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Introduzione

Il ruolo della linfoadenectomia ascellare, cardine storico del
trattamento chirurgico del cancro della mammella, ¢ dive-
nuto, negli ultimi anni, un importante motivo di dibattito.
Gli attuali interrogativi sono il risultato, da una parte,
dei progressi avvenuti in ambito terapeutico e, dall’altra,
delle nuove acquisizioni biologiche e della sempre piu
precoce diagnosi di tumore della mammella.
Negli anni ‘70 la maggior parte delle pazienti si pre-
sentava con lesioni palpabili ed era trattata con mastec-
tomia associata o meno alla radioterapia postoperatoria;
in questo contesto la linfadenectomia ascellare veniva ese-
guita con un intento esclusivamente terapeutico allo sco-
po di asportare linfonodi molto spesso interessati estesa-
mente dalla malattia.
Nel decennio successivo, I'introduzione ed il perfeziona-
mento delle terapie sistemiche ed il loro impiego a sco-
po adiuvante hanno portato a definire la dissezione radi-
cale dei linfonodi ascellari come procedura essenziale nel-
la stadiazione del tumore, di fondamentale importanza
al fine di selezionare pazienti candidate a terapie siste-
miche adiuvanti.
Agli inizi degli anni ‘90 l'attenzione si ¢ spostata inve-
ce sulla caratterizzazione tumorale. Lapprofondimento di
parametri biopatologici sul tumore primitivo, associato a
correlazioni di tipo terapeutico ha contribuito in manie-
ra determinante ad un ridimensionamento del ruolo del-
lo status linfonodale come indicatore di terapia.
La sempre maggiore diffusione dei programmi di scree-
ning ed il conseguente incremento nella diagnosi di
tumori in fase “infra-clinica” ha certamente modificato
il panorama relativo allo stadio di malattia delle pazien-
ti sottoposte ad intervento chirurgico.
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Abstract
AXILIARY LYMPHOADENECTOMY

Axillary lymphoadenectomy represents one of the hbistorical
hallmank in the surgical strategy for breast cancer treatment.
In recent years the role of axillary dissection is becoming mat -
ter for a renewed debate: up to date better therapeutic results
together with new biologic acquisitions and progresses in early
diagnosis have been influencing current indications and exten -
sion of axillary lymphoadenectomy; also, cosmetic and finan -
cial considerations play a relevamr role. This is the back -
ground of a large number of studies investigating the possi -
bility of a more limited application of axillary dissection pro -
vided thar oncologic results remain unchanged. In this con -
text sentinel node biopsy is one of the most promising lines
of research. It can be stated that, as far as early stages are
concened, a trend towards more conservative resection tech -
niques that started with the first quadrantectomies two deca -
des ago, is now involving axillary dissection roo. Possibly, in
the next future, an elective axillary lymphoadenectomy will
not be performed any more if the presence of positive nodes
will not be preliminarily ascertained. Nevertheless such con -
serutive strategy can not be recommended to date, until the
technique of sentinel node biopsy will be optimized and its
results confirmed by randomizel trials.

Key words: Breast cancer, axillary lymphoadenectomy.

Riassunto

La linfoadenectomia ascellare rappresenta una delle tappe
Jfondamentali nella strategia chirurgica del carcinoma mam -
mario. In questi ultimi anni il ruolo della dissezione ascel -
lare ¢ oggetto di discussione. Infatti i buoni risultati tera -
peutici ottenuti insieme alle conoscenze biologiche del tumo

re ¢ a i progressi nella diagnosi precoce, hanno messo in
discussione le indicazioni e lestensione alla linfoadenecto

mia ascellave. Molti studi sono in corso  per valutare la
possibilita di limitare la linfoadenectomia solo in caso di
eﬁ%m'yo interessamento metastatico. In questo contesto la
biopsia del linfonodo sentinella & una delle linee di ricer -
ca piis promettenti. Per quanto riguarda gli stadi pii pre -
coci della malattia, c? la tendenza ad utilizzare tecniche

resettive pii conservative iniziate con la quadrantectomia

venti anni fa e che ora coinvolgono la dissezione ascellare.

Probabilmente nel prossimo futuro la linfoadenectomia ascel -
lare verra eseguita solo in presenza di linfonodi merastati -
ci prelz'mz'narmmte accertati.
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Strettamente correlata a questa evoluzione ¢ stata 'osser-
vazione sempre pil frequente che le neoplasie di picco-
le dimensioni raramente sono associate ad interessamen-
to linfonodale (32).

