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Parole chlave

Linfonodo sentinella = Melanoma = Metasiasi

Rlassunto

Nel perindo 1997-2001, presso I'Azienda Sanitaria i Firenze,
sono stati studiaci 466 linfonodi sentinella prelevati da 342 sta-
zieni linfonedali in 322 pazienti con melanoma, 1 linfonodi sen-
tinella sono identificad mediante linfoscintigralia pre-operatoria
con tracciante nane-colleidale marcalo con eenezio radioattive,
iniezioni intradermiche di colorante vitale e wtilizzo di sonda
scintigrafica intra-operatoria, I1 gruppo di pazienti smdiato &
composto da 182 femming ¢ di 140 maschi. 1l linfonodo senc-
nella era singolo nel 65,2% dei casi, duplice nel 27% e muldplo
nel 7.8% dei pazienti, Su 322 pazienti, 61 sono risultati positivi
per melaslasi in uno o pid linfonodi sentinella (18,9%). Le sta-
cioni linfatiche esaminate positive erano 64 su 342 (18.7%),
mentre i linfonodi sentinella contenenti metastasi di melanoma
erano 73 (15,6%). Nessun linfonodo metastatico & trovato nei
melanomi di spessore inferiore o uguale a 1 mm. Uno o pil
linfonodi sentinella eranae positivi nel 7,53% dei pazienti con me-
lanema con spessere tra 1,01 e 1,50 mm, nel 27.7% dei melano-
mi tra 1,51 & 3,00 mm, nel 38,2% dei melanomi tra 3,01 e 4.00,
¢ nel 60,7% dei pazienti con melanoma superiore a 4,00 mm. La
biopsia estemporanea al congelatore, eseguita in 59 dei 61 pa-
zienli positivi, ha rivelato metastasi linfonedali in 21 casi
{35,6%), In 37 delle 64 stazioni linfatiche positive le metastasi
eranc identificate con le colorazioni di routine (ematossiling-go-
sima) e in 7 (11%) con ["ausilio di colorazioni immunoistochimi-
che (5100 ¢ HMB-45), Nevi nodali sono stati rovafi in 354466
linfonodi sentinella (0,6%:), I dati oltenuti sono analizzati e pa-
ragonati ai dati della recente letieratura. Sono discussi il valore
della biopsia eslemporanea ¢ alcuni problemi interpretativi nella
diagnosi delle micrometastasi di melanoma nel linfonsdo senti-
nella, E sottolineata |'importanza della biopsia del linfonodo
sentinella nella diagnosi delle metastasi linfonedali occulle nei
pazienti con melanoma e nello sfaging dei pazienti, in aceordo
con la nuova classificazione TNM per il melanoma.
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sunwnary

T the period TOR7-2001, 466 sentinel lymph nodes from 342
Lympheddic basing in 322 melanoma patienis were examined at
the Healih Unit of Florence. The Ivmpharic mapping was per-
Jormed through pre-aperative lvmphoscintigraphy using tech-
rnetivm-fabelled nano-colloid, intradermal infections of vital
blue dye and intra-operative gamma-probe, The examined
patients were 182 females and 130 males, Sentinel lymph node
was ofe in 65.2% of cases; mwo sentinel vmph nodes were
detected in 27% of carer and more thar 2 sentinel nodey were
derected tn 785 of casey, Melanoma metasiayey in one or morg
sentinel fvmph nodey were found in 077322 patients (18.9% ),
Lymephatic basins rexalfed o be involved by melanoma meras-
lases were O4/342 (IR 7% ) sentinel lymph nodes containing
metastalic melanoma deposits were 73466 (15.6%) No metas-
tazis was found in patients with melaroma thickness = I wmm.
e or move positive sentinel bemph nodey were found in 7.5%
of patients with melonoma thicknesy = 100 and = 150 mm, in
27.7% of patients with melanema > 150 and = 300 mm, in
I82% of patients with melanom > 300 and = L00, and in
60, 7% of patients with melunoma > 4.0 mm. Frozen sectinn
analysiy of sentined lvmph nodes, pecformed in 39401 patients
with nedal metgstoses, detecied nodal invelvement in 24
pettents [35.6% ) Melastases were identified by routine hema-
tocvlin-eonsin siaining in 57464 positive lvmpharic basins: in 7
cases (1% ) metastases were detected by immunehistochemical
stainings (5100 and HMEB-45) A nodgl revus was found in
2466 sentine! lvmph nodes (0.6% ), Our data are analvzed and
compared to previouslv dara of the literature, The value of
frozen section anelysiy and the mafor proflems in the diagno-
sty of melanoma mdcromelastases in sentine! ymph nodes are
discussed. The importance af the sentinel node biapsy for the
detection of necult metastases and for the correct staging of
melanoma patients are stressed, according to the new TNM
melanema classification,
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Introduzione

