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Objetivo: Avaliar a viabilidade da biépsia do linfonodo sentinela (LS) em
pacientes com carcinoma invasor de células escamosas da vulva. Metodologia: Realizou-se uma busca de
estudos publicados na lingua inglesa, na base de dados PubMed, utilizando-se as palavras sentinel vulvar cancer.
Dos artigos encontrados, foram lidos todos os resumos e selecionados os que tinham pelo menos 20 pacientes
incluidas, e que abordavam a utilizacao do conceito de LS no carcinoma da vulva. Resultados: Foram encontrados
212 artigos e selecionados 24 que avaliaram a seguranca e utilidade clinica da deteccdo do LS no carcinoma de
vulva. Nenhum estudo randomizado foi encontrado, todos eram séries de casos prospectivas ou retrospectivas.
Um total de 1.203 pacientes foi avaliado. Tecnécio e/ou corante azul vital foram utilizados para identificacao do
LS, sendo que a associacao das duas técnicas aumentou as taxas de deteccdo. A imunoistoquimica aumentou a
sensibilidade na deteccédo de metéstases quando comparada com a hematoxilina-eosina. Especificidade e valor
preditivo positivo foram 100%. Observou-se sensibilidade acima de 80% em 22 estudos. Taxas de falso negativo
variaram de 0 a 11,1%, com 18 estudos ndo alcancando 5%. O tempo médio de seguimento variou de 6,9 a
55,2 meses. Conclusdo: A técnica do linfonodo sentinela pode ser oferecida a pacientes com cancer de vulva
invasor sem metdstase inguinal evidente.

Obijective: To evaluate the feasibility of sentinel node biopsy in patients
with invasive squamous cell carcinoma of the vulva. Methods: We conducted a search for studies written in English
in the PubMed database using the words “sentinel vulvar cancer”. All abstracts from the articles found were
read and selected those original articles with at least 20 patients which included the concept of sentinel lymph
node in carcinoma of the vulva. Results: 212 articles were found and chosen 24 that evaluated the safety and
clinical utility of sentinel lymph node detection in carcinoma of the vulva. No randomized trials have been found,
all of them were prospective or retrospective case series. A total of 1203 patients were evaluated. Technetium
and / or blue dye were used to identify the sentinel lymph node, their association has increased detection rates.
Immunohistochemistry raised the hematoxylin-eosin sensitivity in metastases detection. Specificity and positive
predictive value were 100%. Sensitivity was above 80% in 22 studies. False negative rates ranged from 0 to
11.1% and 18 studies did not reach 5%. The mean follow-up ranged from 6.9 to 55.2 months. Conclusion:
The technique of sentinel node can be offered to patients with invasive vulvar cancer without evident inguinal
metastasis.
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Introducao

Resultados

O carcinoma de vulva é uma neoplasia rara, represen-
tando cerca de 4% dos canceres ginecoldgicos. Destes, 90%
sao carcinomas de células escamosas' (A). O tratamento
padrdo do carcinoma de vulva, no estdgio inicial, consiste
na excisdo radical do tumor associada a linfonodenectomia
inguinofemoral uni ou bilateral. Contudo, apenas 25 a 35%
das pacientes com doencga no estdgio inicial terdo metdstase
linfonodal, enquanto os 65 a 75% restantes ndo se benefi-
ciardo deste procedimento, e ainda estardo sujeitas as suas
complicacdes” (B). Por esta razdo, a técnica do linfonodo
sentinela (LS) vem se estabelecendo como uma alternativa a
linfonodenectomia radical em pacientes com carcinoma de
vulva sem metdstase linfonodal evidente.

Atualmente, essa técnica € aceita como padrdo na identificagdo
de metdstases linfonodais em pacientes com melanoma e com
cancer de mama, melhorando a qualidade de vida dos mesmos,
pela diminuicdo do nimero de linfonodenectomias radicais des-
necessdrias e ndo alterando as taxas de sobrevida. O LS é definido
como o primeiro linfonodo ou grupo de linfonodos que drenam
a regido que contém o tumor primdrio e, portanto, recebe as
primeiras células metastdticas. O conceito de LS é baseado na sua
detecgdo utilizando-se o método intraoperatério com o corante
azul vital e/ou inje¢do pré-operatéria de tecnécio-99m'? (A). O
LS removido é submetido a andlise histolégica, determinando ou
ndo a necessidade de uma linfonodenectomia radical, dependendo
do comprometimento do mesmo por metdstase. Assim, evita-se
a morbidade associada a linfonodenectomia radical na auséncia
de metdstase no LS. A linfonodenectomia inguino-femoral estd
associada a uma elevada taxa de complicagdes, principalmente
infec¢do do sitio cirdrgico com deiscéncia, seromas, linfocistos,
linfedema e erisipela do membro inferior? (B).

