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Abstract

Overview and Aims: In early vulvar cancer, lymph node status is the most important prognostic factor. Sentinel lymph
node biopsy (SLNB) is the minimally invasive procedure that leads to the most significant reduction in the classical high
morbidity associated with the systematic inguinofemoral lymphadenectomy. Besides quality control, the aim of this study
is to document and monitor the overall experience around SLNB at a referral Centre.

Study design: Retrospective study.

Population: All cases of vulvar carcinoma where SLNB was performed as part of the treatment for vulvar cancer at the aut-
hors’ Department, from January, 2016 to December, 2019 meeting the criteria: unifocal tumour confined to the vulva, tu-
mour size < 4 cm, stromal invasion > 1 mm and no evidence of inguinal metastasis.

Methods: Detailed description of the technique used in lymphoscintigraphy, SLNB, primary tumour treatment and histo-
pathology with analysis of patient files collecting data of demographics, pathology, accuracy, surgery, perioperative results,
feasibility and survival.

Results: The average age was 68 years and Charlson score = 5 was 55.6%. Primary site was labia majora in 44.4% and
mid-line was affected in 27.8%. Mean tumour diameter was 20.2 mm. SLN detection rate was 100%, bilateral in 27.8%. 1
out of 38 nodes removed was positive and average number of nodes per patient was 2.1. There were no intraoperative com-
plications. A single case of groin recurrence in 15 months mean follow-up time and 2 cases of non-related deaths occur-
red. 27.8% and 5.6% patients had short and long-term postoperative complications, respectively, mostly infectious. The
average global survival/disease-free survival was 45.1/44.7 months.

Conclusions: SLNB is a reliable and safe minimally invasive technique that should be performed by experienced gynae-
cological oncologists in well-equipped and multidisciplinary Centres. A rigorous preoperative planning combined with mul-
tidisciplinary surgical coordination are cornerstones for the success of this procedure applied to early-stage vulvar cancer.

Keywords: Vulvar neoplasm; Sentinel lymph node biopsy; Minimally invasive surgical procedures; Neoplasm staging;
prognosis.

Resumo

Visao geral e objetivos: No cancro vulvar inicial, o estadiamento ganglionar é o fator prognéstico mais importante. A bio-
psia de ganglio sentinela (BGS) é o procedimento minimamente invasivo que ocasiona a reducéo mais significativa da ele-
vada morbilidade associada a classica linfadenectomia inguinofemoral sistematica. Além do controlo de qualidade, o ob-
jetivo deste estudo é documentar e monitorizar a experiéncia geral acerca da BGS num Centro de referéncia.

Desenho do estudo: Estudo retrospetivo.

Populacao: Todos os casos de carcinoma vulvar em que a BGS foi realizada como parte integrante do tratamento para can-
cro vulvar no Departamento dos autores, de Janeiro de 2016 a Dezembro de 2019, cumprindo os seguintes critérios: tumor
unifocal confinado a vulva, tamanho do tumor < 4 c¢m, invasdo estromal > 1 mm e sem evidéncia de metastases inguinais.
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Métodos: Descricio detalhada da técnica utilizada na linfocintigrafia, BGS, tratamento do tumor primario e histopatolo-
gia com analise de processos clinicos dos pacientes, recolhendo dados demograficos, patologicos, de acuracia, acerca da ci-
rurgia, resultados perioperatorios, de exequibilidade e de sobrevida.

Resultados: A média de idades foi de 68 anos e o Indice de Charlson = 5 foi de 55.6%. O local primario foi o grande 14-
bio em 44.4% e a linha mediana foi afetada em 27.8%. O diametro médio do tumor foi de 20.2 mm. A taxa de detecdo do
GS foi de 100%, bilateral em 27.8%. 1 dos 38 ganglios linfaticos removidos foi positivo e o ntimero médio de ganglios re-
movidos por paciente foi de 2.1. Néo se registaram complicacdes intraoperatérias. Um caso tnico de recorréncia inguinal
em 15 meses de tempo médio de seguimento e dois casos de 6bitos nao relacionados com a doenca ocorreram. 27.8% e
5.6% dos pacientes tiveram complicacoes pos-operatorias de curto e longo prazo, respetivamente, principalmente de cau-
sa infeciosa. A média de sobrevida global/sobrevida livre de doenca foi de 45.1/44.7 meses.

Conclusées: A BGS ¢ uma técnica minimamente invasiva confiavel e segura que deve ser realizada por ginecologistas on-
cologicos experientes, em Centros multidisciplinares bem equipados. Um planeamento pré-operatorio rigoroso aliado a
uma coordenacio cirurgica multidisciplinar sdo os pilares para o sucesso deste procedimento aplicado ao cancro da vulva
em estadio inicial.

Palavras-chave: Neoplasia vulvar; Biopsia de ganglio sentinela; Procedimentos cirargicos minimamente invasivos; Esta-
diamento de neoplasia; Progndstico.

EPIDEMIOLOGIA E TRATAMENTO DO CANCRO
VULVAR

durante décadas a pedra angular para o tratamento do
cancro vulvar com eficacia na sobrevida®. No entanto,
a esta abordagem associava-se uma tremenda morbili-

cancro vulvar é uma doenca rara, representando

4 a 6% de todas as neoplasias ginecologicas'. Es-
tima-se uma incidéncia global de 1-3/100000 e em Por-
tugal, sdo estimados 249 novos casos e 96 mortes por
esta patologia em 2040%°.

