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Introduzione

Conoscere lo stato dei linfonodi ascellari ¢ essenziale ai
fini stadiativi, prognostici e di indirizzo per il tratta-
mento adiuvante. Per questo motivo la dissezione com-
pleta dell'ascella ¢ rimasta a lungo un tempo indispen-
sabile nel trattamento del cancro mammario, nonostan-
te la morbilitd che tale gesto comporta. La maggiore fre-
quenza nelle attuali casistiche di cancri diagnosticati in
fase precoce, con linfonodi negativi, ha spinto a cercare
soluzioni per ridurre o abolire la dissezione linfonodale.
Nel passato sono state avanzate proposte di limitazione
(sampling o dissezione del solo I livello) o astensione
seguita 0 meno da radioterapia che si basavano su cri-
teri non affidabili quali lo stadio precoce o leta della
paziente.

La biopsia del linfonodo sentinella (SNB) proposta ini-
zialmente nel cancro del pene (1) e nel melanoma (2)
¢ stata poi mutuata al carcinoma mammario impiegan-
do un tracciante radioattivo (3), oppure un colorante
vitale (4) ed infine la combinazione delle due tecniche
(5). Da allora sono aperte nuove prospettive tanto da
indurre diversi Autori a proporre la asportazione del solo
SN, quando non metastatico (6, 7, 8). Tuttavia l'inci-
denza di falsi negativi non consente ancora di ridurre la
dissezione linfonodale nel carcinoma mammario se non
nell'ambito di rigorosi protocolli di ricerca.
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Abstract

MODULATION OF THE AXILLARY LYMPH NODE
DISSECTION IN BREAST CANCER

Several studies showed the reliability of the sentinel lymph
node (SN) technique in the evaluation of the N parame-
ter in breast cancer so much to induce surgeons to limit
the axillary dissection to the biopsy of the SN alone (SNB)
in case this is negative to the extemporaneous examination.
After a period of focusing on the identification technique,
biopsy and histological examination of the SN (October 97
- January 98) always followed by a complete dissection of
the three axillary node levels (ALND), we started a study
to evaluate the reliability of a limited dissection of the Ist
level of the axilla (FLND) in women with T <3cm, NO-
la, MO, that did not undergo any neoadjuvant treatment
and in which the SN resulted free from metastases. We star-
ted this phase of the study in February 1998 till May
2001. In the present paper we show the results related to
this period.

Materials and Methods: we enrolled 256 women with T
<3em, NO-1a, MO. In 49 cases we wused vital dye, in 23
dye + radioguided surgery (RGS) and in 184 RGS only.
The extemporaneous histological examination of the SN has
been performed with thin sections, dyed with EE. When
SN was negative to the intraoperative examination, we limi-
ted the dissection to the Ist level of the axilla, except that
in 3 patients, with SN located to the 2nd level, in whi-
ch we did an ALND. The FLND has been performed in
17 cases with a minimally invasive technique. The defini-
tive histological examination of the SN always included the
immunohistochemistry. If the SN was positive, usually unde-
restimated to the intraoperative examination, the patients
had an adjuvant chemotherapy.

Results: In 203/207 patients (98,1%) SN was found to
the pre-operative lymphoscintigraphy. During surgery the SN
was identified in 46/49 (94%) wusing the vital dye, in
22/23 (96%) using the vital dye + RGS and in 176/179
(98,3%) using RGS. 1o the extemporaneous histological exa-
mination SN was negative in 140, metastatic in 101; to
the histological definitive results of the SN we noticed 6
Jalse negative, since others lymph nodes than SN were posi-
tive (4 cases) or for evidence of micrometastases at the
immunobistochemistry which were not detected ar the
extemporaneous examination (2 cases). On 107 cases of N+
the SN was the only metastatic lymph node in 42 (39,3%).

Ann. Ital. Chir, LXXIV, 1, 2003 21



E. Procaccini, R. Ruggiero, L. Mansi, A.P. Laprovitera, P.F. Rambaldi, V. Cuccurullo, A. Ferrara, F. Procaccini, P. Zenone

The false negative percentage was 5,6% and the diagnostic
accuracy of the SNB was 97,5%. In the group treated with
FIND we only noticed two cases of light lymphedema
(1,4%).

Conclusions: Our results are in concordance with the inter-
national literature and they induced us, from June 2001,
to begin a new phase of the study in which we limir the
dissection of the axilla to the SN only, if not metastatic,
in women with T1 breast carcinoma.

Key-words: Breast cancer, sentinel node, axillary dissec-
tion.

Nel periodo settembre 97 - gennaio 98 abbiamo stan-
dardizzato la tecnica di rilievo, identificazione ed esa-
me istologico estemporaneo e definitivo del SN, asso-
ciando comunque una dissezione ascellare completa
(ALND).