Este estudo é uma revisdo de literatura sobre a utiliza¢io da
bidpsia do LS em pacientes com o estdgio inicial do carcinoma

invasor de células escamosas da vulva.

Métodos

Utilizaram-se as palavras sentinel vilvar cancer na base de
dados PubMed e todos os estudos publicados na lingua inglesa
de 1979 até 2010 foram selecionados.Todos os resumos foram
lidos e discriminados os artigos que abordavam a utilizagdo do
conceito de LS no carcinoma de células escamosas da vulva. Foram
excluidos os relatos de casos, editoriais, cartas e artigos de revisdo,
além dos artigos originais com menos de 20 pacientes. Todos os

artigos selecionados foram lidos e seus dados avaliados.

Foram encontrados 212 artigos na base de dados PubMed.
Destes, 24 estudos relataram a técnica do linfonodo sentinela
no carcinoma inicial de células escamosas da vulva em mais de
20 pacientes incluidas, e avaliaram a viabilidade desse método.
A sensibilidade, a especificidade, a técnica, a taxa de detec¢do
do LS pela técnica empregada, o valor preditivo positivo (VPP),
o valor preditivo negativo (VPN), a taxa de falso negativo
(FN), a taxa de falso positivo (FP) e o seguimento médio (SM)
dos trabalhos s@o mostrados na Tabela 1, sempre que possivel,
considerando-se apenas os casos de carcinoma escamoso da vulva,
mesmo naqueles estudos que incluiram outros tipos de cinceres,
como o melanoma e o adenocarcinoma de vulva. Dos estudos
analisados, 19 eram prospectivos, 4 retrospectivos € 1 misto.
Dentre os excluidos, 82 eram originais, mas ndo atendiam aos
critérios acima citados, 24 eram relatos de casos, 90 artigos de

revisdo, 11 cartas e 5 editoriais.

Discussao

O estudo do LS foi inicialmente realizado por Cabanas*(C) em
1977, em cincer de pénis. No entanto, a técnica do LS ganhou
atengdo apés sua aplicagdo no melanoma cutdneo por Morton
etal.’(C), em 1992, que empregaram o método do corante azul
vital para identificar o LS, obtendo uma taxa de deteccdo de
87% e uma taxa de falso- negativo menor que 1%. Em 1993,
Alex et al.®(C) aumentaram essa taxa de deteccdo ao aplicar o
radioisétopo tecnécio-99m. Ja em 1994, Giuliano et al.” (C)
reportaram uma série de casos de pacientes com cancer de mama
que se submeteram a detec¢do do LS por corante azul, com um
VPP de 95,6%. No mesmo ano, Levenback et al.*(C) publica-
ram a viabilidade desta técnica em pacientes com carcinoma de
células escamosas da vulva, utilizando injegdo cutdnea de azul
de isossulfan no intraoperatdrio, identificando o LS em 77% dos
casos. Nao houve nenhum falso negativo; no entanto, foram
estudadas somente nove pacientes.

A definigdo do LS baseia-se na identificagdo e bidpsia ci-
rirgica do primeiro linfonodo que drena a drea tumoral. Para
sua determinagdo, podem ser utilizados o corante azul vital e o
radiofdrmaco tecnécio, isoladamente ou em associa¢io. A meto-
dologia do primeiro consiste, no inicio da cirurgia, em realizar
a inje¢ao peritumoral do corante, podendo-se utilizar o azul
de isossulfan, o azul patente ou o azul de metileno. O tempo
médio para colora¢io dos linfonodos é de 21 minutos apds a
inje¢do peritumoral. A outra opg¢do para identifica¢do dos LS é

a inje¢do de nanocoléides, como albumina humana, enxofre ou
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Tabela 1 - Estudos da deteccao de linfonodo sentinela no cancer de células escamosas da vulva

