Géanglio Sentinela no Cancro da Vulva,
Colo e Endométrio

Paulo Correia’, Vera Oliveira®, Isabel Cruz®, Hugo Duarte™, Cindida Lourengo™
Natalia Amaral™, Fernando Mota™"", Teresa Silva™***, Paula Lapa™""",

Pedroso Lima™*****, Carlos F. de Oliveira™*"*

Hospitais da Universidade de Coimbra

Trabalho premiado pela Comissd@o de Fomento da Investigagdo em Cuidados de Satde.
Ministério da Saiide P1. n° 107/01- DR 11 Série, n° 34 de 09/02/2001.

RESUMO

Dados recentes indicam que a pesquisa do ginglio sentinela (GS) pode ser fitil na avaliac¢éo do estado
ganglionar no cancro da vulva, do colo e eventualmente no do endométrio, evitando assim a linfadenectomia
nos casos de GS negativo. Com este estudo os autores pretenderam averiguar a capacidade de identificacio
do GS nos cancros da vulva, colo e endométrio em estadios iniciais, usando a linfocintigrafia e a injec¢iio
do corante blue dye.

Foram incluidas 18 doentes, 9 com carcinoma espinho-celular da vulva, 5 com carcinoma espinho-
celular do colo uterino e 4 com adenocarcinoma do endométrio. Foi identificado intra-operatoriamente o
GS nos 9 casos de carcinoma da vulva, em 3 dos S casos de carcinoma do colo e em 1 caso dos 4 de
carcinoma do endométrio. Dadas as dificuldades na detecc¢io do GS nos adenocarcinomas do endométrio,
decidiu-se interromper o estudo neste grupo de doentes. Os resultados do estudo extemporéneo foram
confirmados posteriormente no estudo definitivo dos GS, ¢ o estudo histopatoldgico dos gAnglios linfaticos
secundarios excisados na linfadenectomia revelou invasio apenas em 2 ganglios linfaticos pertencentes
adoentes com carcinoma da vulva com GS metastizado.

Os resultados do estudo s3o promissores no cancro da vulva, com uma taxa de identificaciio do GS de
100% e um valor preditivo negativo de 100%, e no cancro do colo com uma taxa de identificacio do GS de
60% e um valor preditivo negativo de 100%, indicando que a técnica do GS poderi constituir uma
alternativa a linfadenectomia nos carcinomas da vulva e do colo em estadios iniciais.
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ABSTRACT

Recent data suggest that sentinel node (SN) assessment may be useful in the evaluation of lymph node
status in cancer of the vulva and cervix, and probably also in endometrial cancer, avoiding lymphadenectomy
when the SN is negative. The aim of this study was to evaluate the ability to identify the SN in early stage
vulvar, cervical and endometrial cancer; using lymphoscintigraphy and injection of blue dye.

We included 18 patients, of whom 9 had squamous cell carcinoma of the vulva, 5 squamous cell
carcinoma of the cervix and 4 endometrial adenocarcinoma. The SN was identified during surgery in all
vulvar cancers, in 3 of 5 cervical cancers and in 1 of 4 endometrial cancers. Given the difficulty in
identifying SN in endometrial carcinomas, this arm of the study was interrupted. The results of the
intraoperative frozen section analysis were later confirmed by standard histological analysis. The
histopathology analysis of the secondary nodes excised showed invasion in two nodes of patients with
vulvar carcinoma and with SN metastases.

The results of the study seem promising in vulvar carcinoma, with an identification rate (IR) of 100 %
and a negative predictive value (NPV) of 100%. This is also the case for a cervical carcinoma, with an IR
0f60% and a NPV of 100 %, indicating that the SN technique may be an alternative to lymphadenectomy
in early stage carcinoma of the vulva and cervix.

Key words: sentinel node, carcinoma of the vulva, carcinoma of the cervix, endometrial carcinoma, radioactive
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INTRODUCAO

O cancro da vulva, do colo e do endométrio
representam, no conjunto, uma fatia importante dos
cancros da mulher, estando associados a tratamentos
agressivos e incapacitantes.

Nas tltimas décadas temos assistido ao progressivo
abandono da cirurgia radical associada a linfade-
nectomia no tratamento do cancro. Tal avango deve-
se aos progressos no campo da cirurgia, a incorpo-

ragdo da quimioterapia e radioterapia e, as descobertas

anivel da biologia molecular'?.

No cancro ginecolégico o estado ganglionar
constitul um importante factor de progndstico bem
como um critério a considerar na decisio terapéutica®.
O exame clinico e os exames imagioldgicos actual-
mente disponiveis revelaram resultados pouco
satisfatérios na avaliagio dos ganglios, permanecendo
a linfadenectomia como tnica técnica fidvel para esse
propésito®43.