Successivamente, dal febbraio 1998 al marzo 2001, abbia-
mo intrapreso uno studio sulla possibilita di modulare
la dissezione ascellare limitandola al solo I livello (FLND)
nei casi in cui il SN era negativo all’esame intraopera-
torio. Abbiamo proposto questo trattamento a donne con
carcinoma mammario unifocale, di diametro inferiore a
3 cm, N- all’esame clinico ed MO0. Nel presente lavoro
riferiamo sui risultati ottenuti in questo secondo perio-
do. La nostra esperienza, seppure limitata numericamen-
te, si presta ad una analisi perché condotta da una sin-
gola équipe chirurgica, con tecnica omogenea.

Materiali e Metodi

Dal febbraio 1998 al maggio 2001 abbiamo arruolato,
previo consenso informato, 256 donne di etd compresa
tra i 27 ed gli 81 anni, con carcinoma mammario infil-
trante unifocale, di diametro pari o inferiore a 3cm, NO
clinico ed MO, senza segni flogistici o di infiltrazione cuta-
nea e non sottoposte a trattamenti neoadiuvanti. 39 don-
ne avevano subito in precedenza una biopsia chirurgica.
Il protocollo prevedeva la limitazione della dissezione
linfonodale al solo I livello, nel caso in cui il SN fosse
negativo all'esame estemporaneo. In 17 casi, in cui la
neoplasia era localizzata in quadranti diversi dal supero-
esterno abbiamo praticato la dissezione del solo I livel-
lo con tecnica mini-invasiva. Nel caso in cui 'esame isto-
logico definitivo portasse ad una definizione di falso
negativo della tecnica del SN, non era previsto alcun
ulteriore gesto chirurgico a completamento della linfec-
tomia. Se il SN risultava metastatico all'intraoperatorio
o localizzato al II o III livello, veniva eseguita una
ALND. Sono state escluse le donne con T plurifocale,
di diametro >3 c¢cm, N+ clinico, M1 o che non hanno
accettato il protocollo.

— Tecnica di rilievo del SN: per la identificazione del SN
abbiamo impiegato 49 volte il colorante vitale, 23 vol-
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te la associazione di colorante e linfoscintigrafia e 184
volte la sola linfoscintigrafia.

- meoscmtzgmf a e Cbzmrgza Radioguidata (RGS): impie-
gata in 184 casi da sola e in 23 abbinata al colorante
vitale. Sono state utilizzate particelle di albumina di
dimensioni comprese tra 10 e 80 nm (Nanocol,
Amersham-Sorin). I nanocolloidi, marcati con 20-40
MBgq in volume ridotto, sono stati iniettati con un ago
23 Gauge in due o pil punti intorno al nodulo mam-
mario; nelle lesioni precliniche 'inoculo & stato pratica-
to sotto guida ecografica. Il volume complessivamente
somministrato non era comunque superiore ad lcc. In
caso di lesione profonda veniva effettuato un secondo
inoculo anteriormente al nodulo, intradermicamente, con
un ago corto di 25 Gauge, cosi da creare un pomfo.
Dopo l'inoculo si provvedeva al massaggio dell’area per
favorire il drenaggio linfatico.

La bassa dose di Tc99 (<37MBq) e la ridotta attivita
specifica (dose al punto di iniezione nell'ordine di 15
mGy/MBq) consente una dosimetria favorevole. La dose
erogata agli operatori non supera il limite di esposizio-
ne per la popolazione; non sono quindi necessari parti-
colari accorgimenti di tipo protezionistico. Le immagini
sono state acquisite con una gamma-camera a grande
campo. Attraverso una piccola incisione parallela al pila-
stro anteriore dell’ascella e con la RGS si procedeva alla
biopsia del linfonodo che veniva identificato come SN
per una captazione di almeno 10 volte quella di fondo.
Asportato il SN si controllava il cavo ascellare alla ricer-
ca di altri focolai di emissione significativi.

— Colorante vitale: tecnica da noi utilizzata in 49 casi da
sola e 23 volte abbinata alla linfoscintigrafia iniettando 2cc
di Blue dye da 20 a 60’ prima dell'intervento. Con una
ampia incisione parallela al pilastro anteriore della ascella
seguiamo i linfatici fino alla loro confluenza nel SN.

— Combinazione delle due tecniche: la combinazione del-
la tecnica del colorante vitale e della linfoscintigrafia ¢
stata impiegata in una prima fase della nostra esperien-
za, in 23 casi.

— Esame Istologico Estemporaneo del SN: la tecnica pre-
vede coppie di sezioni sottili; in estemporanea vengono
eseguite solo colorazioni con EE. Una delle sezioni vie-
ne riservata, in un tempo successivo, alla immunoisto-
chimica nei casi negativi all’esame intraoperatorio.