Questi argomenti, uniti inoltre a motivazioni di ordine
estetico e non ultimo economico, hanno indotto ad
approfondire linee di ricerca clinico-scientifiche relative
ad un pit limitato impiego della linfadenectomia ascel-
lare senza compromissione dei risultati finali.

Appare opportuno quindi prendere in considerazione il
processo evolutivo che ha caratterizzato la dissezione
ascellare negli ultimi tempi.

Prima di analizzare nel dettaglio le problematiche con-
cernenti sia I'estensione che la necessita di eseguire una
linfadenectomia ascellare, definiamo cosa si intende, sot-
to il profilo tecnico-chrirugico, per quest’ultima.
Attualmente, la dissezione radicale dei linfonodi ascella-
ri consiste nell’asportazione dei linfonodi dei tre livelli
di Fisher (il livello ha come reperi i margini mediale e
laterale del muscolo piccolo pettorale: livello 1° — dista-
le al margine laterale del muscolo; livello 2° — al di sot-
to del muscolo; livello 3° — prossimale al margine media-
le o apice dell’ascella) con conservazione del muscolo pic-
colo pettorale e del nervo intercostobrachiale.

La sezione del muscolo piccolo pettorale non ¢ infatti
ritenuta pilt necessaria per effettuare una linfadenecto-
mia completa. Seguendo il trend conservativo che carat-
terizza la chirurgia della mammella, si preferisce conser-
vare il muscolo trazionandolo verso I'esterno o sollevan-
dolo in blocco con il gran pettorale nella fase di linfa-
denectomia di II° e III° livello.

La conservazione del nervo intercostobrachiale ¢ di
importanza fondamentale per evitare nel post-operatorio,
immediato e tardivo, la comparsa di disestesie dell’arto
superiore; tale struttura ¢ indovata nel cellulare adiposo
del I° livello linfonodale, la cui asportazione in blocco
spesso mal si concilia con una liberazione del nervo e
con la sua conservazione. Per preservare I'integrita della
struttura nervosa bisogna iniziare lo svuotamento ascel-
lare preparando il lembo supero-mediale in modo da non
interrompere subito le connesioni nervose; una volta
asportato il III° ed il II° livello, scivolando sulla parete
toracica, ¢ possibile individuare I'emergenza dei muscoli
intercostali, dei grossi tronchi nervosi dei nervi interco-
stobrachiali, che sono in genere due all’origine e che poi
si sfioccano in pill rami anastomotici; per procedere nel-
la dissezione, e completare cosi I'asportazione del I° livel-
lo, & necessario prima dissecare il tessuto linfoadiposo dei
rami pil grossi dei nervi intercostobrachiali; questo &
possibile procedendo nella dissezione ascellare da media-
le a laterale; i rami piu sottili potranno essere sezionati,
fino ad arrivare al lembo laterale dove le strutture ner-
vose penetrano. Per quanto possa risultare indaginosa in
prima istanza, I'attuazione di tale tecnica permette di sal-
vaguardare la sensibilita tattile e nocicettiva dell’ascella e
della parte mediale del braccio e di ridurre nettamente
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la sintomatologia “pseudo-dolorosa” cosi frequentemente
riferita dalle pazienti operate [13].

Definito cosa si intende per linfadenectomia ascellare
devono ora essere analizzate nel dettaglio due proble-
matiche oggetto di discussione negli ultimi anni: il gra-
do di estensione della dissezione ascellare e la necessita
di eseguirla.

Per quanto concerne I'estensione della dissezione ascella-
re, i vantaggi dello svuotamento radicale completo sono
rappresentati, come gia detto, in primo luogo dalla com-
pletezza della stadiazione post-chirurgica che permette di
disporre di dettagli di interesse prognostico, come il
numero dei linfonodi metastatici e la suddivisione per
livelli dell'impegno neoplastico; in seconda istanza vi ¢
Iefficacia terapeutica in caso di positivita, che consente
di eliminare la necessita di irradiare I'ascella e prevenire
nella quasi totalitd dei casi I'insorgenza di recidive linfo-
nodali [6, 20, 22, 29, 30, 31,].

Per quanto riguarda la classificazione patologica del
pTNM, la definizione del pN richiede 'asportazione di
almeno 6 linfonodi in modo da poter affermare con cer-
tezza I'assenza o la presenza di metastasi linfonodali.
Lo studio delle ghiandole asportate permette di definire
il numero di linfonodi metastatici, le dimensioni di que-
stultimi, lestensione dell’interessamento metastatico
(micrometastasi, macrometastasi, estensione oltre la
capsula).