1l concetto di linfonodo sentinella, formulato nel 1960,
si afferma sul piano operativo nellultimo decennio del
secalo scorso ?, quando Morton et al. dimostrano che la
combinazione della linfoscintigrafia preoperatoria con
I"uso del colorante blu vitale consente con alta affidabi-
litd e precisione I'individuazione, ¢ quindi la successiva
rimozione, del hinfonodo sentinella nel melanoma cuta-
neo =%, 1 linfonodo sentinella, definito come il primo
linfonodo che drena un determinato territorio cutaneo,
sede della neoplasia primitiva, & quindi la prima struttu-
rit incontrata da eventuali cellule metastatiche lungo la
via linfatica. Poiché nella maggioranza dei casi la diffu-
sione delle cellule maligne sembra seguire una certa se-
quenzialitd, il linfonodo sentinella & il primo linfonodo
ad essere interessato in caso Ji metastatizzazione linfari-
ca; i linfonodi a valle saranno interessati solo successi-
vamente ¢ quindi Meventuale negativitd del linfonodo
sentinella depone per L negativith dell'intera stazione
linfonodale. La biopsia del linfonodo sentinella risolve
quindi definitivamente 1"antico dilemma tra linfadenee-
wmia profilamtica ed il cosiddetto “wair and see” (con-
trolle dei pazienti nel tempo ¢ linfadenectomia regioni-
le solo all'eventuale comparsa di metastasi linfonodali),
percheé consente di identificare precocemente un sotto-
gruppo di pazienti con linfonodi positivi che potenzial-
mente pud beneficiare dell’intervento chirurgico. L'iden-
tificazione anatomica del linfonodo sentinella & perd so-
lo il primo passo, perché, una volta isolata e rimossa
questa struttura, occorre ricercare le eventuali cellule
maligne. I pazienti sottoposti alla biopsia del linfonodo
sentinella sono clinicamente negativi, e quindi in caso di
positivith spesso si rovano solo piccoli accumuli di cel-
lule di melanoma, talora formati da pochissimi elementi
cellulari, da identificare tra i miliardi di cellule che nor-
malmente compongono il linfonodo. Uno studio istolo-
gico particolarmente accurato con "'uso complementire
di metodiche immunoistechimiche e di biologia moleco-
lare si @ dimostrato tuttavia in grado di affrontare con
successo il problema®,

Materiali e metodi

Nel periodo giugno 1997 — dicembre 2001, 322 pa-
zienti con melanoma cutaneo degli arti, del tronco e
dell’estremo cefalico sono stati sottoposti alla biopsia
del linfonodo sentinella presso 1'Ospedale “5.M. An-
nunziata” dell’Azienda Samitaria di Firenze, Nella
maggioranza dei casi 'asportazionce del melanoma
primilivo € stata effettvata presso la U.O. di Chirurgia
Plastica (Prof. U.M. Reali) contemporaneamente alla
biopsia del linfonodo sentinella. Nei casi di dubbia
diagnosi clinica efo dermatoscopica di melanoma, si &
proceduto a biopsia escissionale della lesione, ese-
guendo, dopo conferma diagnostica, la biopsia del
linfonodo sentinella contemporaneamente all’even-
tuale ampliamento dell’ asportazione della lesione pri-
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Fig. 1. Unfoncde sentinela sezicnato lungo il maggior aise oon
un agko equatonae passante per Fio