Artigos CT/CTLS detelzgg ) SE"S'(E/'(!')dade
3Van der Zee et al.?(B) 403/403 100 97
*Hampl et al." (C) 1271127 100 92,3
*Lindell et al.”(C) 77177 98 91
<Lindell et al.? (C) 75/75 97,3 86,4
dVidal Sicart et al.?' (B) 70/70 97,1 100
¢Johann et al.**(B) 63/39 100 90,9
*Radziszewski et al.? (C) 62/56 100 73
de Hullu et al'¢(C) 59/59 100 100
fRob et al.?*(B) 59/59 100/ 68,8 92,8
*Achimas-Cadariu et al.'* (B) 59/46 94 100
IMartinez-Palones et al.? (B) 55/28 96,3 85,7
*Ansink et al.? (C) 51/51 55,9 81,8
Nyberg et al.”(C) 47147 97,8 95,7
"Hauspy et al."?(C) 42/41 100 100
Regauer®(C) 38/38 100 92,9
De Cicco et al.’(C) 3737 100 100
Moore et al.*(C) 36/36 97,2 100
Sliutz et al.”(C) 26/26 100 100
Piug-Tintoré et al.?2(C) 26/26 96,6 100
Klat et al."™(C) 23/23 100 93,3
Terada et al.?7(C) 21/21 100 100
Levenback et al.#(C) 21121 86 100
*Moore et al.”(C) 2118 100 100
Merisio et al." (C) 20/20 100 66,7

Especificidade Técnica VPP VPN FP FN SM
(%) (%) (%) (%) (%) (meses)
100 Tce CA 100 99 0 1.3 35
100 Tce CA 100 96,7 0 3.3 -
100 Tce CA 100 97 0 3 -
100 Tce CA 100 94 0 6 42
100 Tce CA 100 100 0 0 24
100 Tce CA 100 92,3 0 7,7 24
100 TceCA 100 92,2 0 7,8 -
100 Tce CA 100 100 0 0 -
100 Tce CA/CA 100 97,6 0 2,4 -
100 Tce CA 100 100 0 0 25
100 Tce CA 100 95 0 5 22,5
100 CA 100 95,3 0 4,7 -
100 Tce CA 100 96,4 0 3,6 -
100 Tc 100 100 0 0 -
100 TceCA 100 96 0 4 39
100 Tc 100 100 0 0 -
100 Tce CA 100 100 0 0 29
100 Tce CA 100 100 0 0 -
100 Tce CA 100 100 0 0 18,5
100 Tce CA 100 88,9 0 11,1 -
100 Tce CA 100 100 0 0 55,2
100 CA 100 100 0 0 6,9
100 TceCA 100 100 0 0 -
100 Tc 100 94,4 0 5,5 -

CT: casos totais; CTLS: casos submetidos a técnica do linfonodo sentinela; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; FP: taxa de falso positivo; FN: taxa de falso negativo; SM:
seguimento médio; Tc: Tecnécio-99m; CA: Corante Azul. (°) Apenas 69 pacientes foram descritas permitindo o célculo da acurécia da técnica do LS; (°) dez mulheres apresentaram adenocarcinoma

de vulva; (%) as recorréncias sao consideradas ocasos de falsos negativos; (%) oito mulheres apresentavam melanoma na vulva; (¢) sequimento médio de 111 meses no grupo 1 (submetido a
TLS+linfonodenectomia radical) e de 24 meses no grupo 2 (apenas TLS); () 16 pacientes utilizaram apenas o corante azul, com uma taxa de deteccao de 68,8%; (9) trés pacientes apresentaram
melanoma na vulva; (") duas pacientes apresentaram melanoma na vulva; () uma paciente apresentou com melanoma na vulva e outra cancer das glandulas de Bartholins. *A acurécia da técnica do LS
foi calculada a partir das regides inguinais exploradas e ndo com base na quantidade de casos como nos demais.

carbono marcados com tecnécio-99m. Apés uma hora e meia da
aplicag¢@o do tecnécio, os LS sdo detectados pré-operatoriamente
com linfocintilografia e intraoperatoriamente com o uso de um
detector portitil de irradiagdo (sonda gama)'? (A).