Lo status dei linfonodi resta il fattore predittivo di
sopravvivenza pilt importante. Da un punto di vista pro-
gnostico contano soprattutto il numero di linfonodi inte-
ressati (superiore o inferiore a 3), le dimensioni delle
metastasi, I'infiltrazione della capsula, mentre sembra ave-
re una minore rilevanza il livello anatomico in cui sono
presenti i linfonodi positivi.

Ai fini di una corretta pianificazione del successivo trat-
tamento adiuvante ¢ sempre stata considerata di grande
importanza la valutazione dell'interessamento linfonoda-
le. Negli ultimi anni, tuttavia, la semplice distinzione tra
pazienti N + ¢ N — non rappresenta pit il solo para-
metro per impostare la terapia adiuvante in quanto anche
altri fattori vengono utilizzati a tale scopo; lo stato dei
recettori per gli estrogeni ed il progesterone, il grado di
differenziazione, gli indici di cinetica cellulare costitui-
scono parte integrante degli elementi che indirizzano la
scelta terapeutica.

Per contro i sostenitori di una linfadenectomia meno
estesa, quale quella del sampling linfonodale limitato al
primo livello, sottolineano, a paritd di informazioni, la
significativa riduzione della morbilitd con minore rischio
di raccolte linfatiche e di linfedemi dell’arto superiore e
conseguenti ridotti tempi e costi di ospedalizzazione.

Il presupposto dell’opzione pilt “conservativa” ¢ costituita
dall’elevata concordanza nello status linfonodale del secon-
do e terzo livello se nel primo non sono presenti meta-
stasi: nel 98% dei casi anche il resto della stazione risul-
ta indenne; tale presupposto cade, tuttavia, in presenza di
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malattia al primo livello: in tal caso esiste un 40% di
probabilita di metastasi anche sulle stazioni di secondo e
terzo livello [18]. Vi ¢ poi da ricordare che ¢ descritta la
possibilita di “skip” metastasi, ovvero di metastasi localiz-
zate al secondo e terzo livello senza interessamento del pri-
o [18]. La somma di tali considerazioni ha condotto
sino ad ora a ritenere, nelle comuni linee guida strategi-
co-terapeutiche, la linfadenectomia ascellare radicale come
unica opzione di linfadenectomia [12].
Largomento piti discusso negli ultimi anni riguarda sen-
za dubbio la necessita reale di eseguire sempre la disse-
zione linfonodale; se infatti i vantaggi sono essenziali ed
indiscutibili in presenza di interessamento di malattia dei
linfonodi (N +) questi sembrano essere meno evidenti
in presenza di ghiandole indenni da malattia (N -).
Numersi studi hanno correlato le dimensioni del tumore
primitivoal rischio di metastatizzazione linfatica regionale
evidenziando una percentuale estremamente bassa di pazien-
ti con interessamento ghiandolare, in caso di lesioni di
dimensioni ridotte [2, 5, 9, 10, 21, 24, 25, 26, 32, 33].
In uno di questi, pubblicato da Silverstein e coll. nel
1994, ed i cui risultati sono riportati in figura 1, ¢ emer-
so come le neoplasie in stadio precoce (T'1a) siano asso-
ciate alla presenza di linfonodi positivi in una percen-
tuale limitata dei casi (3%) [32]; si deduce quindi che
solo un numero ridottissimo di pazienti trarrebbe giova-
mento da una linfadenectomia ascellare radicale.
Anche Veronesi, nella discussione del Trial Milanol, si
era interrogato sulla possibilita di escludere la linfade-
nectomia ascellare dal protocollo del trattamento con-
servativo per le neoplasie in stadio precoce, partendo
dall’osservazione che in oltre il 75% dei casi operati i
linfonodi risultavano indenni e quindi la dissezione ascel-
lare non aveva finalitd terapeutiche [33].
Proseguendo su questa linea, in associazione alla tendenza
attuale di correlare 'impostazione terapeutica a dati rela-
tivi al tumore stesso pilt che allo status linfonodale, si ¢
posta l'attenzione su gruppi di pazienti definiti a basso
rischio per interessamento metastatico dei linfonodi ascel-
lari (secondo criteri legati all’etd, alle dimensioni del
tumore, alle sue caratteristiche patologiche, allo status
menopausale) in cui evitare la linfadenectomia ascellare.
Ad esempio, Bruce e coll. hanno evidenziato recente-
mente come pazienti con etd maggiore di 50 anni e lesio-
ni non palpabili della mammella, identificate mammo-
graficamente, abbiano una bassissima probabilita di inte-
ressamento ghiandolare e che in questi casi le informa-
zioni riguardanti lo status linfonodale raramente possa-
no modificare la terapia adiuvante [5].
Anche Fein e coll. hanno sottolineato come in alcune
pazienti, con determinate caratteristiche, (lesioni Tla <
= 5mm alla mammografia, lesioni T1b tra 6 ¢ 10 mm)
il rischio di metastasi linfonodali sia molto basso e quin-
di non necessaria la dissezione ascellare [10 ].
D’altro canto si era gid osservato, in alcuni studi a lun-
go termine, quale NSABP B04, come non vi fossero
significative differenze in termini di comparsa di meta-

