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Considerazioni generali e indicazioni 
Il cancro della vulva rappresenta circa il 3-5% delle neoplasie maligne ginecologiche in Italia.1 Colpisce 
maggiormente le donne dopo la menopausa. Raramente si manifesta in giovani donne spesso associato 
all’infezione da papillomavirus.2,3 Il carcinoma a cellule squamose è l’istotipo più comune seguito poi dal 
melanoma. 
Il fattore prognostico più importante è la presenza di metastasi linfonodali. Infatti, la sopravvivenza a cinque anni 
delle donne affette da tumore vulvare si riduce dal 95% quando i linfonodi non sono metastatici al 62% quando 
sono metastatici.4  
La biopsia del linfonodo sentinella è lo standard di cura per il tumore vulvare allo stadio precoce,5,6  con 
un’incidenza di recidiva inguinale del 2.3% (follow-up di 35 mesi) nelle donne con biopsia del linfonodo sentinella 
risultata negativa.5 

La biopsia del linfonodo sentinella del carcinoma squamoso vulvare è indicata nelle donne con Stadio FIGO 2009 
IB/II (Tabella 1):  

1. tumore unifocale con invasione stromale > 1 mm; 
2. diametro massimo tumorale ≤ 4 cm, che non coinvolge l’ano, la vagina e l’uretra; 
3. assenza clinica e/o radiologica [ecografia inguinale, tomografia computerizzata (TC)] di linfoadenopatie 

inguinofemorali. 7-9 
La biopsia del linfonodo sentinella nel melanoma vulvare è indicata nelle donne con:  

1. tumore > 1 mm di spessore; 
2. assenza clinica e/o radiologica (ecografia inguinale, TC) di linfoadenopatie inguinofemorali.10-14 

 
Tabella 1. Stadio FIGO 2009 del carcinoma vulvare 

STADIO FIGO 2009 

IA Tumore di diametro ≤ 2 cm, confinato alla vulva o perineo, con un’invasione stromale  ≤ 1 mm, 
assenza di metastasi linfonodali 

IB Tumore di diametro > 2 cm o con un’invasione stromale > 1.0 mm confinato alla vulva o al perineo, 
assenza di metastasi linfonodali 

II Tumore di qualsiasi dimensione che coinvolge le strutture perineali adiacenti (1/3 inferiore 
dell’uretra, 1/3 inferiore della vagina, ano), assenza di metastasi linfonodali 

III Tumore di qualsiasi dimensione con o senza coinvolgimento delle strutture perineali adiacenti (1/3 
inferiore dell’uretra, terzo inferiore della vagina, ano), presenza di metastasi linfonodali 

IIIA  Presenza di 1 metastasi linfonodale (≥ 5 mm) o 1-2 metastasi linfonodali (< 5mm) 
IIIB  Presenza di 2 o più metastasi linfonodali (≥ 5mm), 3 o più metastasi linfonodali (< 5mm) 
IIIC Presenza di 1 linfonodo metastatico con invasione extracapsulare 
IV Tumore che interessa 2/3 superiori dell’uretra e vagina o strutture a distanza 

IVA 
Tumore che invade una delle seguenti strutture:                                                                                                
mucosa dell’uretra prossimale e/o vaginale, mucosa vescicole, mucosa rettale o tumore fisso alla 
parete pelvica; presenza di linfonodi inguino-femorali fissi o ulcerati 

IVB  Presenza di metastasi a distanza includendo metastasi ai linfonodi pelvici 
 
 
Controindicazioni  
Assolute:  

1. Incapacità della paziente a cooperare con la procedura. 
2. Evidenza clinica e/o radiologica di linfonodi patologici inguinofemorali. 
3. Controindicazioni al trattamento chirurgico, correlate all’età o alle condizioni cliniche della paziente. 
4. Pregresso trattamento chirurgico o radioterapico nella sede linfonodale interessata. 