Dos artigos analisados no presente estudo, 2 utilizaram
somente o corante azul vital, 3 apenas o tecnécio e 19 ambos
os métodos. A utiliza¢do isolada do corante azul vital detectou
56% dos LS em 51 pacientes’ (C), num estudo, e no outro, a
taxa de deteccdo foi de 86% em 21 pacientes®(C). Nos estudos
que utilizaram apenas o radioisétopo tecnécio, a taxa de detec-
¢do foi de 100%'*'2(C) . Nos estudos em que foram utilizados
ambos os métodos*"*? (B, C, B, C) a taxa de detec¢do dos LS
foi de 100% em 10 dos estudos (um total de 810 pacientes) e
nos demais houve variagio entre de 94 a 99%.

No estudo de Nyberg et al.”” (C) na paciente em que ndo
foram encontrados os LS, foi utilizado somente o corante azul,
assim como em mais sete pacientes. Em Rob et al.?(B), utili-
zaram apenas o corante azul em 16 pacientes, obtendo 68,8%
de detec¢do, enquanto a taxa de detec¢do foi de 100% para os
43 casos restantes em que se utilizaram corante azul e tecnécio.

No estudo de Vidal-Sicart et al.?' (B), em duas pacientes, ambas

as técnicas falharam, uma paciente possufa melanoma e a outra
carcinoma escamoso, nesta a inje¢do de tecnécio e do corante azul
foi realizada em torno da cicatriz da lesdo previamente ressecada,
resultado também observado estudo de Puig-Tintoré et al.??(C)
sob as mesmas circunstincias. No estudo de Martinez-Palones
et al.?(B), a falha foi justificada por uma dificuldade na injecio
peritumoral. Moore et al.*(C) relataram que o tecnécio foi inje-
tado em local incorreto em uma paciente, na qual foi realizada
linfonodenectomia radical, sem estudo de LS. Lindell et al.* (C)
estudaram 77 pacientes e a taxa de detecgdo do LS foi de 98%.
O uso exclusivo do corante azul foi empregado em 17 pacientes,
com detec¢do em 16, e a combinacdo do tecnécio e corante
azul vital detectou LS em 59 das 60 pacientes. J4 no estudo de
Lindell et al.?* (C) com 75 pacientes, a taxa de deteccdo foi
de 97,3%, sendo que algumas pacientes submeteram-se apenas
ao método do corante azul, embora, ndo seja relatada a quanti-
dade de pacientes submetidas a cada método ou em qual deles
houve falhas na detec¢do. Por fim, 0 Achimas-Cadariu et al.'*(B)
apenas relatam que houve falha na técnica intraoperatoriamente
em trés pacientes, sem maiores detalhes que justificassem tal

fato. Assim, a utiliza¢do de nanocol6ides marcados com tecnécio
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possui maior taxa de detec¢do em relagdo ao corante azul vital
para identificagdo dos LS; no entanto, a associa¢io de tecnécio
ao corante azul aumenta as taxas de detecgdo.

Ap6s dissecgdo, os LS foram submetidos ao exame histopa-
tolégico, cujas técnicas empregadas variaram de acordo com o
estudo. Foram utilizados exame de congelagio intraoperatério,
sec¢des de parafina para hematoxilina-eosina (H&E), incluindo
ou ndo o ultraestadiamento, estudo imunoistoquimico e reagao
em cadeia da polimerase em tempo real (qPCR).

Nos seguintes estudos foi realizado apenas o método H&E
na andlise do LS: em De Cicco et al.'*(C) e Moore et al."” (C),
todas as pacientes submeteram-se a linfonodenectomia inguino-
femoral radical apds ressecgdo dos LS, e posteriormente a andlise
histopatolégica; j& em outro estudo de Moore et al.?* (C), apés o
resultado com H&E, as pacientes com LS positivos para metdstase
submeteram-se 2 linfonodenectomia inguinofemoral radical, e
as que apresentaram LS negativos foram acompanhadas.

No estudo de Achimas-Cadariu et al.}(B), primeiro realizou-
se 0 exame de congela¢do intraoperatério, seguido da andlise
com H&E. De 86 regides inguinais, 58 foram estudadas, em
46 pacientes que se submeteram 2 técnica do LS, 27 receberam
linfonodenectomia radical independente do resultado da andlise
histopatolégica, e outras 28, apenas apés a andlise histopatoldgica
com resultado positivo, uma vez que havia mais experiéncia e
confian¢a no emprego do método.