stasi a distanza e sopravvivenza totale tra pazienti sotto-
poste a linfadenectomia e pazienti sottoposte a questa
procedura solo alla comparsa di interessamento linfono-
dale [11]. Questi studi, seppure ideati con altri intenti,
costituiscono il riferimento storico riguardo l'attuazione
di una linfadenectomia ascellare solo in presenza di evi-
denza clinica di metatasi linfonodali.
Lesigenza di attuare una linfadenectomia ascellare mira-
ta solo nei casi di effettivo interessamento metastatico ha
condotto a cercare di conoscere preoperativamente od
intraoperativamente lo status linfonodale.
Per quanto riguarda una possibile determinazione stru-
mentale preoperatoria, le tradizionali tecniche radiologi-
che di studio a livello ascellare si sono dimostrate scar-
samente attendibili. In particolare sono al momento solo
oggetto di studio e di ricerca le applicazioni della riso-
nanza magnetica e della PE.T. (positive emission tomo-
graphy).
Si ¢ quindi sviluppata la necessitd di mettere a punto,
metodiche e tecniche pilt accurate ed affidabili.
Sulla base dei successi ottenuti con le tecniche di map-
patura linfatica attuata nel melanoma, [23] si ¢ cercato
di valutare, con alcuni studi, lo status linfonodale tra-
mite un’analisi di minima del drenaggio linfoghiandola-
re selettivo della neoplasia (linfonodo “sentinella”) [1, 3,
4,7, 8, 14, 15, 16, 17, 19, 27, 34].
Questi studi nascono dalla scoperta di un peculiare mec-
canismo fisiopatologico, per il quale il drenaggio linfati-
co di qualunque regione mammaria raggiunge nella mag-
gioranza dei casi una singola stazione linfonodale ascel-
lare, prima di proseguire verso le successive ghiandole.
La tecnica del cosiddetto “linfonodo sentinella” mira a
ripercorrere la via di un’ipotetica cellula neoplastica meta-
statizzata per via linfatica: iniettando un colorante vita-
le o microcolloidi marcati con radioisotopi in sede peri-
tumorale o nel derma sovrastante la lesione neoplastica
primitiva, il tracciante tende in breve tempo ad accu-
mularsi nel primo linfonodo incontrato, che puo essere
localizzato selettivamente sotto controllo visivo o median-
te una sonda per radioattivitd, qualora si utilizzi la tec-
nica immunoscintigrafica, ed asportato attraverso un pic-
colo accesso chlrurglco cutaneo [3, 28].
Lipotesi che in caso di malattia metastatica ai linfono-
di ascellari sia comunque coinvolto, in prima istanza, il
“linfonodo sentinella” ha trovato conferma in alcuni stu-
di condotti, seppur con tecniche differenti, presso il John
Wayne Cancer Institute di Santa Monica, 'H. Lee
Moffitt Cancer Center di Tampa e I'Istituto Europeo di
Oncologia di Milano [1, 8, 14, 34].
Nel primo studio, condotto da Giuliano e coll., la map-
patura linfatica ha previsto I'impiego di colorante vitale
(isosulfano blu) ed ha consentito I'identificazione del
linfonodo sentinella (SLN, sentinel lymph node) nel
65.5% (114/174) dei casi — anche se in una revisione
pilt recente della casistica tale percentuale ¢ salita al 93%.
La concordanza tra lo status del SLN e lo status della
restante catena ascellare ¢ risultata del 100%. [14, 16,
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17].