 
Relative:  

1. Gravidanza. L’uso del colorante blu di metilene è evitato a causa delle possibili reazioni allergiche 
anafilattiche. L’alternativa è di eseguire la linfoadenectomia. I pro e i contro devono essere discussi in 
un meeting multidisciplinare e anche con la paziente.15,16   

2. Allattamento, che deve essere sospeso nelle 24 ore successive alla somministrazione del radiofarmaco.7   
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Procedure Pre-esame 
Fase di prenotazione: 

1. Verifica dell’appropriatezza del quesito diagnostico. 
2. Non è richiesta nessuna particolare preparazione dietetica o farmacologica. 
3. Raccolta delle informazioni clinico-anamnestiche e strumentali della paziente. 
4. Verifica della capacità della paziente di rimanere sdraiata sul lettino della gamma-camera per tutta la 

durata dell’esame. 
5. Consegna alla paziente delle informazioni inerenti la data di esecuzione e lo svolgimento dell’esame.  

 
Fase di Pre-iniezione: 

1. Verifica dell’appropriatezza della procedura, della corretta comprensione da parte della paziente delle 
procedure a cui verrà sottoposta. 

2. Firma del consenso informato.  
 
Precauzioni radioprotezionistiche  
Osservare le norme e raccomandazioni radioprotezionistiche. 
 
Fase pre-operatoria (Linfoscintigrafia) 
La linfoscintigrafia consente: 

1. di visualizzare il drenaggio linfatico della neoplasia. I tumori vulvari laterali (distanza ≥ 2 cm dalla linea 
mediana) hanno solitamente un drenaggio inguinofemorale unilaterale, mentre i tumori vulvari mediani 
(distanza < 2 cm dalla linea mediana) drenano bilateralmente;17  
 

2. di rivelare un pattern insolito di drenaggio, es. drenaggio bilaterale in tumori vulvari laterali e drenaggio 
monolaterale in tumori mediali.17  
 

La linfoscintigrafia può essere eseguita: 
1. 3-6 ore prima dell’intervento chirurgico (1-day protocol); 
2. 15-18 ore prima dell’intervento chirurgico (2-day protocol).  

 
Radiofarmaci e dosi 
99mTc-nanocolloide è il radiotracciante più comunemente usato. Si tratta di particelle colloidali di albumina umana 
di dimensioni comprese tra 5-100 nm.  
L’ attività totale di iniezione è la seguente: 
 

1. 148 MBq (37 MBq x 4 aliquote) in un volume di 0.4 mL (0.1 mL per iniezione) nel caso di 1-day 
protocol;  

2. 296 MBq (74 MB x 4 aliquote) in un volume di 0.4 mL (0.1 mL per iniezione) nel caso di  2-day protocol.   
 
Il verde indocianina legato al 99mTc-nanocolloide (ICG-99mTc-nanocolloide) è un radiotracciante ibrido, 
recentemente introdotto, che sfruttando la componete fluorescente (ICG) consente di visualizzare la via linfatica 
ottimizzando l’individuazione intraoperatoria del linfonodo o dei linfonodi sentinella.18,19  In particolare, ICG 
rispetto al blu di metilene, non è visibile ad occhio nudo, non interferisce con la visualizzazione dei margini di 
resezione del tumore durante l’intervento chirurgico ed è pressoché privo di tossicità (molto raramente sono 
riportate reazioni avverse, vedi foglietto illustrativo).  
L’attività di iniezione media è di 87 MBq, con un range tra 67 e 110 MBq, in un volume totale di 0,4 mL.18  
N.B. Attualmente in Italia il radiofarmaco ibrido ICG-99mTc-nanocolloide può essere utilizzato solo come 
radiofarmaco sperimentale-preparazione galenica magistrale. 
 
L’iniezione del radiofarmaco, deve avvenire pochi minuti dopo l’applicazione di una crema o spray anestetico, 
come lidocaina o cloruro di etile.  
Si effettuano tre o quattro iniezioni intradermiche/sub-dermiche intorno al tumore primitivo o alla cicatrice 
chirurgica nel caso di pregressa escissione mediante ago di 25/30 G tangente alla superficie per alcuni mm di 
profondità.   
 