Tradicionalmente considerada uma doenca p6s-me-
nopausa, a etiologia do cancro vulvar é multifatorial, in-
cluindo fatores de risco como infe¢éo por virus do pa-
piloma humano, liquen escleroso, tabagismo, imunos-
supressao e ascendéncia Norte Europeia'*.

O carcinoma epidermoide representa o subtipo his-
tologico mais comum (90%) e outros subtipos menos
frequentes englobam o melanoma, a doenca de Paget
extramamaria, o adenocarcinoma da glandula de
Bartholin e o carcinoma de células basais*’.

Baseado nos relatos historicos de Taussig e Way, a
vulvectomia radical combinada com a linfadenectomia
inguinofemoral (LIF) bilateral em bloco representou
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dade a curto e a longo-prazo, implicando um interna-
mento prolongado, além de graves complicacoes da fe-
rida cirurgica, linfedema, impactos adversos na ima-
gem corporal, funcdo sexual e qualidade de vida®.
Nesse sentido, os avancos no tratamento cirargico
do cancro vulvar, gradualmente, criaram uma mudan-
¢a de paradigma para uma ressecéo do tumor primario
mais conservadora e uma abordagem locorregional mi-
nimamente invasiva, através de incisdes separadas para
a doenca em estadio inicial'. Sem comprometer signifi-
cativamente a sobrevida dos pacientes, esta técnica as-
socia-se a menor morbilidade fisica e psicologica’. Ape-
nas 30% dos doentes com cancro em fase precoce apre-
sentam metastases linfaticas®. Uma vez que os meios
imagiologicos nao permitem excluir com seguranca me-
tastases ganglionares, a biopsia de ganglio sentinela
(BGS) emergiu como uma abordagem minimamente in-
vasiva para o estadiamento ganglionar do cancro vul-
var’. O conceito de ganglio sentinela (GS) baseia-se no
pressuposto de que o primeiro ganglio a receber drena-
gem linfatica do tumor vulvar primario deve ser o local
primordial das metastases. Se o GS nao for metastatico
(negativo), o mesmo se assume para toda a regido in-
guinofemoral que o inclui, o que permite omitir a LIF".
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O objetivo deste estudo retrospetivo é demonstrar a
nossa experiéncia institucional na execu¢éo da BGS em
cancro vulvar, descrevendo em detalhe a técnica utili-
zada e a estatistica oncologica inerente.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo dos casos de car-
cinoma vulvar com recurso a BGS, intervencionados
no Servico dos autores entre Janeiro de 2016 a De-
zembro de 2019, em colaboracido com Medicina Nu-
clear e Anatomia Patologica. Foram analisados 18 ca-
sos com carcinoma vulvar confirmado histologica-
mente, com critérios para pesquisa de ganglio sentine-
la. Os casos selecionados cumpriam os seguintes
critérios de elegibilidade: 1) tumor unifocal confinado
a vulva; 2) maior dimensio do tumor < 4 cm; 3) inva-
sdo estromal em profundidade > 1 mm; 4) sem evi-
déncia clinica e/ou radiolégica de metastizacdo ingui-
nal; 5) experiéncia do cirurgiao (> 10 procedimentos
prévios com BGS e/ou LIF executados sob supervisao).

Mulheres com doenca multifocal/recorrente, ou tra-
tamento prévio por cirurgia inguinovulvar/radiotera-
pia/quimioterapia foram excluidas. Carateristicas de-
mograficas e funcionais da paciente e informacoes re-
lacionadas com o tumor, intervencao cirurgica e resul-
tados pos-operatorios, até Marco de 2021 inclusive,
foram obtidos através da analise do processo clinico
eletronico.

O protocolo de linfocintigrafia utilizado rege-se pe-
las orientacoes da European Association of Nuclear Me-
dicine®. Foi efetuada a documentacéo fotografica de to-
das as vulvas/regides inguinais no pré-operatorio com
consentimento informado das participantes, com pro-
tecdo da sua identidade pessoal. Foram igualmente re-
gistados fotograficamente os passos da técnica de BGS.

Aos 12 meses pos-operatorios foi registada em con-
sulta de Ginecologia Oncolégica a satisfacio com o pro-
cedimento e implicacdo na qualidade de vida da uten-
te.

Foram calculadas as variaveis de morbimortalidade
e de sobrevida usando o software SPSS®, versio 26
(SPSS Inc, Chicago, IL). A sobrevida foi calculada desde
a data da intervencao cirtirgica até a data de tltima ava-
liacdo clinica ou morte da doente. O protocolo de es-
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tudo foi sujeito a parecer favoravel da Comissao de Eti-
ca para a Saude Institucional (N/referéncia 02/16/
/09/2021).