Risultati

Identificazione preoperatoria del SN: con la linfoscintigra-
fia abbiamo identificato il SN in 203/207 (98,1%) (Tab.
). I SN non ¢ stato visualizzato in 4 pazienti (3 con
localizzazione del T al prolungamento ascellare ed 1 sot-
toposta in precedenza ad ampia biopsia escissionale). In
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Tab. I — IDENTIFICAZIONE PREOPERATORIA ED INTRAOPERATORIA DEL SN.

N° Scan Preoperatorio Biopsia Intervento
SN identificaro (%) del SN SN identificaro (%)
Blue Dye e 49 46/49 (94)
Blue Dye + Scan 23 22/23 23 22/23 (96)
Scan 184 181/184 (98,4) 179* 176/179 (98,3)
Totale 256 203/207 (98,1) 251 244/251 (97,2)

*Nel periodo iniziale della nostra esperienza, 2 pazienti, con localizzazione esclusiva alla catena mammaria interna, non sono state sottoposte alla

biopsia del SN; sono quindi uscite dallo studio.

6 pazienti il SN risultava alla catena mammaria interna;
in 2 era comunque rilevabile anche una ipercaptazione
sia pre- che intra-operatoria all’ascella; quattro di queste
pazienti avevano una localizzazione del T ai quadranti
mediali e due all'area centrale; in quattro, nelle nostra
esperienza piu recente, abbiamo praticato anche la bio-
psia del SN della catena mammaria interna. Le due
pazienti in cui non abbiamo praticato la SNB della mam-
maria interna sono escluse da ulteriori considerazioni.
Identificazione intraoperatoria : con la tecnica del coloran-
te vitale abbiamo identificato il SN in 46/49 (94%). Il
numero dei SN rilevati con tale tecnica ¢ stato in media
di 2,5 (da 2 a 6). Con la RGS abbiamo identificato il SN
in 176/179 (98,3%) con una media di 1,7 SN (da 1 a
4). Nei casi in cui abbiamo abbinato le tecniche il SN &
stato identificato all’intervento in 22/23 (96%).
Complessivamente all’intervento chirurgico il SN & sta-
to correttamente identificato 244/251 volte (97,2%).
Quattro delle sette mancate identificazioni all’intereven-
to chirurgico si sono verificate nel primo anno della
nostra esperienza. Quattro volte si ¢ trattato di donne
che avevano subito una precedente biopsia escissionale;
in due casi la localizzazione del tumore era al prolun-
gamento ascellare con sovrapposizione di emissione dal
focolaio di iniezione e in un solo caso non era eviden-
te alcuna struttura linfonodale nella biopsia praticata con
RGS.

In 3 casi in cui il SN era localizzato al II livello abbia-
mo eseguito una ALND di principio; vengono esclusi da
ulteriori valutazioni nel presente studio. Riferiamo quin-
di su 241 pazienti.

All'esame intraoperatorio il SN ¢ risultato negativo per
metastasi 140 volte, positivo in 101 casi. Nelle 140 don-
ne con SN negativo all'estemporanea, abbiamo pratica-
to una FLND; nei casi in cui il SN era metastatico
abbiamo praticato una ALND. Lesame istologico defi-
nitivo del SN negativo ha sempre compreso la immu-
noistochimica. Nelle pazienti trattate con FLND sono
stati asportati tra 13 e 21 linfonodi (media 16,3); in 17
di queste pazienti, con T localizzato in quadranti diver-
si dal SE, la dissezione ¢ stata praticata con tecnica mini-
invasiva con un numero medio di linfonodi asportato
pari a 14,4. Nelle pazienti operate con ALND sono sta-
ti identificati tra 23 e 34 linfonodi (media 26,8).

Abbiamo valutato due possibilita di falso negativo del
SN: la prima & la presenza di altri linfonodi non-SN
metastatici con SN negativo; la seconda ¢ la evenienza
che l'esame definitivo con I'immunoistochimica sveli la
presenza di micrometastasi nel SN giudicato negativo
allestemporanea. Sono stati 6 i falsi negativi: in 4 un
altro linfonodo non-SN risultava metastatico e in due
casi il SN risultato negativo all’esame intraoperatorio pre-
sentava depositi metastatici alla immunoistochimica. La
positivitad linfonodale definitiva sale quindi a 107 casi e
la negativita scende a 134 (Tab. II). II SN ¢ risultato
l'unico metastatico in 42 casi su 107 (39,3%). Da sot-
tolineare che due volte il SN a maggiore emissione (hot-
test node) risultava negativo, mentre un secondo SN, a
minore emissione, era metastatico.