Dosimetria La dose di radiazione assorbita localmente nel sito di iniezione è 20-44 mGy/MBq in un volume di 
0.1 mL. La dose equivalente si considera essere trascurabile. Le dosi assorbite sono ben al di sotto delle soglie per 
effetti deterministici.20 
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Protocollo di acquisizione 
 

    

1. Si utilizza una gamma-camera, a singolo o doppio rivelatore, a grande campo, fornita di collimatore a 
fori paralleli per bassa energia ad alta risoluzione (LEHR), centrata sul picco di energia del 99mTc (140 
KeV), con finestra energetica del 15% ± 5%. 

2. Acquisizione di immagini dinamiche della durata dai 20 ai 30 minuti dopo la somministrazione del 
radiofarmaco (60 secondi/frame, matrice 64 x 64, zoom 1).  

3. Acquisizione di immagini planari statiche della durata di 3-5 minuti (matrice 256 x 256 o 128 x 128, 
zoom 1) in proiezione anteriore a 20-30 minuti (statica precoce) e a 60-120 minuti (statica tardiva) dalla 
somministrazione del radiofarmaco.  

4. L’acquisizione SPECT/TC è eseguita immediatamente dopo l’imaging planare tardivo (60-120 minuti) 
per fornire una migliore localizzazione anatomica dei linfonodi sentinella. I parametri SPECT utilizzati 
sono 120 proiezioni, 3°, 15-25 secondi per proiezione, matrice 128 x 128 and zoom 1. Immediatamente 
dopo l’acquisizione SPECT, lo studio low-dose TC è effettuato per correzione dell’attenuazione e 
scattering. I parametri TC utilizzati dipendono della ditta costruttrice.  

5. Dopo l’acquisizione SPECT/TC, utilizzando una sorgente radioattiva di 57Co o 99mTc, puntiforme o ago 
di siringa, si traccia sulla cute con inchiostro indelebile la proiezione cutanea del linfonodo o dei linfonodi 
sentinella nelle varie proiezioni. 

6. Infine, l’esame è completato con conferma della sede del linfonodo o dei linfonodi sentinella mediante 
conteggio radioattivo esterno con gamma-probe.7  

 

Elaborazione delle immagini 
1. Nessuna elaborazione per l’acquisizione planare. 
2. Ricostruzione tomografica mediante metodo di backprojection o con metodi iterativi.  

 
Interpretazione delle immagini (analisi qualitativa)  
Le immagini dinamiche consentono la visualizzazione delle vie linfatiche.  
Le immagini planari precoci sono importanti per identificare il primo linfonodo che drena la linfa dal tumore 
primitivo. 
Le immagini planari tardive, invece, consentono di differenziare i linfonodi sentinella dai linfonodi secondari 
(higher echelon nodes). 
Le immagini SPECT/TC consentono: 

1. di definire l’esatta localizzazione anatomica dei linfonodi sentinella; 
2. di ottenere un mappaggio linfatico personalizzato;  
3. di individuare ulteriori linfonodi sentinella non visibili all’imaging planare perché es. profondi, poco 

captanti, vicini alla sede di iniezione;  
4. una pianificazione del trattamento chirurgico.18,21-24  

 
Ricerca intra-operatoria del linfonodo sentinella 

1. Conteggio radioattivo esterno. Si effettua un secondo conteggio radioattivo esterno con gamma-probe 
inserita in una guaina sterile. Il chirurgo esegue una piccola incisione in corrispondenza della regione 
cutanea dove è massima la registrazione dei conteggi radioattivi 