Contudo, a linfadenectomia ndo estd isenta de
complicacOes, e a maioria das doentes com doenga
em estddios iniciais ndo beneficiard com o procedi-
mento, pois s6 uma pequena percentagem destas
doentes terd ganglios linfiticos invadidos®782:19,

A técnica do ganglio sentinela - identifica¢do do
primeiro ganglio que recebe a drenagem linfitica do

tumor primdrio e que avaliard o estado ganglionar
regional "*!"12 surge como uma alternativa a linfade-
nectomia sistematica, reduzindo a morbilidade associa-
da ao tratamento cirdrgico, sem todavia comprometer
a sobrevivéncia349, 4

Para identificagfio do ganglio sentinela (GS) tem-
se recorrido a duas técnicas, que aparentemente se
complementam, a linfocintigrafia e o uso de um corante
vital — o blue dye>*+1314

Este “novo” conceito — ganglio sentinela - €
actualmente aceite no tratamento do melanoma e do
cancro da mama’®15, estando a ser alvo de investigagdo
a sua aplicabilidade em outros tipos de cancro, como o
do colo uterino, da vulva e do endométrio, entre outros.

Objectivos: Averiguar a capacidade de identifica-
¢do do ganglio sentinela nos cancros da vulva, do colo
uterino e do endométrio, usando as duas técnicas
mencionadas atrds, e determinar o valor preditivo
negativo do génglio sentinela. A detecg¢do de micro-
metastases, recorrendo ao estudo imuno-histoquimico
foi também um dos objectivos do trabalho.

MATERIAL E METODOS
Estudo prospectivo, realizado no servigo de Gineco-

logia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
(HUC), com a colaboragido dos servigos de Medicina
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Nuclear ¢ de Anatomia Patolégica, no periodo de
Fevereiro de 1999 a Junho de 2004. Foram incluidas
18 doentes com cancros da vulva, colo e endométrio,
histologicamente confirmados e classificados em
estddios iniciais. Todas as doentes foram devidamente
esclarecidas sobre os objectivos, riscos potenciais e
beneficios do estudo, e deram o seu consentimento
por escrito.

Populagdo do estudo - critérios de inclus@o
Cancro da vulva: Mulheres com carcinoma espinho-
celular histologicamente confirmado, com invasio do
estroma (invasdo em profundidade >1 mm); casos em
que € tecnicamente possivel injectar os produtos em
4 localizag¢Ges peri-tumorais; sem ganglios inguino-
femurais palpaveis.

Cancro do colo uterino: Mulheres portadoras de
cancro do colo, com confirmagio histoldgica, e classi-
ficado nos estadios IA2 e IIA; histerectomia radical
com linfadenectomia pélvica e para-adrtica prevista.
Cancro do endométrio: Todas as mulheres com
cancro do endométrio histologicamente confirmado;
sem invasdo da serosa uterina, trompas € ovarios na
ressondncia magnética nuclear.

Critérios de exclusdo

Gravidez; doentes que houvessem sido submetidas
previamente a outros tratamentos nomeadamente
quimioterapia, radioterapia e/ou cirurgia; tumores da
vulva >4 cm; alergia ao blue dye.

Material
Radiofdrmaco - Nanocoléides de albumina (Tc99m);
corante vital — blue dye; Gama cimara; sonda de
deteccdo para raios gama; e corantes/marcadores
imuno-histoquimicos (hematoxilina-eosina e anticorpo
MNF116).

Metodologia

Na véspera da intervengdo cirirgica a doente
compareceu no servico de Medicina Nuclear para
realizacdo de linfocintigrafia com nanoparticulas
coloidais de albumina humana (50-80nm), marcadas
com Tc99m (tecnécio). A doente foi posicionada na
cimara gama, em decubito dorsal, e procedeu-se 2

injecgdo peri-tumoral (no cancro da vulva e colo) e
nos quatro quadrantes do colo (no cancro do
endométrio), com agulha fina (25G), de 111MBq
(3mCi) de 99mTc-Nanocoll (nanocoloides de
albumina), num volume de 0,2ml. Seguidamente, deu-
se inicio & aquisi¢do do estudo dindmico, durante 20
minutos, com o detector da camara gama posicionado
sobre a regido abdominopélvica. No final deste
primeiro estudo, aos 30 minutos, foram obtidas imagens
estdticas em vistas anterior, posterior € laterais, com
a duragdo de 5 minutos cada — éstudo precoce, e s
2 horas - estudo tardio (Figura 1). Nos casos em
que nesta fase, néo se visualizaram génglios sentinela,
foram adquiridas imagens semelhantes as 4 horas apds
a administragdo do radiofdrmaco. Apds a aquisi¢do
da dltima imagem assinalou-se na pele, com caneta
apropriada, o local onde se encontrou o(s) gdnglio(s)
sentinela'3-1416,