maria. Tale procedura & stata applicata anche ai casi in
cui il melanoma primitivo era stato escisso ¢ diagno-
sticato istologicamente in altri Centri. Mei casi opera-
ti nel nostro presidio ospedaliero la diagnosi istologi-
ca ¢ stata effertuata presso la Sezione Dermatopatolo-
gia (Dott. €. Urse). Nei casi operati in altre sedi una
revisione dei preparati istologici originali @ stata ef-
leuluata solo se richiesta dal paziente, dal medico cu-
rante, dal dermatologo o dal chirurgo di riferimento, ¢
i pazienti avviati all’intervento chirurgico dopo con-
ferma diagnostica. 1 linfonodi sentinella sono stati
identificati mediante linfoscintigrafia effettuata 18
ore prima dell’intervento chirurgico utilizzando trac-
ciante nano-colloidale (Manocoll - Nycomed-Amer-
sham-Sorin) marcato con tecnezio radioattivo
(99mTe-pertecnetato), iniczioni intradermiche peri-
tumorali o peri-cicatriziali di colorante vitale (Patent
Bleu, Laboratoire Guebert) al momento dell’interven-
to chirurgico e sonda scintigrafica per chirurgia radio-
guidata (Scinti-Probe — pol.hi.tech). Con |'eccezione
di alcuni casi, tutti i linfonodi sentinella asportati so-
no stati inviati al laboratorio di istopatologia per I'e-
same estemporanco al microtomo congelatore; in ca-
s0 di positivita si ¢ proceduto alla linfadenectomia re-
gionale nella stessa sedutla operatoria. Per I'esame
istologico estemporaneo ciascun linfonodo & seziona-
to lungo il maggior usse con un taglio equatoriale pas-
sante per 'ilo (Fig. 1). Da ciascuna delle dee metd,
opporiunamente congelate a -25°C, sono olienute 6-8
sezioni colorale con ematossilina-cosina e osservate
direttamente al microscopio (Fig. 2). Per I'esame de-
finitivo. i i linfonodi. sezionati longitudinalmente
in fette parallele dello spessore di 2 mm, sono intera-
mente inclusi in paraffina, Da ciascun blocchetlo so-
no ottenute 12 sezioni consecutive, di cui 10 sono co-
lorate con ematossilina-eosina ¢ 2 sezioni non sele-
zionate tlestate immunoistochimicamente con anticor-
pi verso la proteina S100 ¢ I'HMB-45.
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Risultati

Il gruppo di 322 pazienti studiato si compone di 182
femmine e 140 maschi, di eth compresa tra 18 e 88 an-
ni (media 55.2). In 210 pazienti {63,2%) 1l linfonodo
sentinella era unico, in 87 pazienti (27,.0%) 1 linfonodi
sentinella erane due, in 21 (6,5%) erano tre e in 4 casi
{(1,3%) pia di tre, per un numero totale di 466 linfono-
di. Le sedi pid frequentl erano inguinale (53,4%) e
ascellare (39,8%) (Tab. I). Metastasi linfonodali {Fig.
3} in uno o pit linfonodi sentinella sono state trovate in
61 dei 322 pazienti studiati (18,9%). Le stazioni linfo-
nodali positive erano 64 su 342 (18,7%); 1 linfonodi
sentinella positivi 73 su 466 (15,6%). L'analisi per isto-
tipo dimostra una alta percentuale di metastasi linfono-
dali nei melanomi nodular (42,2%) e nei melanomi
acrali lentigginosi (20%), mentre 1 melanomi a diffu-
sione superficiale, che rappresentavano la maggioranza
dei melanomi (71,7%:), mostrano metastasi linfonodali
nel 12.5% dei casi (Tab, II). L’analisi per livello di
Clark mostra nei 68 melanomi di 11 livelle 1 caso posi-
tive (1,5%), in un paziente con melanoma di spessore
di poco superiore ad 1 mm (1,09 mm), 10 casi negli 89
melanomi 1 livello (11,2%), 35 casi nei 136 melano-
mi IV livello (25,7%) e @ negli 11 melanomi ¥V livello
(B1.8%) (Tab, 111). L'analisi per spessore non dimostra
metastasi infonodali in 101 melanomi di spessore fino

| Tab. I. Sede dei linfonodi sentinella in 3222 pazient con melanc-
ma.

Sedi i} )

[nguinale 172 534
Ascellare 128 308
Ascellare bilaterale 9 Z B
[nguinale e asoelare 7 2.2
Ascellare bilaterale e inguinale 2 0.6
Laterocervicale 4 1.2 [
Totalz 522 100.0

pazienti con melanoma.