LINFOCINTIGRAFIA PRE-OPERATORIA

Na véspera da intervencéo cirurgica, todas as pacien-
tes realizaram uma linfocintigrafia. A utente é posicio-
nada em dectbito dorsal na camara gama, equipada
com colimador de orificios paralelos com baixa ener-
gia e alta resolucdo. O procedimento implica 2 a 4 in-
jecdes intradérmicas, peritumorais a menos de lem da
margem tumoral, com agulha fina (25 G), inserida tan-
gencialmente a pele. Cada injecdo tem uma atividade
de 37-74 MBq (1-2 mCi), num volume de 0.1-0.2 ml
do radiofarmaco- nanocoloides de albumina marcados
com tecnécio (*™Tc). Um anestésico topico de lidocai-
na ou cloreto de etilo é aplicado previamente na area
vulvar. A aquisicio de imagens é efetuada sobre a regido
abdominopélvica. Sdo obtidas imagens estaticas aos
30-120 minutos. Imagiologicamente, os GS emergirao
como acumulacdes focais persistentes do radiofarma-
co e serdo marcados com tinta indelével na pele sobre-
jacente (Figura 1).

CIRURGIA DE TUMOR PRIMARIO E BIOPSIA DE
GANGLIO SENTINELA

Cerca de 10 minutos antes da incisao cirtrgica, com o
paciente em litotomia, o cirurgido principal injeta 1 ml
de corante vital, intradermicamente, peritumoral, usan-
do uma agulha 25 G, de forma semelhante 2 injecao de
radiocoloide. O corante vital usado foi o azul patente
em todos os casos. As incisdes inguinal e vulvar séo
efetuadas separadamente. Para abordagem cirargica da
regido inguinal, uma incisao transversal de 3 cm ¢é rea-
lizada no local previamente marcado como correspon-
dendo ao local anatomico do GS identificado na linfo-
cintigrafia. Uma sonda de detec@o de raios gama Crys-
tal Probe- automatic-[SG04]® (Crystal Photonics GmbH,
Berlim, Alemanha), em manga esterilizada, é colocada
na loca cirurgica, guiando o cirurgido na detecao do
GS. Um ratio de radiacéo emitida de pelo menos 10:1
entre o GS e a atividade do tecido envolvente ¢

237



Sentinel lymph node biopsy in early vulvar cancer: an 18-case series

et ]

FIGURA 1. Linfocintigrafia com marcacéo de ganglios sentinela a esquerda (A) e mar-

cacdo bilateral (B).

considerada significativa (“hot spot”), assim como a de-
tecdo de coloracio azul do ganglio ou do canal linfati-
co com ele diretamente relacionado (“blue spot”). Cada
ganglio com contagem de pelo menos 20% da conta-
gem do ganglio mais radioativo deve ser considerado
GS adicional.

Ap6s a identificacio e exérese dos GS, 0os mesmos
sdo enviados de imediato, a fresco, para o Servico de
Anatomia Patologica para exame extemporaneo. Sera
esse resultado que ditara a extensdo da excisdo gan-
glionar inguinofemoral: se nao forem detetadas células
malignas (GS negativo) a LIF pode ser omitida e optar-
-se por vigilancia; se GS positivo: no caso de tumor la-
teral (a> 1 cm da linha mediana e ndo a envolvendo)
com metastase = 2 mm pode considerar-se radiote-
rapia (RT) ganglionar bilateral e se metastase com
>2 mm efetua-se LIF ipsilateral ou RT ganglionar bila-
teral se LIF contraindicada; se tumor mediano com de-
tecdo bilateral de GS, deve efetuar-se LIF unilateral se
N+ unilateral ou LIF bilateral se ,N+ bilateral. A LIF
consiste na excisdo dos ganglios inguinais (superficiais)
e femorais (profundos). Caso haja insucesso da técni-
ca com impossibilidade de detecio do GS deve ser efe-
tuada LIF ipsilateral. Se num tumor mediano, que se
pressupde obter GS bilateral, somente houver detecdo
de GS unilateral proceder-se-a a LIF contralateral.

Seguidamente, efetua-se o tratamento do tumor pri-
mario através de excisdo local radical da lesdo, com pré-
via demarcac¢do com caneta dermografica da area a ex-
cisar, preferencialmente eliptica, com referéncia da
regido periuretral com fio multifilamentar sintético
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absorvivel 0. Com limite inferior a fascia perineal pro-
funda, ha tentativa de preservacio da veia safena e da
fascia lata, com pelo menos 10 mm de margem cirtar-
gica livre. Margens com pelo menos 8 mm associam-se
auma menor taxa de recidiva, mas por vezes nao é pos-
sivel obter margens com seguranca, sob risco de perda
de funcdo de estruturas centrais (clitoris, uretra ou
anus). Em alternativa, obtém-se a margem cirurgica
possivel, com opcio de eventual alargamento de mar-
gens cirurgicas em segundo tempo, se inferior a 8 mm.
Apos excisdo completa, a peca operatoria é fixada e de-
vidamente orientada em placa e enviada para estudo
anatomo-patologico diferido. Encerra-se a ferida vulvar
primaria com pontos simples com fio multifilamentar
sintético absorvivel 2/0 nos planos profundos e mono-
filamentar sintético absorvivel 0 no plano cutaneo. Na
loca cirdrgica inguinal, coloca-se um dreno e encerra-
se o plano subcutaneo da ferida inguinal com fio mul-
tifilamentar sintético absorvivel 2/0 e o plano cutaneo
com monofilamentar sintético absorvivel 3/0. Um pen-
so compressivo é colocado na(s) incisio(des) efetua-
da(s). Alguns casos de tumores vulvares no pré-opera-
torio sdo apresentados na figura 2 e os passos cirurgi-
cos principais encontram-se ilustrados na figura 3.