Em 15 estudos utilizaram-se H&E e imunoistoquimica com
citoqueratina, esta foi utilizada em LS negativos para metdstase
na andlise com H&E, com o objetivo de detectar-se micrometds-
tases. Destes estudos, 12 realizaram linfonodenectomia radical
inguinofemoral, independentemente do resultado do exame
histopatol6gico. Van der Zee et al.? (B), Terada et al.”’ (C) e
Regauer®® (C) realizaram linfonodenectomia radical somente
nas pacientes com metdstase no LS. Radziszewski et al.? (C)
utilizaram qPCR para identificar a expressio do marcador CA9,
além de H&E e imunoistoquimica. Por fim, quatro estudos ndo
esclareceram o método histopatolégico empregado na andlise
do LS 89.13.15 Q).

Nos estudos em que ndo foi realizada linfonodenectomia
radical apds ressecgdo do LS, foram considerados falsos negativos
os casos em que ndo ocorreu qualquer falha conhecida no pro-
cedimento realizado, mas houve recorréncia inguinal durante o
seguimento. Isso pode ser observado no estudo de maior casuistica,
Van der Zee et al.?(B) analisaram 403 pacientes, dos quais 127
tiveram LS positivos para metdstases e 276 ndo apresentaram
metdstase no LS negativo; destes, oito apresentaram recidivas,
com um seguimento médio de 24 meses, e apenas quatro foram

considerados falsos negativos, devido a fatores relacionados a

equipe cirdrgica e ao procedimento, representando 1,3%. Terada
et al.”’ (C), Moore et al.?(C) e Johann et al.’** (B) (no grupo de
pacientes submetidas 2 técnica do LS com posterior ressec¢io
dos linfonodos positivos, ou apenas a linfonodenectomia radi-
cal) também realizaram tal metodologia, em menor nimero de
pacientes e sem recidivas.

Em 21 estudos®****°(C, C, C, B, B, C,B,C,C,C,B,C,C, B,
C,B,C,C,C,C,B)incluindo o grupo 1 de Johann et al.**(B), os
autores detalharam os resultados quanto ao nimero de pacientes
ou de regides inguinais, e consideraram caso de falso negativo
quando em uma paciente ou em uma regido inguinal, o LS era
negativo ao para a andlise histopatolégica, mas encontravam-se
linfonodos positivos entre os linfonodos ndo sentinelas analisados.
Todas as pacientes submeteram-se a linfonodenectomia radical
logo apo6s resseccdo dos LS, antes da andlise histopatolégica p6s-
operatéria, fosse por H&E, imunoistoquimica, qPCR, e mesmo
quando havia teste de congelacio intraoperatério.

As taxas de falsos negativos variaram de 0 a 11,1%, com uma
médiade 2,7%, e 11 estudos®!*12141:18.19.21.222427(C "C C, B, C,
C, C, B, C, C, C)nido apresentaram falsos negativos. O maior
indice de falso negativo ocorreu no estudo de Klt et al.'*(C), que
incluiu somente 23 pacientes, dos quais apenas nove tiveram LS
negativos para metdstase, sendo um falso negativo. J4 os estudos
com maior nimero de pacientes apresentaram uma taxa menor
de falso negativo. Outro fator que pode influenciar no percen-
tual de falsos negativos é a técnica histopatolégica empregada.
Dos 16 estudos que utilizaram H&E e imunoistoquimica, o
emprego do ultraestadiamento aumentou a sensibilidade na
deteccio de metdstases, contribuindo para reducdo de falsos
negativos. Piug-Tintoré et al.'”(C) detectaram metdstases em
trés pacientes (37,5%) apés ultraestadiamento, duas através de
microssecgdes coradas com H&E e outra por imunoistoquimica.
No estudo de Regauer®® (C), seis metdstases (46,2%) foram de-
tectadas somente por imunoistoquimica. Van der Zee et al.?(B)
encontraram sete, 7% de metdstase em LS detectada somente
pela imunoistoquimica. Os trés estudos'®!>*4(C) que utilizaram
apenas H&E ndo apresentaram falsos negativos. Finalmente,
o estudo de Radziszewiski et al.?? (C) aumentou ainda mais a
sensibilidade da andlise imunoistopatoldgica ao utilizar qPCR
para detec¢do de metdstases, pois 35% dos LS analisados por esta
técnica foram positivos, enquanto 19% dos LS foram positivos
por H&E e imunoistoquimica.