No dia da cirurgia, com a doente em posigio
ginecoldgica no cancro do colo e do endométrio € em
dectibito dorsal com ligeira flexao e abdugdo das coxas
no cancro da vulva, e sob anestesia geral, antes de
qualquer incis@o e com o auxilio da sonda de detec¢éo
de raios gama, procedeu-se a confirmacéo da(s)
drea(s) emissora(s) de radiagdo. No cancro do colo e
do endométrio procedeu-se a laparotomia/laparoscopia
e posteriormente a injec¢@o peri-tumoral (nos quatro
quadrantes) de 4 cc do corante vital blue dye. No
cancro da vulva realizou-se primeiro a injec¢do peri-
tumoral de 2 cc do corante vital blue dye usando
agutha de 2 mCi, e posteriormente procedeu-se &
incisdo para a linfadenectomia inguino-crural'®!” Em
seguida procedeu-se a pesquisa dos vasos corados
de azul, passando cuidadosamente a sonda de
detec¢iio de raios gama (inserida em manga
esterilizada) com o objectivo de identificar e localizar
o(s) GS. Apds a identificagdo e excisdo do ginglio
procedeu-se a nova pesquisa de radioactividade com
sonda na loca cinirgica e no fragmento excisado, de
modo a excluir outros focos emissores de radiagéo.
Todos os ginglios assim identificados eram removidos
¢ assinalados como GS.

Os GS excisados foram enviados para 0 servigo
de Anatomia Patoldgica para estudo extemporaneo,
sofrendo vdrios cortes de congelagdo, com 2 a3 mm
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Figura 1

Linfocintigrafia de carcinoma vulvar, onde se identifica um génglio radioactivo
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de espessura, e posterior coloragio com hematoxilina—
eosina. O estudo histoldgico era feito de imediato € o
resultado transmitido via telefénica para o bloco
operatorio.

Posteriormente todos os fragmentos do ginglio
foram fixados em formaldeido a 10% tamponado e
processados em blocos de parafina, para estudo
definitivo. Quando o estudo inicial em cortes de
congelacdo de cada fragmento foi negativo, em cada
bloco fizeram-se vérios niveis de corte com 3 de
espessura cada, separados entre si por 30u a 40y,
que se coraram com hematoxilina-eosina (entre 5 a

10 ldminas). Igual nimero de laminas foi submetido a
estudo imuno-histoquimico — pesquisa de células
epiteliais no ginglio com o Anticorpo MNF116. No
total foram estudadas 10 a 20 1aminas por cada bloco,
quando o exame inicial teve um resultado negativo.

Os restantes procedimentos estiveram de acordo
com o tratamento cirdrgico previamente definido para
cada caso, tendo sido realizados apés a identificagio
e excisdo do GS.

No final comparamos os resultados do estudo
extemporaneo dos GS identificados com o estudo dos
génglios das cadeias loco-regionais, que foram sempre




ressecados, independentemente do estudo extem-
porineo.

RESULTADOS

Foram incluidas 18 doentes, 9 com carcinoma espinho-
celular da vulva, 5 com carcinoma espinho-celular do
colo uterino e 4 com adenocarcinoma do endométrio.
A média das idades foi de 73 anos para o carcinoma
da vulva, de 55 anos para o colo e de 65 anos para as
doentes com tumores do endométrio.

Nas doentes com tumores da vulva ocorreu migragio
do radiofarmaco na linfocintigrafia em todo os casos,
e o GS foi identificado intra-operatériamente nas 9
doentes, num total de 15 génglios sentinela - dez
génglios coraram de azul e eram radioactivos, enquanto
0s outros cinco apenas eram radioactivos. O estudo
extemporineo dos GS revelou metastiza¢fio em 6
ginglios (6 em 1|5 ginglios-correspondentes a 5
doentes), confirmada posteriormente no estudo
definitivo (Tabela 1). Os dois GS com micrometastases
identificadas no estudo definitivo tinham sido
considerados como metastizados no estudo extem-
poraneo. O estudo dos ginglios secunddrios excisados,
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num total de 78, revelou invasido em 2 giinglios que
pertenciam a doentes com GS metastizado.

Dos cinco casos de carcinoma do colo, sé em 4 se
verificou migraciio do radiofdrmaco, tendo-se
identificado intra-operatériamente 7 GS, correspon-
dentes a 3 doentes, todos coraram com o blue dve e
eram radioactivos. Apenas um dos GS foi considerado
como sede de invasiio no estudo extemporaneo, o0 que
foi posteriormente confirmado no estudo definitivo dos
7 GS (Tabela 1). Do esvaziamento linfético efectuado,
as 3 doentes com GS identificado durante a cirurgia,
obtiveram-se 31 ginglios, todos sem metastases.