Istotipo Numero N+ %

55M 251 29 125
M 45 19 422
ALM 20 4 20,0
IMCL 15 ] 40,0
WA 11 5 275

Totale 332 &1 18,9

S5M = melancmz a diffusione suzerfcizlz; My = mealanoma nodula-
re, ALM = malanama acrale lenclagingss; INCL = melancma indassifi-
cablle; MAS = mealanorma non altrimerti specfcasils

Tak. . Analis per livelle di Clark e stato del linfonodo sentinells
in 332 pazient! con melanoma,

Livelli furmero N+ )

I 68 1 1,5

i B9 10 1.2

[ 136 35 257

v 1™ ) B1.E

IGMOTO 18 & 333
| Totale 222 & 18,8

a 1 mm, mentre sono stale trovate metastasl nel linfo-
nodo sentinella nel 7.5% dei melanomi compresi tra
1.01 e 1,50 mm, nel 27.7% dei melanomi tra 1,51 e
3.00 mm, nel 38,2% dei melanomi tra 3,01 e 4,00 & nel
60,7% dei melanomi oltre 4 mm ({Tab, IV). All’esame
estemporaneo intracperatorio eseguito in 59 dei 61 pa-
zientl positivi, 21 sono risultati positivi (35,6%:) ¢ 38
negativi. Nelle 64 stazioni linfonodali positive, in 57 le
cellule maligne erano diagnosticate sulle sezioni colo-
rate con ematossilina-ensina (89,1%) ¢ in 7 (10,9%)
con 1'ausilio delle colorazioni immuna-istochimiche,
La linfadenectomia & stata eseguita in 53 su 61 pazien-
ti con linfonodo sentinella positivo: 8 pazienti hanno ri-
fiutato I'intervento chirurgico o si sono rivoll ad altra

Tab. IV, &nalisi per spessore & stata del linfonode sentinella in |
322 pazienti con melancma.

Spessore (rrml Numero M+ %
| =100 161 - -
1.01-1.30 53 4 7h
1,51-3.00 a0 25 277
3.01-4,00 34 13 8.2
= 4,00 28 17 B0.7
MAS 16 2 12,5
Totale 522 61 18,9

MAS = melznoma non alcrimenti specificabile. |
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sede. Poiché 4 pazienti avevano linfonodi sentinella
positivi in due starioni linfonodali, le linfadenectomie
totali eseguite sono state 57; in 8 di queste (14%) sono
stati evidenziati uvlteriori linfonodi positivi oltre ai
linfonodi sentinella. Cellule neviche nei linfonodi (ne-
vi nodali) sono state trovate in 3/466 linfonodi senti-
nella esaminati (0,6%) e in 3/322 pazienti (0,99%),

Discussione

Nella casistica presentata i pazienti con melastasi
linfonodale sono 61 su 322 per una percentuale del
18.9%. Tale percentuale si colloca in posizione inter-
media tra le percentuali ottenute in vari studi negli ul-
timi 4 anni ™'*, che oscillano tra I'11,9 e il 22% (Tah.
V). Se si considerano i pazienti con melanoma di
spessore superiore a 0,75 mm. la percentuale di casi
positivi risulta del 24,5% e sale fino al 28,7% consi-
derando i pazienti con melanoma di spessore superio-
re a 1,00 mm. La correlazione tra positivita del linfo-
nodo sentinella e spessore & molto evidente: 2,6% dei
pazientl positivi con melanoma inferiore o uguale a
1,50 mm contro il 36,2% in quelli con melanoma so-
pra tale valore, Non si registrano casi positivi solto il
valore di 1,00 mm di spessore, mentre nei easi com-
presi tra 1,00 e 150 mm si & avula una positivitd del
7.5%. Esaminando la letteratura su questo specifico
punto si nota che a differenzua di un recente stodio di
Bedrosian et al. " che registra il 5,6% di positivita nei
pazienti con melanoma di spessore inferiore a 1 mm,
la nostra easistica non ha casi positivi nei melanomi
soblo tale valore, ma registra una percentuale quasi
doppia nei melanomi pi spessi (28,7% contro
15.2%}., Thompson riporta una percentuale di positi-
vith del 5% nei melanomi sotto lo spessore di 1,50
mm, del 14% nella classe di spessore 1,50-3,00 mm e
del 24% oltre 3,00 mm . I nostri valori per calegorie
corrispondenti sono pill bassi per i melanomi di spes-
sore inferiore a 1,50 mm (2,6%), ma molto pid eleva-
ti per le altre, rispettivamente 27,7% e 48,4% (Tah.
IV}, Nei melanomi pT2 della vecchia classificazione

C UREDET AL

Tab. ¥, Percentual di positivich alla biopsiz del linfoncdo senti-
nela in melancma in glcuni studi recenti.