2. Identificazione ed asportazione del linfonodo o dei linfonodi sentinella. La ricerca del “linfonodo 
sentinella” viene eseguita usando la sonda per chirurgia radioguidata all’interno della breccia chirurgica 
al fine di identificare la regione con la massima radioattività, corrispondente al linfonodo sentinella più 
radioattivo. Una volta rimosso, i conteggi “ex-vivo” del linfonodo più radioattivo forniranno un cut-off 
relativo di riferimento, in modo da asportare i soli linfonodi con radioattività ≥ di questa soglia (per es. 
cut-off del 10 % o del 20%). Per il tracciante ibrido, ICG-99mTc-nanocolloide, la visualizzazione della 
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componente fluorescente emessa dall’ ICG viene effettuata attraverso una camera che rileva la 
fluorescenza.18,19  

3. Check del letto di resezione. Dopo asportazione del linfonodo o dei linfonodi sentinella, il letto di 
resezione viene sondato di nuovo con gamma-probe per verificare che la radioattività residua sia al di 
sotto del cut-off di riferimento. 
 

La ricerca intra-operatoria del linfonodo sentinella può essere effettuata utilizzando in associazione al 99mTc-
nanocolloide il colorante vitale (blu di metilene). Il blu di metilene viene somministrato per via intradermiche/sub-
dermiche intorno al tumore primitivo o alla cicatrice chirurgica in un volume di 0.5-1 mL, 10 minuti prima della 
chirurgia. La visualizzazione del linfonodo sentinella avviene dopo circa 5-15 minuti dall’iniezione con un wash-
out in circa 45 minuti. Il blu di metilene è controindicato in gravidanza e nelle donne affette da favismo. 
 
Curva di apprendimento 
Questa procedura richiede una curva di apprendimento del medico nucleare e del ginecologo oncologo di almeno 
30 casi.  
 
Referto 

 

 

Il referto pùo essere suddiviso in quattro parti: 
I. Generalità 

1. La struttura ospedaliera in cui si è svolto l’esame. 
2. Nome, cognome e data di nascita della paziente. 
3. Numero di archivio. 
4. Nome e cognome del medico, del tecnico e dell’infermiere che hanno eseguito l’esame. 
5. Il tipo e la data dell’esame. 
6. Quesito clinico (sede e caratteristiche della lesione). 
7. Il tipo di radiofarmaco, l’attività somministrata e l’ora di somministrazione. 
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II. Linfoscintigrafia 

1. La sede e il tipo di somministrazione del radiofarmaco.  
2. Il volume inoculato. 
3. L’apparecchiatura utilizzata.  
4. Il protocollo di acquisizione. 
5. Conclusioni in cui si devono riportare il numero e la sede del linfonodoo dei  sentinella visualizzati. 

Riportare eventuali cause che hanno limitato l’accuratezza dell’esame (es. movimento della paziente). 
Porre attenzione nel caso di lesioni mediane, qualora non ci fosse una visualizzazione bilaterale dei 
bacini linfatici, è necessario segnalarlo nel referto. 

 
III. Ricerca intra-operatoria 

1. Apparecchiature utilizzata (tipo di sonda). 
2. Registrazione dei conteggi in-vivo ed ex-vivo (cps) dei linfonodi sentinella. E’ raccomandabile 

riportare in questa sezione l’ordine di estrazione dei linfonodi radioattivi e i relativi conteggi;  
3. Registrazione dei conteggi del letto chirurgico. 

 
IV. Conclusioni 

Riportare il numero e la sede del linfonodo o dei linfonodi sentinella asportati in sede intraoperatoria, 
sulla base del cut-off intraoperatorio di riferimento (20%). 

 
Sorgenti di errore  

1. Contaminazione radioattiva esterna (di lesione ulcerata).25  
2. Artefatti da erronea somministrazione. 
3. Errato posizionamento del marker (proiezione cutanea del linfonodo sentinella). 
4. Movimento della paziente, scorretto posizionamento della paziente, artefatti correlati alla 

strumentazione. 
5. Linfonodo sentinella totalmente metastatico. 
6. Esecuzione della procedura in presenza di linfadenopatie palpabili.  
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