Sulla base di questi dati abbiamo rilevato una inciden-
za del falso negativo del 5,6% ed una accuratezza della
tecnica del SN pari al 97,5%.

Nella Tab. IIT vengono confrontate le positivita linfono-
dali in rapporto alle dimensioni del T; 3 dei 4 casi di
positivita di altri linfonodi non-SN si sono verificati nei
T2 <3cm; il quarto caso si ¢ verificato in un Tlec. I due
falsi negativi all’estemporanea del SN corretti dall’esame
istologico definitivo per presenza di micrometastasi si
sono verificati in un Tlc e in un T2 < 3cm. Non abbia-
mo registrato falsi negativi nei Tla e T1b.

Non abbiamo rilevato differenze significative circa la
durata della degenza né sulla incidenza di sieromi o di

Tab. II — SN E NON SN: ESAME ISTOLOGICO ESTEMPO-
RANEO E DEFINITIVO

Estemporanea Istologico Definitivo

SN SN 1° Livello 2°-3° Livello n.
Pos - Neg Neg 40
Pos - Pos Neg o Pos 61
Neg* Neg Pos - 4
Neg** Pos Neg - 2
Neg Neg Neg - 134

Totale 241

*4 falsi negativi per positivita di linfonodi non SN.
**2 falsi negativi dell’estemporanea del SN corretti all'esame definitivo.
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Tab. III — POSITIVITA DEL SN ALL’ESAME INTRAOPERA-
TORIO E DEI LINFONODI ASPORTATI (FLND E ALND)
ALL’ESAME ISTOLOGICO DEFINITIVO IN RAPPORTO AL T.

Estemporanea Istologico Definitivo
(SN e non -SN)

N. SN (5) + (%) N- (%)

Tla 12 1 1 (8.4) (91.6)
T1b 37 6 6 (16.3) (83.7)
Tlc 94 36 38 (40,5) 56 (59,5)
T2 <3cm 98 58 62 (63,2) 6 (36,8)
Totale (%) 241 101 107 (44,4) 134 (55,6)

alterazioni della sensibilita e motilita del cingolo scapo-
lare nelle pazienti trattate con ALND o con FLND. Il
linfedema dell’arto superiore dopo dissezione completa ¢
presente, nella nostra casistica storica, nel 6% delle
pazienti in forma lieve e nell'1% in forma moderata.
Nelle pazienti trattate con FLND abbiamo riscontrato
due soli casi di linfedema lieve (1,4%). Con un follow
up variabile da 13 a 52 mesi non abbiamo rilevato reci-
dive ascellari. Abbiamo registrato una recidiva sovracla-
veare e laterocervicale in una paziente trattata con dis-
sezione del I livello con tecnica mini-invasiva e tre casi
di metastatizzazione a distanza.

Discussione e Conclusioni

Nel cancro mammario in fase precoce I'incidenza della
metastatizzazione ascellare varia dallo 0 al 19,6% per i
Tla, al 31-44 % per i Tlc (9, 10, 11). Molte donne
ricevono quindi una linfectomia superflua e vengono
esposte al rischio di complicanze talora invalidanti (12).
Il coinvolgimento linfonodale ¢ solo ipotizzabile sulla
base di alcuni parametri dei quali gli unici ritenuti signi-
ficativi sono le dimensioni del tumore, la invasione linfo-
vascolare (13), il grading istologico e la modalita di dia-
gnosi (in screening mammografico o meno). Anche le
tecniche diagnostiche proposte nella identificazione del-
la metastatizzazione ascellare (Ecografia, TC, RM, PET,
Mammoscintigrafia) hanno evidenziato, in grado varia-
bile, limiti di accuratezza (14, 15, 16, 17).

Negli ultimi trenta anni sono stati proposti interventi
che non prevedevano alcun gesto chirurgico sulla ascel-
la, seguiti 0 meno da radioterapia (18, 19, 20), o una
limitazione della dissezione ascellare (sampling) in pazien-
ti con tumore in fase precoce o anziane (21, 22, 23).
Nel sampling i risultati migliori si ottengono per un
numero di linfonodi asportati superiore a 6 (18, 24, 25).
Lincidenza di recidiva linfonodale regionale dopo asten-
sione & molto bassa nei Tla e T1b (2 ed 1,7%), lascian-
do presupporre che solo un piccolo numero di microem-
boli possano divenire successivamente clinicamente evi-
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denti (20), ma sale in modo preoccupante nei tumori
Tlc e T2. Tuttavia con queste tecniche ¢ inficiata la cer-
tezza della stadiazione e della programmazione terapeu-
tica adiuvante; taluni Autori ritengono inoltre che si veri-
fichi un peggioramento della prognosi per le pazienti che
vanno incontro a ripresa regionale di malattia dopo dis-
sezione incompleta (26).

