biopsy.
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