Autore Anno %
Bellietal.? 1358 16,4
Riccloni et al, @ 1394 13,0
Cagoiati et al. = 2000 14,7
Landiet al. ™ 2000 16,7
Pizzocaro et al 1 2000 13,0
Wagner et al 2000 201
Tremblay et al, 2001 220
Clary et al, ™ 200 17.0
cascinelli et al. s 2001 13,7
Mauyen et al, = 2001 200
Harlow et al, 7 2001 1.8
Covarelli et al “# 2002 17.2
Presente studic 18,9

TNM {0.76-1,530 mm), Caggiati et al. ¥ trovano una
percentuale di positivita del 5.1%, mollo vicina a
quella ottenuta da noi nella stessa classe di spessore
(4.5%); nei melanomi pT3a (1,51-3,00 mm) e in quel-
i pT3b (3,00-4,00 mm). gli autori tuttavia ottengono
percentuali, rispettivamente, del 196% e del 29%,
che appalone inferiori al nostri dati {rispettivamente
27, 7% e 38,2% nelle stesse classi di spessoriy (Tah.
1%, In riferimento alle stazioni linfonodali i dati del-
la nostra casistica si pongono ancora in posizione in-
termedia (18,7%) tra il 17.2% di Wagner et al. ' ¢ il
19,6% di Morton et al. 2. Considerando i linfonodi, la
percentuale di positivith ottenuta in questo studio
{13,6%) risulta molto vicina a quello di Lenisa et al.
{15%) 2 e intermedia rispetto ai dati degli altri soudi
che oscillano tra ' 11 e i1 18% 2# ' 22 T motivi che pos-
SONO Cssere Invocatl per queste diversitd possono ri-
guardare principalmente il protocollo metodologico
adottato (numero di inclusioni, numero di sezioni esa-
minate, uso di reazioni immunoistochimiche), L'im-
munaoistochimica (5100, HMB-45, MART-1 etc.) ha
infatti un ruolo importante nel potenziare 1'artiviti
diagnostica delle micrometastasi nei linfonodi senti-
nella (Fig, 4) 2, Nel presente studio tuttavia la per-
centuale di casi diagnosticata con apporto determi-
nante dell’immunoistochimica & relativamente bassa,
atterno al 11%:, a fronte di percentvali quasi doppie di
altri studi ®. L' apporto immunoistochimice pare poter-
si rapportare inversamente al numero di seeioni esa-
minate, nel senso che pin & alto il numero di sezioni e
meno sembrano incidere le colorazioni immunoisto-
chimiche, che possono dunque essere riservate ai soli
casi negativi alle coloraziom di routine, Le colorazio-
ni immuneistochimiche sembrane invece essere deci-
sive in presenza di piccolissimi aggregati di cellule di
melanoma o di singole cellule maligne che possono
non essere individuate anche dopo accuralo esame
nelle sezioni standard (ematossilina-cosina), Le tecni-
che istologiche e immunoistochimiche si lasciano tut-
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tavia sfuggire una piccola percentuale di casi positivi,
che possono essere individuati con tecniche pill sofi-
sticate di biologia molecolare (RT-PCR) per la ricerca
di markers specifici (mRNA della tirosinasi, MART-
1, MAGE1, MAGE3, MIA) su tessulo fresco € ora an-
che su materiale incluso in paraffina **, T pazienti
che risultano positivi alla PCR mostrano diminuzione
dell’intervallo libero di malattia ¢ diminuzione della
percentuale di sopravvivenza *", turtavia, se negativi
alla istologia e alla immunoistochimica, non sono sot-
topostl a linfadeneclomia, ma seguiti con stretto fol-
low-up *. La maggioranza delle metastasi di melano-
ma nel linfonodo sentinella sono localizzate in sede
subcapsulare (Fig. 4), nel seno marginale del linfono-
do e anche nei seni lungo i setti; una minoranza di
linfonodi mostra metastasi nella paracorticale o nella
parte centrale del linfonodo. Accanto a casi in cui 'e-
same istologico mostra evidenti depositi metastatici,
spesso le raccolte di cellule maligne sono piccole, ta-
lora formate da poche cellule. Non esiste tuttavia un
criterio accettato per classificare le metastasi linfono-
dali di melanoma, come si fa correntemente ad esem-
pio per il carcinoma della mammella. Alcuni autori
hanno usata il termine di micrometastasi, ma purirop-
po senza una precisa definizione clinico-istologica *.
In un recente studio la American Joint Committee on
Cancer ha stabilito che tutte le metastasl trovate con
la metedica del linfonodo sentinella in linfonodi clini-
camente negalivi sono da considerarsi come micro-
metastasi, mentre macrometastasi sono da considerar-
si quelle trovate in linfonodi clinicamente positivi '
In attesa quindi di migliori definizioni conviene atte-
nersi a questa impostazione, che & quella da seguire
per la nuova classificazione TNM del melanoma. Lo
studio citato dimostra anche 1'imporianza prognostica
del numero di linfonodi coinvolti, piuttosto che delle
dimensioni linfonodali *'. Recenti studi tuitavia sem-
brano dimostrare che anche il numero di cellule meta-
statiche e le dimensioni delle metastasi abbiano effet-
tive valore prognostico. Starz et al., basandosi sul nu-
mero di sezioni positive in ciascun linfonodo {n) e