La tecnica del SN consente di stabilire con accuratezza
il parametro N (27). Se esaminato correttamente il SN
negativo ¢ predittivo dello stato dei linfonodi ascellari
nel 95-98% e la accuratezza diagnostica sfiora o rag-
giunge il 100% in recenti casistiche (8). E quindi vero-
simile che la dissezione ascellare possa essere ridotta alla
sola SNB in molte pazienti, senza significativo rischio di
sottostadiazione e trattamento inadeguato, abbattendo la
incidenza di complicanze, tra cui la pitt temibile & il
braccio grosso (28, 29).

Esistono tuttavia ancora alcuni punti da meglio defini-
re: quale sia la tecnica preferibile per la identificazione
del SN, come debba essere eseguito 'esame istologico
del SN e quale valore dare infine alle micrometastasi.
La identificazione del SN con tecniche colorimetriche
dipende dalla esperienza dell’operatore. Questa tecnica
richiede una ampia incisione del cavo ascellare, tempi
operatori pitt lunghi, una sufficiente curva di apprendi-
mento e il numero di SN identificati ¢ piu alto (fino a
7); in questi casi si tratta di un sampling piuttosto che
di una SNB.

La introduzione della linfoscintigrafia e della RGS (3)
ha reso pit rapido e sicuro il riconoscimento del SN;
attualmente ¢ la tecnica di SNB pit seguita. I nuovi
traccianti composti da particelle tra 20 ¢ 80 nm) con-
sentono una identificazione agevole del SN in oltre il
90% dei casi (7, 30, 31). Anche per la RGS esistono
cause di errore come una precedente biopsia chirurgica
(32); non tutti concordano con questa ipotesi (33). Una
mancata identificazione si pud verificare anche se il T ¢
localizzato al prolungamento ascellare della mammella. E
inoltre possibile che il SN metastatico non sia quello pi
“caldo” (hottest) (34); noi ne abbiamo osservato due casi.
E quindi prudente prelevare ed esaminare tutti i SN. Va
infine ricordata la multicentricith misconosciuta del
tumore tra le cause di falso negativo, ma questa, pit che
un errore della tecnica del SN, & un difetto nella dia-
gnostica della malattia mammaria.

La combinazione delle due metodiche, radioguidata e
colorimetrica, se da un lato migliora le percentuali di
identificazione del SN, dall’altro allunga i tempi per la
biopsia (35, 36, 37, 38); talora il SN identificato con
le due tecniche & differente (39).

Circa la sede di iniezione del tracciante molti Autori
danno la preferenza alla via intradermica, associata o
meno alla peritumorale, per rapldlta di progressione del
tracciante e semplicita di esecuzione rlportando anche
una significativa riduzione dei falsi negativi e una mag-
giore radioattivita del SN (19, 31, 40). Noi preferiamo

la via intradermica nelle lesioni situate superficialmente
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e la via peritumorale, eventualmente associata alla intra-
dermica, se la lesione ¢ situata profondamente nel paren-
chima mammario; se il tumore non ¢ palpabile, ese-
guiamo la iniezione del tracciante sotto guida ecografi-
ca, cosi come suggerito da altri  Autori  (41).
Recentemente ¢ stata proposta una iniezione del trac-
ciante in sede retroareolare, presupponendo una unitd
funzionale di drenaggio linfatico tra ghiandola mamma-
ria e cute che la ricopre (42, 43). Il nostro gruppo ha
dimostrato con la linfoscintigrafia, in un caso di doppia
neoplasia mammaria sincrona, un distinto drenaggio lin-
fatico per ciascun tumore: il tumore localizzato all’area
centrale drenava ad un SN ascellare mentre quello al
quadrante infero-interno ad un SN della catena mam-
maria interna (44). Riteniamo pertanto questa proposta
non affidabile.

La nostra preferenza va alla RGS, con iniezione peritu-
morale e/o intradermica, che risulta semplice, rapida,
consente una piccola incisione ascellare per la biopsia del
SN e ci ha consentito la identificazione del SN nel
98,3%. In 17 donne con tumore localizzato in quadranti
diversi dal supero-esterno abbiamo potuto completare la
FLND con tecnica mini-invasiva, il cui risultato esteti-
co ¢ molto soddisfacente.

Si discute anche circa la tecnica di analisi istologica del
SN: alcuni Autori ritengono che I'esame intraoperatorio
con sezioni seriate sottili garantisca da possibili sottosta-
diazioni; altri ritengono pil sicuro un esame postopera-
torio del SN, impiegando anche le citocheratine. In
estemporanea ¢ stato anche proposto I'imprint citologi-
co che potrebbe migliorare la valutazione intraoperatoria
del SN (45). E certo che la aggiunta della immunoisto-
chimica consente un miglioramento del rilievo di meta-
stasi da 4 al 14% o, quanto meno, di interpretare come
metastasi gruppi cellulari gia evidenziati alle sezioni seria-
te (46).