HISTOPATOLOGIA

Em exame extemporaneo, procede-se a avaliacio ma-
croscopica do(s) GS (tamanho, forma, cor, invasao ex-
tracapsular). Cada ganglio é seccionado segundo o
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FIGURA 2. Tumores vulvares incluidos no estudo.

maior eixo e efetuada colheita para estudo citologico
por raspado e “imprint” de todas as superficies de sec-
¢do. Posteriormente, metade do ganglio é submetido a
congelacdo (-18 a —20°C, 10 minutos) e sao obtidos
cortes histologicos (5-6 um) que sao corados pela co-
loracéo histoquimica de hematoxilina-eosina (HE) e es-
tudados em microscopia 6tica. E verificada a existén-
cia ou inexisténcia de células malignas e o resultado
comunicado ao Bloco Operatério por via telefonica
como positivo ou negativo. Em caso de LIF no mesmo
tempo operatorio, por exame extemporaneo positivo,
cada ganglio excisado é estudado minuciosamente em
diferido.

Se resultado extemporaneo negativo, com vista ao
exame definitivo do GS, apos descongelacio, toda a
peca restante é fixada com formalina (4%), e sujeita a
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processamento sucessivo em alcool, xilol e parafina.
Sao efetuados cortes seriados: 1.° nivel de 130 um, ni-
veis seguintes de 150 wm até esgotar bloco e os mes-
mos estudados por HE e por imunohistoquimica para
queratinas de largo espectro (AEI/AE3). Resultados sdo
registados como: negativo para células tumorais, célu-
las tumorais isoladas NO (i+), metastase < 5 mm ou me-
tastase = Smm.

RESULTADOS

Dezoito doentes cumpriram os critérios de inclusao.
Todas as utentes eram de raca caucasiana. Um terco
tinha idade superior a 75 anos. O indice de massa
corporal médio era 27.5 kg/m?*. Relativamente as
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FIGURA 3. Sequéncia de procedimentos da cirurgia de tumor vulvar com biépsia de ganglio sentinela. A- medicdo do tamanho do tumor e
da distancia do tumor a linha mediana; B- injecao peritumoral de azul patente; C- aparelho portatil composto de sonda de detecao e siste-
ma de registo digital de radiacao gama para identificacao de ganglio sentinela; D- incisao inguinal com identificacao de ganglio(s) sentinela;
E- Biopsia de ganglio sentinela; F- radioatividade que identifica ganglio sentinela com auxilio de sonda gama, confirmada apos excisdo;
G- exciszo local radical de tumor primario vulvar; H- peca de excisao local radical de tumor primadrio vulvar; I- encerramento com fio de su-

tura da ferida vulvar.
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comorbilidades (Indice de Charlson) 55.6% atingiu o
patamar severo e 61.1% nao apresentava restricoes fun-
cionais (ECOG — Performance Status). As caracteristicas
demograficas, epidemiologicas e funcionais das 18
doentes incluidas no estudo constam no Quadro I.

Quanto as caracteristicas do tumor, o local primario
mais frequente foi o labio maior (44.4%) e o labio
menor e clitoris em 27.8% cada. O subtipo histologi-
co mais frequente foi o queratinizante (83.3%). O
diametro médio do tumor primario foi de 20.2 mm
(7-39 mm).

Relativamente a detecdo do GS, ocorreu migracao
do radiofarmaco em todos os casos na linfocintigrafia
e os GS foram identificados intraoperatoriamente, to-
dos corando de azul e sendo radioativos. Um total de
38 GS “hot” e “blue” foram removidos. O didmetro mé-
dio do ganglio foi 12.3 mm (3-35 mm), com identifi-
cacdo ipsilateral ao tumor em 72.2%. Por paciente, o
numero médio de GS foi 2.1 (1-5). No que concerne ao
GS de 35 mm, o mesmo néo foi detetado pré-operato-
riamente. A utente em questao trata-se de uma doente
de 80 anos, com indice de massa corporal de 32, pou-
co colaborante na avaliacio pré-operatoria 5 semanas
antes da cirurgia. O resultado de pesquisa de ganglio
sentinela revelou-se negativo para células neoplasicas,
apresentando apenas numerosas células inflamatérias,
pelo que se coloca a hipotese de corresponder a ganglio
inflamatorio profundo.

O estudo extemporaneo revelou metastizacao em 1
GS (2.6%), tendo a doente sido submetida a LIF ipsi-
lateral e RT ganglionar adjuvante e continua sem doen-
ca aos 57 meses de seguimento clinico.