| Fig. 4. Cellue di melanoma positive per HMEB-45 in sede sutca- |
peulare (ABC xA0C1

137

Fig. 5. Mevo nodals: cellule neviche nello spessors della capsula
linfonodale (E-E #4000,

sulla profondita di invasione delle cellule maligne,
misurata a partire dal margine interno della capsula
linfonodale (), hanno proposto un sistema di micro-
staging morfometrico dei pazienti. 1 casi sono classi-
ficati come 50 (linfonodo sentinella negativo), 51, 82,
e §3. Nel loro studio i pazienti 51 (7 = 2, d = | mm)
non hanno mostrato metastasi in altri linfonodi eltre il
linfonodo sentinella; i paziemti 82 (n > 2; 4 = 1 mm)
hanno mostrato metastasi nel 15% dei casi e 1 pazien-
ti 83 (d > 1 mm) nel 60% dei casi =,

L'esame estemporanec si & rivelato ulile in una parte
dei pazienti. Nei pazienti con metastasi linfonodale &
stato possibile porre la diagnosi in sede intraoperatoria
ed effettuare la necessaria linfadenectomia nella stessa
seduta chirurgica nel 35,6%: dei casi, evitando una nuo-
va anestesia generale ¢ un nuovo intervento a 21 pa-
zienti. La sensibilita della biopsia estemporanea risulta
quindi del 35,6%, simile a quella del 38% recentemen-
te ottenuta da Koopal et al, ** e un poco inferiore a quel-
le riportate da altri *+% 11 fattore maggiormente impu-
tabile per la bassa sensibilith dell’esame estemporaneo
rispetto a quello definitivo & la bassa qualitd delle se-
zioni al criostato rispetio ai preparati dopo inclusione,
soprattutto nei casi di linfonodi con metaplasia adiposa
e tibrosi, che sono piuttosto frequenti nelle sedi ascel-
lure & inguinale; la prima infatti rende difficile ottenere
delle serioni complete e leggibili anche con congela-
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mento sotto 1 -30°C, la secondy, specie se associata al-
la prima, crea sulla superficie di taglio aree a consi-
stenza differente, che rendono difficile ottenere sezioni
di buona qualiti per il collasso della fetta sulla lama,
prima della raccolta sul vetrino, Un altro elemento che
potenzialmente pud influire negativamente € il limitato
numero di sezioni esaminate, nella preoccupazione di
non consumare troppo materiale per non inficiare cosi
I'esame definitivo. La scarsa sensibilitd dell’esame
estemporaneo conduce alcuni autori a sconsigliame
'uso ¥ ¥ % Se si considera perd 1'alta specificity del
metedo (non vi sono praticamente falsi positivi), la re-
lativa facilith di esecuzione e la possibilitd di una parte
non trascurabile dei pazienti di evitare in caso di posi-
tivith un successivo intervento, la biopsia estemporaned
nel linfonodo sentinella appare particolarmente vantag-
giosa ¢ senza rischio,

I maggiori problemi interpretativi nella diagnostica del-
le metastasi nel linfonodo sentinella sono legati in primo
luogo agli istiociti, che, localizzati nel seno marginale. in
posizione subcapsulare, si possono confondere con le
cellule di melanoma. Ulteriore fatlore potenzialmente
fuorviante trattandosi di una ricerca di cellule di un tu-
more pigmentato & la relativamente frequente pigmenta-
zione (melanina, ferro, carbone). Gli istiociti perd pos-
sono essere correttamene identificati per le loro caratte-
ristiche citologiche (citoplasma abbondante, nucleo rela-
tivamente piccolo, non atipico e normocromatico con
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