Nella nostra esperienza abbiamo dato la preferenza ad
un esame estemporaneo con multiple sezioni sottili colo-
rate con EE, associato ad una FLND nel caso di SN
negativo: I'estemporaneo identifica la grande maggioran-
za delle metastasi del SN (solo 2 falsi negativi dell’esa-
me intraoperatorio corretti dall'immunoistochimica); la
FLND mette al riparo dalla necessita di un secondo
intervento, nel caso in cui nel SN vengano identificate
micrometastasi all’esame definitivo con immunoistochi-
mica.

Frequentemente il SN & l'unico ad essere metastatico
(nella nostra esperienza SN unico metastatico in 42 casi
su 107 di positivita, pari al 39,3%); ¢ stato quindi pro-
posto di limitare la dissezione della ascella anche nei casi
con SN positivo da T1la o con micrometastasi da tumo-
ri T1/T2 (47). La evenienza che altri linfonodi ascella-
ri non-SN siano anche essi positivi dipende dal volume
della metastatizzazione del SN, inferiore o superiore a 2
mm per Kamath (48), tanto che questo Autore identi-
fica un subset di pazienti con micrometastasi rilevate con
la immunoistochimica e confinate al solo SN nel 92,4%

dei casi ed ipotizza la possibilita di limitare la dissezio-
ne al solo SN anche se metastatico. Questa ipotesi appa-
re ancora da verificare ed esistono in letteratura opinio-
ni che invitano alla prudenza. Rahussen (49) ha infatti
valutato una doppia variabile (numero dei SNs invasi e
presenza di metastasi < o > superiori ad 1mm); secon-
do questo Autore pazienti con un singolo SN positivo
e metastasi <] mm hanno una incidenza di non-SN
negativi significativamente inferiore rispetto alle pazienti
con pitt di un SN invaso (40% vs 78%) e rispetto alle
pazienti con macrometastasi (27% vs 49%); sulla base
di questi dati conclude che non ¢ ancora possibile iden-
tificare con sicurezza un subset di pazienti con non-SN
indenni. Wong (50) rileva, oltre al numero dei SNs inva-
si, nelle dimensioni del T un fattore di incremento del-
la colonizzazione dei linfonodi non-SN; anche egli giun-
ge alla conclusione che ¢ comunque opportuno consi-
gliare la dissezione completa dell’ascella se i SNs sono
positivi.

Nella nostra esperienza abbiamo rilevato un aumento di
incidenza della metastatizzazione dei non SN nei T2 <3
cm; questo incremento & particolarmente evidente nel
caso di macrometastatizzazione del SN e di positivita di
2 o pitt SN. Questi sono, a nostro avviso, correlati in
quanto nei T2, rispetto ai T1, abbiamo osservato pil
macrometastatizzazioni e multipla positivita dei SN.
Nella nostra esperienza, la FLND, nei casi con SN nega-
tivo all’estemporanea, si ¢ dimostrata una tecnica sicura
soprattutto nei T1 e priva di complicanze significative.
Riteniamo quindi di poter diversificare ulteriormente la
dissezione linfonodale in rapporto alle dimensioni del
tumore, oltre che alla positivita o meno del SN . Da
giugno 2001 abbiamo infatti iniziato una terza fase del-
lo studio in cui limitiamo la dissezione linfonodale
dell’ascella alla sola SNB per i T1, con SN negativo
allestemporanea, eseguendo, in un secondo tempo, una
FLND solo nei casi in cui 'esame istologico definiti-
VO mostri una metastatizzazione misconosciuta in uno o

pitt SN.

Riassunto

Molti studi hanno dimostrato la affidabilita della tecni-
ca del linfonodo sentinella (SN) nella valutazione del
parametro N nel cancro mammario tanto da indurre a
limitare la dissezione ascellare alla biopsia del solo SN
(SNB) in caso questo sia negativo.

Dopo un periodo di messa a punto della tecnica di iden-
tificazione, biopsia ed esame istologico del SN (ottobre
97- gennaio 98) sempre seguita dalla dissezione comple-
ta dei tre livelli dell’ascella (ALND), abbiamo intrapreso
uno studio per valutare la affidabilita di una dissezione
limitata al solo I livello dell’ascella (FLND) in donne con
T<3 cm, NO-1a, MO0, non sottoposte in precedenza a trat-
tamenti neoadiuvanti ed in cui il SN risultava non meta-
statico. Questa fase dello studio iniziata a febbraio 1998
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si ¢ conclusa a maggio 2001. Nel presente lavoro vengo-
no riportati i risultati relativi a questo periodo.