Dos artigos analisados, apenas 11 relataram?$1421-24:26-28.30
(B,C,B,B,C,B,C,C,C, C,B)seguimento das pacientes. O tempo
médio de seguimento variou de 6,9 a 55,2 meses. No estudo de Van
der Zee et al.?(B), de 276 pacientes com que apresentaram bidpsia

de LS negativa para metdstases, houve quatro recorréncias (3%), em
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35 meses de seguimento, uma incidéncia similar aquela encontrada
nas pacientes tratadas com linfonodenectomia inguinal radical. No
estudo de Achimas-Cadariu et al.'(B), com um seguimento médio
de 25 meses, foi relatada uma recorréncia inguinal em uma paciente
em que ndo foi realizada bi6psia do LS, apenas linfonodenectomia
radical, e nenhuma recidiva foi observada nas pacientes submetidas
a biépsia do LS seguida ou ndo de linfonodenectomia. Por sua vez,
Moore et al.?* (C) relataram duas recidivas inguinais em 31
pacientes que tiveram LS negativo, com seguimento médio de
29 meses; as duas pacientes possuiam lesdes periclitorianas e
submeteram-se a linfonodenectomia bilateral para tratamento
da recidiva. No estudo de Puig-Tintoré et al.?* (C), todas as
pacientes foram tratadas com linfonodenectomia radical e acom-
panhadas por 18,5 meses; ndo ocorreram recidivas naquelas com
LS negativos, mas duas recorréncias naquelas com LS positivo.
No estudo de Martinez-Paolones et al.”* (B), apés um acompa-
nhamento médio de 22,5 meses, foi observada uma recorréncia
entre as 27 pacientes que foram tratadas com linfonodenectomia
inguinofemoral radical, sem anterior biépsia do LS. Dentre as
28 pacientes que se submeteram a bidpsia do LS com seguida
por linfonodenectomia, em caso de metdstase, trés apresentaram
recidiva. No estudo de Regauer?® (C), com seguimento médio de
39 meses, recidivas ocorreram em duas pacientes, a primeira com
LS positivo, e, portanto, também submetida a linfonodenecto-
mia inguinofemoral; e a segunda paciente possuia LS negativo
e desenvolveu metdstase apds 12 meses da dissecgdao do LS. Em
cinco estudos®*12¢273%(C, B, C, C, B) envolvendo 250 pacientes

ndo ocorreram recidivas inguinais.

Leituras suplementares

Dos 24 estudos analisados, observou-se que 11 apresenta-
ram sensibilidade de 100%% 121415181921, 22,2427 (C C, C, B,
C, C,C, B, C, C, C)do restante, apenas 2''??(C) apresentaram
sensibilidade abaixo de 80%. Portanto, a técnica do LS é muito
boa para identificar as pacientes com metdstase linfonodal, ou
seja, tem elevado ntiimero de resultados positivos verdadeiros.
Além disso, a especificidade e o VPP deste teste foram de 100%
em todos os estudos; logo, ndo houve casos de falso positivo,
mostrando exceléncia na identificacdo dos pacientes que ndo
possuem metdstases. As taxas de recidiva ap6s a técnica do LS
sdo semelhantes ao tratamento padrdo para cancer de vulva.

A grande relevincia desses estudos estd na possibilidade de
diminuir a morbidade para 65 a 75% das pacientes com cincer
de vulva que se submetem 2 linfonodenectomia inguinal, nas
quais ndo se detecta metastase, melhorando a qualidade de vida

das mesmas® (B).

Conclusao

A técnica do LS pode ser oferecida a pacientes com cancer de
vulva invasor sem metdstase inguinal evidente, desde que uma
equipe com experiéncia técnica esteja disponivel. Consentimen-
to informado deve ser oferecido a estas mulheres, enquanto se
valida em definitivo a técnica a partir de um estudo prospec-
tivo randomizado, com um ndmero significativo de pacientes
e com um seguimento longo, que demonstre taxas de recidiva
local, regional e sistémica igual ou melhor que o tratamento

cirdrgico radical.
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