Quanto ao tumor primario, a excisdo local radical
foi efetuada com margens livres em todos os 18 casos.
Em 5 casos (27.8%), com margens superiores a 4 mm
e inferiores a 8 mm, foi realizado alargamento de mar-
gens cirurgicas. 4 casos efetuaram RT, iniciada nas pri-
meiras 6 semanas apos intervenco cirargica primaria
—radioterapia ganglionar: o caso relatado acima de LIF
apos GS positivo; radioterapia vulvar: 73 anos, tumor
primario do clitéris (30 mm/FIGO IB/profundidade
9 mm), com BGS bilateral negativa e 6 mm de mar-
gem vestibular; 78 anos, tumor primario do clitéris
(25 mm/FIGO IB/profundidade 6 mm), com BGS bila-
teral negativa e 6 mm de margem profunda; 70 anos,
tumor do labio maior direito (25 mm/FIGO IB/profun-
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QUADRO I. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS,
EPIDEMIOLOGICAS E FUNCIONAIS DOS 18 PACIENTES
EM ESTUDO.

Idade

Média (minima-maxima) 68 (47-92)
< 50 anos 2 (11.1%)
=50 e = 75 anos 10 (55.6%)
> 75 anos 6 (33.3%)
Raca

Caucasiana 18 (100%)
Estado funcional (ECOG-PS*)

0 11 (61.1%)
1 4(22.2%)
3 2(11.1%)
4 1(5.6%)
Comorbilidades

(Indice de Charlson)

Ligeiro 1-2 2 (11.1%)
Moderado 3-4 6 (33.3%)
Severo = 5 10 (55.6%)
Indice de massa corporal

Média (minimo-maximo) 27.5(20.4-33.3)
Fatores de risco

Liquen escleroso 7 (38.9%)
VIN 1 4(22.2%)
VIN 2-3 2 (11.1%)
Tabagismo 1(5.6%)

*ECOG-PS- Eastern Cooperative Oncology Group- Performance
Status.

didade 7 mm), com BGS direita negativa e 2 mm de
margem vestibular. As caracteristicas do tumor vulvar,
abordagem ganglionar e outras caracteristicas relacio-
nadas com diagndstico e abordagem cirtrgica constam
respetivamente nos Quadros II, Il e IV.

Relativamente as complicacdes intraoperatorias, nao
houve nenhum evento relevante a registar. O tempo
médio de duracio das cirurgias foi de 194 minutos,
com duracdo média da biopsia do ganglio sentinela de
25 minutos. A perda hematica média estimada foi de
72.2 ml. O tempo médio de internamento foi de 13.2
dias.

No que concerne as complicacdes a curto prazo
(= 4 semanas apos cirurgia), verificaram-se intercorrén-
cias em 5 doentes (27.8%) e a longo prazo registou-se 1
caso (5.6%), sem casos de linfedema pos-operatorio. Na
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QUADRO II. CARACTERISTICAS DO TUMOR VULVAR
DOS 18 PACIENTES EM ESTUDO.

Local primario da lesao

Labio maior 8 (44.4%)
Labio menor 5 (27.8%)
Clitoris 5 (27.8%)
Lateral/Mediano 13/5 (72.2/27.8%)
Diametro maior do tumor (mm)

Média (minimo-maximo) 20.2 (7-39)
<20 mm 10 (55.6%)
> 20 mm 8 (44.4%)
Profundidade de invasao (mm)

Meédia (minima-maxima) 8.1 (1.1-35)
<5 mm 10 (55.6%)
=5 mm 8 (44.4%)
Tipo histologico OMS

Epidermoide 18 (100%)
Subtipo histologico OMS

Queratinizante 15 (83.3%)
Nao-queratinizante 2 (11.1%)
Basaloide 1(5.6%)
Grau de diferenciacao

Gl 9 (50%)
G2 8 (44.4%)
G3 1(5.6%)
Estadio FIGO

1B 17 (94.4%)
IIIA 1 (5.6%)

consulta aos 12 meses, 77.8% das pacientes relataram
estar satisfeitas com os resultados cirtrgicos, com me-
lhoria da qualidade de vida em termos fisicos, emocio-
nais e sociais (restantes 22.2% sem modificacdo fun-
cional). A avaliacdo da satisfacdo dos resultados cirtr-
gicos foi obtida através do questionario verbal da uten-
te, de forma nao padronizada, onde se indagava sobre
resultado funcional/estético da cirurgia e como a mes-
ma tinha influenciado em termos de auto-estima, inte-
racdo social e de qualidade de vida no geral, de acordo
com a classificacdo subjetiva de “melhoria, agrava-
mento ou sem alteracao” de cada um desses parame-
tros. Esse questionario foi incluido na avaliacéo clini-
ca efetuada na consulta de seguimento aos 12 meses
de Ginecologia Oncologica.

Em Marco de 2021, com sobrevida global média de
45.1 meses, a sobrevida livre de doenca média foi de
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QUADRO IIl. CARACTERISTICAS DA ABORDAGEM
GANGLIONAR DOS 18 PACIENTES INCLUIDOS NO
ESTUDO.