Materiali e metodi: abbiamo arruolato 256 donne con T
<3cm, NO-1a, M0. La tecnica di rilievo del SN & sta-
ta in 49 casi con colorante vitale, in 23 con colorante
+ chirurgia radioguidata (RGS) e in 184 con la sola
RGS. Lesame istologico estemporaneo del SN ¢ stato
eseguito con sezioni seriate sottili, colorate con EE, al
congelatore. Nel caso in cui il SN risultava negativo
allesame intraoperatorio, abbiamo limitato la dissezione
al solo I livello della ascella tranne che in 3 pazienti,
con SN localizzato al II livello, in cui abbiamo effet-
tuato una ALND. La FLND ¢ stata eseguita in 17 casi
con tecnica miniinvasiva. Lesame istologico definitivo del
SN ha sempre compreso la immunoistochimica. Nel caso
in cui I'esame definitivo mostrava una positivita del SN,
misconosciuta all'esame intraoperatorio, le pazienti sono
state sottoposte a chemioterapia adiuvante.

Risultati: Alla linfoscintigrafia preoperatoria il SN ¢ sta-
to evidenziato in 203/207 pazienti (98,1%). All'inter-
vento chirurgico il SN ¢ stato identificato in 46/49
(94%) con il colorante vitale, in 22/23 (96%) con la
combinazione colorante + RGS e in 176/179 (98,3%)
con la RGS. All'estemporanea ¢ risultato negativo in 140,
metastatico in 101; all'istologico definitivo abbiamo rile-
vato 6 falsi negativi del SN per positivita di altri non
SN (4 casi) o per evidenza alla immunoistochimica di
micrometastasi del SN, non rilevate all’estemporanea
(2 casi). Su 107 casi di N+ il SN era 'unico metasta-
tico in 42 (39,3%). La percentuale di falsi negativi ¢
risultata pari al 5,6% e la accuratezza diagnostica della
SNB al 97,5%. Nel gruppo di pazienti trattate con
FLND abbiamo rilevato solo due casi di linfedema di
lieve entita (1,4%).

Conclusioni: 1 nostri risultati sono in linea con la lette-
ratura internazionale e ci hanno indotto, da giugno 2001,
ad iniziare una nuova fase dello studio in cui, nelle don-
ne con carcinoma mammario 11, limitiamo la dissezio-
ne dell’ascella al solo SN, se non metastatico.

Parole chiave: Cancro mammella, linfonodo sentinella,
dissezione ascellare.
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Commento Commentary

Prof. Nicola PICARDI

Ordinario di Chirurgia Generale
Universita “G. d’Annunzio” di Chieti

Nella ormai ricca produzione scientifica attorno al/’z’mpiego della strategia del LNS per il carcinoma mammario di sco-
perta. precoce, il presente studio porta un contributo casistico abbastanza rilevante, che ricalca peraltro gli schemi operati-
vi 0ggz piir diffusi sul tema. Esso affida la sua validita sulla uniformiti operativa dell’esperienza presentata, perc/]e ese-
guito da una singola squadra chirurgica e con ladozione di un protocollo formalmente omogeneo. Originale ¢ l'adozione
della tecnica mini-invasiva per il prelievo linfonodale, limitata peraltro ad alcuni casi selezionati sulla base della sede del
tumore primitivo.

Laffidare le decisioni per l'adozione di un trattamento, adiuvvante alla positivita del LNS di primo livello presenta pero
tuttora un certo margine di rischio, anche se dai risultati del presente lavoro esso risulta ulteriormente ridotto rispetto ai
dati della letteratura, in considerazione dei falsi negativi e dell'accuratezza diagnostica rilevati nello studio presentato.
Sul piano globale non appare opportuno larruolamento nello studio di 39 pazienti precedentemente sottoposte a biopsia
chirurgica, verosimilmente eseguita in altra sede — a parte la decisa critica specifica a questa strategia se non eseguita in
regime estemporaneo — perché cosi si aggiunge ad una strategia gia ricca di elementi inevitabilmente difformi, ulteriori ele-
menti di variabilita che, nel caso specifico, possono interferire sulla prognosi e dunque sulla corretta valutazione dei risul-
tati.

Daro il significato eminentemente stadiativo dell analisi istologica dei linfonodi ascellari, si pud condividere la scelta di non
sottoporre la paziente a nuovo intervento chirurgico per una linfoadenectomia ascellare nel caso di provata falsa negativita
del NS all'esame estemporaneo, quando cioé venga poi smentita dall’esame istologico definitivo. Naturalmente questa scelta
va comunque seguita da una adeguato trattamento adiuvante.