Nella serie dell’H. Lee Moffitt Cancer Center il SLN ¢
stato identificato nel 92% delle 62 pazienti nelle quali
erano stati iniettati sia il colorate vitale che un tracciante
radioisotopico. Nel 100% dei casi I'esame istologico del
SLN ¢ risultato predittivo dello status linfonodale ascel-
lare [1].

Presso I'Istituto Europeo di Oncologia di Milano, la
metodica, che ha previsto una mappatura linfatica
mediante microcolloidi di albumina marcata con Tk,
ha consentito la detezione del SLN in 160/163 pazien-
ti. La predittivita dell’analisi del linfonodo sentinella &
risultata pari al 97.5%. [34] Nell'ambito di questo stu-
dio una possibile ragione della mancata accuratezza risie-
de nella presenza di invasione vascolare peritumorale e
nella presenza di multifocalita. Ulteriore limite della
metodica ¢ rappresentato dall’identificazione all’esame
estemporaneo delle micrometastasi, conditio sine qua non
perche la metodica possa essere utilizzata con sicurezza
nella pratica clinica e consenta al chirurgo di decidere
se procedere o meno alla dissezione ascellare. Per questo
motivo ¢ in corso una seconda fase di studio che pre-
vede una pil accurata valutazione del linfonodo senti-
nella con un confronto tra tecnica tradizionale e meto-
diche immunoistochimiche con anticorpi anticitocherati-
ne.

Anche O’Hea e coll. (‘98) [27] hanno verificato come
la mappatura linfatica sia una tecnica realizzabile ed affi-
dabile nell’identificare il linfonodo sentinella, con mag-
giore accuratezza per i tumori di piccole dimensioni;
secondo O° Hea le metodiche che utilizzano i coloranti
vitali ed i radioisotopi sono complementari con maggiore
successo se le due tecniche sono utilizzate contempora-
neamente. In particolare il linfonodo sentinella & stato
identificato, in questo studio, in un 75% dei casi con
colorante vitale (44/59), in un 88% (52/59) con radioi-
sotopo, ed in un 93% dei casi (55/59) con la combi-
nazione delle due tecniche; tra le 55 pazienti in cui sono
stati identificati i linfonodi sentinella, 20 (36%) erano
positivi all’analisi istologica; i falsi negativi erano 3, con
una accuratezza del 95%; la biopsia del linfonodo sen-
tinella era pitt accurata per i tumori T1 (98%) piutto-
sto che per i T2-T3 (82%) ed in particolar modo per
le neoplasie T1a - b (100%).

Lanalisi complessiva dei risultati di tutti questi studi sem-
bra indicare che la tecnica di biopsia del linfonodo sen-
tinella, fondamentalmente nei tumori di piccole dimen-
sioni, possa permettere di valutare lo status linfonodale
ascellare con accuratezza elevata. Quale logica conse-
guenza di quanto esposto una dissezione ascellare radi-
cale potrebbe essere quindi evitata in pazienti, opportu-
namente selezionate, con linfonodo sentinella negativo.

Un'ulteriore e non trascurabile considerazione, comune a
tutti gli studi che hanno utilizzato e messo a punto tec-
niche relative all'individuazione del linfonodo sentinella,
consiste nel dare rilievo alla fase di acquisizione di
un’adeguata esperienza. Solo grazie ad una idonea pre-
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parazione e ad un coordinato programma di lavoro mul-
tidisciplinare, ¢ infatti possibile raggiungere risultati real-
mente attendibili.

In attesa di una standardizzazione delle metodiche e di
ulteriori conferme mediante studi controllati permane al
momento I'indicazione alla linfadenectomia ascellare nel-
le pazienti con tumore invasivo non incluse in un trial.
Al momento attuale, si pud dunque concludere che per
tumori in fase precoce il trend conservativo intrapreso
alcuni decenni orsono a livello mammario prosegue, rigo-
rosamente, anche a livello ascellare. Appare infatti sem-
pre pil probabile che, in un prossimo futuro, la disse-
zione ascellare “di principio”, in assenza verificata di
linfonodi interessati da malattia, sia destinata a scompa-
rire. Tuttavia un’accurata valutazione e messa a punto
delle metodiche per giungere ad attuare questa strategia
¢ ancora in atto ed ¢ auspicabile che solo in presenza
di un’idonea ottimizzazione dei risultati ne venga consi-
derato il ricorso ordinario.
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Fig. 1: Incidenza di metastasi ai linfonodi ascellari in relazione alle dimen-
sioni del tumore [32]
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