Localizacao do ganglio sentinela

Esquerdo/direito 9/4 (50/22.2%)
Bilateral 527.8%)
Técnica de detecao de ganglio

sentinela

Combinada 18 (100%)
Taxa de detecao de ganglio

sentinela 100%
Estadiamento ganglionar

NO 17 (94.4%)
Nla 1 (5.6%)
Invasao linfovascular 2 (11.1%)
Invasao perineural 0

N.° total de ganglios sentinela 38
removidos

N.° de ganglios sentinela

removidos por regido inguinal

média (minimo, maximo)

Esquerdo 1.8 (1-4)
Direito 1.4 (1-3)
N.° de ganglios sentinela por 2.1(1-5)
paciente

N.° de ganglios sentinela 1(2.6%)
metastaticos

N.° de linfadenectomias 1(6; 2.1; sim)

inguinofemorais (n.© de ganglios
extraidos incluindo ganglio
sentinela, tamanho das metastases

(mm), invasdo extracapsular)

44.7 meses. Aos 3 anos, a sobrevida foi de 72.2%.

A mortalidade global foi de 11.1%, em 2 casos de
causa ndo relacionada com a doenca vulvar e verificou-
-se um caso de recidiva inguinal aos 15 meses de con-
trolo clinico (5.6%).

Nos Quadros V e VI encontram-se patentes, respe-
tivamente, os dados sobre as complica¢des e a sobrevi-
da das pacientes.

No Quadro VII apresentam-se as caracteristicas das
6 pacientes com complicacdes pds-operatorias inclui-
das no estudo e, no Quadro VIII resumem-se as cara-
teristicas das 2 pacientes com morte sem causa rela-
cionada com patologia vulvar e 1 caso de recidiva in-
guinal.

Acta Obstet Ginecol Port 2022;16(3):235-251
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QUADRO IV. CARACTERISTICAS DO DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO CIRUORGICO DOS 18 PACIENTES
INCLUIDOS NO ESTUDO.

Método de diagnostico

Biopsia incisional/Punch 18 (100%)
Tratamento do tumor primario

Excisdo local radical 18 (100%)
Margens livres (RO) 18 (100%)
=8 mm 13 (72.2%)
>4e<8mm 5(27.8%)
Re-excisdo

Sim 5(27.8%)
Tratamento adjuvante

Radioterapia 4(22.2%)
Classificacao ASA*

I 14 (77.8%)
111 4 (22.2%)
Complicacoes intraoperatorias 0

Estadia hospitalar (dias)

Média (minimo-maximo) 13.2 (6-44)

*ASA- Sistema de classificacio de estado fisico da Sociedade
Americana de Anestesiologistas.

QUADRO V. COMPLICACOES A CURTO E A )
LONGO-PRAZO DOS 18 PACIENTES INCLUIDOS NO
ESTUDO.

Complicacoes a curto-prazo

N.° de pacientes 5(27.8%)
Infecdo inguinovulvar 3(16.7%)
Abcesso inguinovulvar 1(5.6%)
Deiscéncia vulvar 1(5.6%)
Deiscéncia inguinal 1(5.6%)
Complicacoes tardias

N.° de pacientes 1 (5.6%)
Deiscéncia vulvar com diagnostico 1 (5.6%)
apos 3 meses da cirurgia primaria

Linfedema 0
Sequelas 0

DISCUSSAO

O estadiamento ganglionar representa o fator prog-
nostico mais relevante do cancro vulvar®,

Pioneiro na aplicacio isolada de corante azul na de-
tecdo de GS no cancro vulvar, seguindo a técnica des-

Acta Obstet Ginecol Port 2022;16(3):235-251

QUADRO VI. SOBREVIDA E MORTALIDADE DOS 18
PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO.

Sobrevida global (meses) 45.1
Sobrevida livre de doenca (meses) 447
Sobrevida aos 3 anos 13 (72.2%)
Seguimento inferior a 3 anos 5(27.8%)
Mortalidade global 2 (11.1%)
Causa nao relacionada 2 (11.1%)

Estado atual

15 (83.3%)
1(5.6%)

2 (11.1%)

Vivo sem doenca
Vivo com doenca
Morte por causa nao relacionada

crita originalmente por Morton, Levenback et al. mos-
trou que o procedimento era viavel ao identificar o GS
em 7 de 9 pacientes (78%)°. DeCesare et al., 2 anos de-
pois, demonstrou que a aplicacdo de coloide marcado
com *™Tc permitia 0 mapeamento ganglionar de forma
promissora em 4 pacientes (100%) sem falsos negati-
vos (FN), para 1 ano mais tarde, Terada et al., expandir
a premissa ao conjugar o radiocoloide com o corante
azul na deteco intraoperatoria do GS em cancro da
vulva de todos os 6 pacientes (100%), igualmente sem
registo de FN'*!!. Desde que a recorréncia esta asso-
ciada a disseminacido ganglionar com extrema fatalida-
de, o erro na detecdo do “primeiro ganglio a receber cé-
lulas tumorais do tumor inicial” na cirurgia primaria
tornou-se inaceitavel, pelo que a técnica foi assim evo-
luindo no sentido de maior taxa de detecao (TD) do
GS, com menor taxa de FN e atualmente a modalida-
de combinada ¢ a mais utilizada'”.

Ap6s experiéncia de longa data na utilizacao da téc-
nica combinada na detecdo do GS axilar no cancro da
mama, 0 nosso Servico iniciou a aplicacdo desta técni-
ca combinada no cancro vulvar em Janeiro de 2016,
coadunando com os resultados favoraveis na literatu-
ra ao registar TD de GS de 100% nos 18 casos e 23 re-
gides inguinais incluidos, com 38 GS excisados no to-
tal.