Un commento positivo merita la scelta degli Autori di eseguire coppie multiple di sezioni sotrili di NS in fase estempora-
nea, di cui una sola di ogni coppia esaminata con colorazione EIE. Anche se rimane discutibile il significato delle micro-
metastasi linfonodali, pur tuttavia estendere la loro ricerca con l'esame estemporanco a diversi livelli, sia pure con la sem-
plice colorazione di base, pud offrire in tempi brevi informazioni utili per le decisioni immediate, senza vistosi aggravi dal
punto di vista dell’economia di tempo e di costi.

Non ¢ indicaro nel lavoro se, come & presumibile, sia stata adottata una chirurgia moderatamente demolitiva in presenza
di un T <3cm, seguita da un protocollo di RT postoperatoria.

La riprova della bonti strategica della metodica del LNS richiede certamente ancora ulteriori verifiche, sia per cio che
riguarda la decisione di una dissezione ascellare limitata sui risultati dell’esame istologico estemporaneo e con semplice colo-
razione E/E, sia globalmente sulla scelta di adottare o meno il trattamento chemioterapico adiuvante basandosi sempre ¢
soltanto sui dati di questi risultati. Per questi controlli di validita della strategia l'unica verifica affidabile ¢ quella fon-
data su un follow-up di molti anni sulla totalits di un numero molto ampio di pazienti, e per un periodo di tempo cer-
tamente superiore al tempo di latenza media per la comparsa di metastasi dopo il trattamento chirurgico del tumore mam-
mario, dopo trattamento adeguato sia chirurgico che adiuwvante. Pertanto é auspicabile che la casistica presentara dagli
Autori si accresca con la stessa uniformita, ma soprattutto che si riesca a seguirla diligentemente ed a lungo nel tempo, per
contribuire allacquisizione in modo prospettico dei chiarimenti ancora necessari circa la validita dellintera metodica.

In the large scientific production of SN strategy for early mammary cancer, this paper gives a rather numerous contribu-
tion, performed with the more usual surgical strategy. The true interest of the study comes from the homogeneous surgical
technique chosen, and moreover in the hands of the same surgical staff with a single protocol. The adoption of mini-inva-
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sive technique for lymph-node direct picking-up is rather original, though reserved ro selected cases considering the primi-
tive tumours localisation. The trust on the eventually positive lymph-node of first level (SN) to decide the possible adju-
vant treatment is the core of the SN strategy, although the findings could be inadequate in some cases, and in these the-
re can be a risk of error. From the results of the paper this risk seems further reduced versus literature reports because of
a declared low false negative rate and high diagnostic accuracy. From a general point of view, it should be rejected the
enrolling in the study of the 39 patients previously submitted elsewhere ro biopsy — a strategy that can be anyway critici-
zed because the biopsy must be used only for extemporary diagnosis — not to introduce further elements of variability (spe-
cifically interfering with prognosis and correct evaluation of outcomes) in a strategy already burdened by many different
elements of variabilizy.

Since the histological analysis of axillary lymph-nodes is only for stadiation purpose, we agree with the choice of the authors
not to submir the patient to a new operation of axillary lymph-adenectomy also in case of successive demonstrated false
negativity of the SN strategy on late histological examination. Certainly in these cases the choice must be followed by an
adequate adjuvant treatment.

Welcomed and largely agreed is the evaluation of multiple couples of thin sections of the SN for complete extemporary dia-
gnosis, with one slice of the single couple dyed at the beginning with the simple and quick E/E coloration. Although
lymph-nodal micro-metastasis meaning is still questionable, yet extending their search to different levels by extemporary exa-
mination on the single node, even by the simplest and basic coloration, can offer useful information for quick and imme-
diate decisions, reducing loss of time and costs.

In the paper it is not specified whether a mildly radical surgery has been adopted in the presence of T < 3 cm, and were
Jollowed by a post-operative RT protocol.

The good results of SN method certainly need further confirmations, to con firm the rightness of following decision regar-
ding the axillary dissection, eventually reserved only to the cases of positive SN on extemporary histological evaluation and
moreover on simple E/E coloration. Likewise is still questionable the choice of adopting or not the adjuvant chemotherapy
only on the basis of these results as a point of reference.

For a correct evaluation of the entire SN strategy, only a long follow up of many years, and on a large number of patients,
can validate it, and for a lap of time surely longer than the average latency period for the appearance of metastasis after
an adequate surgical treatment for mammary tumour.

Therefore, it is advisable that the series of cases presented by the authors will be further increased and with the same
uniform procedure, provided the follow up were careful and careful, in order to help prospectively in the acquisition of the
still necessary clarification for a whole method value.
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