Embora tenha ocorrido migragdo do radiofdrmaco
em 3 das 4 doentes com adenocarcinoma do
endométrio, s6 foi possivel identificar intra-
operatériamente o GS numa doente — um GS

identificado, cujo estudo extemporéneo foi negativo

para invasdo metastdtica, confirmado subsequente-
mente no estudo definitivo. Excisados apenas 2
ganglios secundarios, ambos ndo metastizados.

As doentes que participaram no estudo séo
seguidas em consulta no servi¢o de Ginecologia. Em
Abril de 2005, com uma vigilincia média de 27 meses
(minimo 12 e maximo 49 meses) nos carcinomas da

Carcinoma vulva |Identificagio intra-operatéria do GS R Sgg
BD Ogg
R+BD 10gg
Estudo histopatolégico do GS extemporaneo definitivo
GS+ 6 6
GS- g 2
Carcinoma colo |Identificagdo intra-operatéria do GS R Ogg
BD Ogg
R+BD Tgg
Estudo histopatolégico do GS extemporaneo definitivo
GS+ 1 1
GS- 6 6

Tabela 1

Resultados da identifica¢@io intra-operatéria e da comparaciio entre o estudo extemporineo versus definitivo do GS.

(R:radioactivo; BD:blue dye; gg:ganglios; GS+:ganglio metastizado; GS-: ginglio ndo metastizado).
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vulva, verificou-se apenas 1 caso de recidiva, numa
doente com 1 génglio secunddrio invadido. No grupo
do carcinoma do colo (3 doentes com GS identificado),
ao fim de 23 meses de controlo clinico médio (minimo
11 e mdximo 33 meses) ocorreu um caso de recidiva,
numa doente com ganglios secunddrios (7) néo
invadidos.

DISCUSSAO

Perante os resultados obtidos nas doentes com tumores
do endométrio, em que s6 foi possivel identificar intra-
operatériamente o GS numa doente € o0 esvaziamento
ganglionar foi incompleto, decidiu-se interromper o
estudo neste grupo. A dificuldade na identificagdo
talvez se relacione com o local da injecgfio dos
marcadores (radiofdirmaco e blue dye), e/ou com a
variabilidade na drenagem linfdtica destes tumores.
Além disso, a idade avancada, co-morbilidades
associadas e o bidtipo caracteristico destas doentes
torna com frequéncia impossivel o esvaziamento
ganglionar completo.

Apesar da dimens3o da amostra ser reduzida, 9
casos de carcinoma espinho-celular da vulva e S casos
de carcinoma espinho-celular do colo, a andlise dos
resultados obtidos revela que a taxa de detecgdo do
GS (sensibilidade) foi de 100% (9/9) no grupo com
tumores da vulva e de 60% (3/5) nos tumores do colo.

Verificamos que a combinag@o das duas técnicas €-

superior a do corante vital isolada na identificagdo
intra-operatéria do GS. Os resultados do estudo
extemporaneo foram confirmados posteriormente no
estudo definitivo dos génglios identificados como GS.
O valor preditivo negativo do GS foi de 100% em
ambos 0S grupos, isto €, sempre que o GS foi negativo
os génglios linfaticos secunddrios excisados na
linfadenectomia também o foram.

Os resultados do estudo estdo de acordo com o0s
dados publicados na literatura, e tal como estes,
indiciam que a técnica do GS pode ser uma alternativa
a linfadenectomia nos carcinomas da vulva (taxa de
identificacdo do GS de 100% e VPN de 100%) e
eventualmente nos do colo do dtero (taxa de
identifica¢do do GS de 60% e VPN de 100%) em
estadios iniciais.

Um dos objectivos do estudo consistiu também na
identificagcio de micrometastases, recorrendo ao
estudo imuno-histoquimico. Contudo, € ainda
desconhecido o seu valor clinico. H4 autores que
defendem a linfadenectomia, outros a irradiagio
enquanto outros apenas a vigilancia clinica. No nosso
estudo, os dois casos de micrometdstases tinham sido
considerados como metastizados no estudo extem-
pordneo, e por isso mesmo ter-se-ia realizado a
linfadenectomia.

Por enquanto a técnica do GS nestes tipos de tumor
deve ser realizada apenas no contexto de ensaios
clinicos®%7, embora tal atitude seja discutivel, segundo
alguns autores, no carcinoma da vulva®, Os estudos
publicados tém limitado valor estatistico, pelo facto
das séries inclufrem poucos doentes, com varidveis
critérios de selec¢lo e com recurso a técnicas também
diferentes. Além disso foram realizados na fase de
aprendizagem da técnica. Devemos por isso esperar
por estudos multicéntricos que confirmem os dados
apurados®S.
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