Os estudos de validacio em eficacia desta técnica fo-
ram essenciais na sua disseminacio nos Centros On-
cologicos a escala global. GOG-173 comparou prospe-
tivamente a BGS com a LIF em 452 mulheres, verifi-
cando-se a detecdo de pelo menos 1 GS em 92% dos
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casos'. A revisio sistematica da Cochrane concluiu uma
TD de 98% da BGS*.

Quanto a taxa de complicacdes, Reade et al. compa-
rou a técnica da BGS e LIF, demonstrando que a pri-
meira apresentava menor taxa de infecdo da ferida ope-
ratoria 4.49% (vs 30.7%), deiscéncia 9.5% (vs 23.2%) e
linfedema cronico 1.5% (vs 22.9%)". Brammem et al.
reportou melhores indices na BGS em relacdo a LIF-
menor tempo operatério 76.2 min (vs 103.3 min), tem-
po de internamento hospitalar 13.3 dias (vs 18.1
dias)®>. Também o presente estudo acompanha estes
achados, verificando-se auséncia de mortalidade rela-
cionada com a doenca, complicacoes intraoperatorias
valorizaveis, complicacdes pds-operatorias major ou se-
quelas a longo-prazo. A percentagem relativamente ele-
vada de infecoes verificada provavelmente atribui-se a
amostra pequena e a elevada patologia cronica de base
da populacdo (Charlson =z 5 55.6%), muitas vezes nao
compensada, e ndo propriamente atribuida a compli-
cacdes cirurgicas acrescidas face 2 literatura. Todos os
outros parametros de morbilidade sao favoraveis a apli-
cacdo da técnica, a semelhanca dos estudos descritos.

Relativamente a recorréncia, GROINSS-V-I relata
uma taxa de recorréncia inguinal de 3% (2.3% em tu-
mor unifocal) em mulheres com tumor vulvar menor
de 4 cm e BGS negativa, valor similar 4 recorréncia his-
torica apos LIF'. A atualizacdo deste estudo mostrou
uma recorréncia de 2.5% aos 5 anos se BGS negativa e
Reade et al. apresentou recorréncia de 3.6% no geral,
igualmente se BGS negativa'™**. Klapdor et al. registou
6.6% de recorréncia inguinal em 12 meses'. No nos-
so estudo, houve recorréncia inguinal num caso aos 15
meses (5.6%).

GROINSS-V-I evidenciou que a sobrevivéncia era ex-
celente se estadio inicial e GS negativo, sendo a sobre-
vivencia 81.2% aos 5 anos e 68.6% aos 10 anos (vs
61.3% e 43.6% na linfadenectomia, respetivamente)"’.
No presente estudo, a sobrevida aos 3 anos foi de 13 pa-
cientes (72.2%), com 5 pacientes com seguimento ain-
da inferior a 3 anos.

No que concerne a qualidade de vida, Oonk et al. in-
dagou sobre a qualidade de vida (questionario EORTC
QLQ-C30) dos pacientes do estudo GROINSS-V-I. Nao
se registaram diferencas significativas entre os 35 pa-
cientes submetidos a BGS e os 27 sujeitos a LIF*. No-
vackova et al. identificou fadiga e linfedema acrescidos
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nos pacientes ap6s LIF, sem prejuizo em nenhuma va-
riavel de qualidade de vida para a BGS®. Relativamen-
te a satisfacdo, Oonk et al. revela elevada taxa de aceita-
¢do da BGS. 84% dos pacientes submetidos a BGS re-
comendariam o procedimento a familiares mesmo que
10% fosse a taxa maxima de FN e ascendia a 97% se
taxa maxima de FN entre 0.1-1%". A maioria das doen-
tes do nosso estudo (77.8%) reportou melhoria subs-
tancial da qualidade de vida com satisfacao face ao re-
sultado cirtirgico no seguimento aos 12 meses.

Este estudo confirma a prosperidade da técnica, des-
de que realizada em ambiente de multidisciplinarida-
de e complementaridade, aliando tecnologia a expe-
riencia para um melhor desfecho global no tratamen-
to da doente com cancro vulvar em estadio inicial. De-
pende de uma orquestracao de varios elementos
fulcrais, em interacdo mutua, como o especialista em
Medicina Nuclear, o cirurgido e os anatomo-patologis-
tas experientes em Ginecologia Oncolégica.

Pela inexisténcia de publicacoes de séries seme-
lhantes em Portugal, o presente artigo serve a reflexao
acerca da aplicacdo da técnica de BGS validada inter-
nacionalmente e utilizada nacionalmente com éxito,
descrevendo a técnica nos seus componentes indisso-
ciaveis de Medicina Nuclear, Bloco Operatério e Ana-
tomia Patologica, com imagens in loco da apresentacdo
clinica e do procedimento de BGS e de tratamento da
lesao vulvar. Os autores consideram assim que o obje-
tivo primordial é a demonstracdo de uma série portu-
guesa da aplicabilidade com sucesso da técnica de BGS
a nivel nacional. No estudo dos autores encontra-se
também patente a experiéncia de um Centro multidis-
ciplinar especializado com cirurgido unico em cirurgia
oncolégica vulvar de BGS, o que permitiu os resultados
favoraveis na introducao da técnica de BGS quando in-
dicada, transitando da significativa experiéncia que
existia no Servico, quer em LIE quer em pesquisa de GS
no cancro da mama. Trata-se de uma patologia pouco
frequente, com necessidade de tratamento em Centros
de referéncia e a experiéncia desse cirurgido (> 10 pro-
cedimentos prévios com BGS e/ou LIF executados sob
supervisao) foi um critério de elegibilidade rigorosa-
mente cumprido.

Os resultados finais referidos que beneficiariam de
uma melhoria adicional, foram interpretados como es-
tando potencialmente relacionados com a dimensao da
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amostra, em constante crescimento, embora os resul-
tados globais tenham sido considerados como muito
positivos.

De acordo com a integracdo em futuros estudos mul-
ticéntricos, que os autores concordam ser a base do
avanco cientifico para aprimoramento e monitorizacao
de cada técnica cirtrgica, este artigo pode servir com
ponto de partida para novas séries nacionais sobre a
técnica de BGS utilizada.

Os autores consideram a tipologia retrospetiva e a
experiéncia de Centro unico como limitacdes deste es-
tudo. Além disso, devido a inexisténcia de séries de ca-
sos semelhantes publicados em Portugal ndo permite
comparacdo da técnica (linfocintigrafia, biopsia de gan-
glio sentinela, tratamento do tumor primario, histopa-
tologia) e resultados, bem como a monitorizacdo do
desempenho a nivel nacional, havendo somente a pos-
sibilidade de comparacido com séries de casos interna-
cionais com inerente variabilidade demografica e téc-
nica entre 0s Mesmos.

Relativamente ao questionario de satisfacao aplica-
do no pos-operatorio, os autores consideram que o fac-
to de a sua concecdo nio ter sido padronizada e nao
haver um grupo de controlo invalida a comparacao es-
tatistica com estudos com o mesmo objetivo.

Os autores assumem que outros eventos de vida con-
comitantes poderdo ter sido fator confundidor na atri-
buicéo da melhoria da qualidade de vida da utente ain-
tervencdo cirargica. Ademais, o questiondrio indaga
acerca da satisfacdo com a cirurgia englobando os dois
procedimentos como um todo (abordagem inguinal e
vulvar), ndo sendo passivel de avaliacio isolada da sa-
tisfacdo quanto ao procedimento de biépsia de ganglio
sentinela. No entanto, sendo a biépsia do ganglio sen-
tinela o procedimento menos invasivo pressupde-se
uma satisfacdo com o mesmo, no caso de satisfacio com
a globalidade da intervencéo cirtrgica. Os autores su-
blinham ainda que a estabilidade funcional e emocio-
nal é um objetivo integrante do tratamento da pacien-
te oncologica. Como tal, a verificacido de uma valoriza-
¢do subjetiva positiva nestes parametros no que con-
cerne a intervencao cirurgica no carcinoma vulvar,
através do questiondrio aplicado, constitui um método
de validacéo da técnica cirurgica e do desempenho do
cirurgido em Ginecologia Oncolégica, aliado aos bons
resultados no controlo da doenca. Nesse sentido, exis-
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te satisfacdo com o questionario aplicado e os seus re-
sultados pela equipa de Ginecologia Oncologica.

CONCLUSAO

A biopsia de ganglio sentinela pela técnica combinada
neste Centro portugués confirmou tratar- se de um pro-
cedimento seguro associado a morbilidade reduzida,
pelo que deve ser considerada a abordagem recomen-
dada nos cancros vulvares em estadio inicial. A exis-
téncia de uma equipa multidisciplinar experiente e mo-
tivada, tecnicamente capaz na abordagem, tratamento
e seguimento destas situacoes é fundamental na ob-
tencao de resultados semelhantes aos demonstrados
neste estudo.
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ANEXO |

QUESTIONARIO DE SATISFACAO POS-OPERATORIO

N.° de processo da utente:
Episodio de consulta de Ginecologia Oncologica:
Datadaconsulta: __ / /(12 meses de seguimento)

1. Como considera a sua satisfacido com o resultado cirtrgico em termos estéticos/fisicos?
O 1 - Insatisfeita;
O 2 - Indiferente;
O 3 - Satisfeita.

2. Qual a sua opinido relativa a qualidade de vida em geral proporcionada pela cirurgia efetuada?
O 1 - Melhoria;
O 2 - Sem alteracio;
O 3 - Agravamento.

3. Qual a sua opinido relativa a auto-estima corporal proporcionada pela cirurgia efetuada?
O 1 - Melhoria;
O 2 - Sem alteracao;
O 3 - Agravamento.

4. Qual a sua opinido relativa a funcéo emocional proporcionada pela cirurgia efetuada?
O 1 - Melhoria;
O 2 - Sem alteracao;
O 3 - Agravamento.

5. Qual a sua opinido relativa a capacidade funcional de execucado das atividades de vida habituais
decorrente da cirurgia efetuada?
O 1 - Melhoria;
O 2 - Sem alteracao;
O 3 - Agravamento.

6. Qual a sua opinido relativa a interacao social decorrente da cirurgia efetuada?
O 1 - Melhoria;
O 2 - Sem alteracio;
O 3 - Agravamento.
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