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I tumori della mammella

Gli studi sul valore predittivo del linfonodo sentinella nei
confronti di tutti i linfonodi asportati chirurgicamente e
gli studi randomizzati che hanno confrontato la dissezio-
ne ascellare di routine e la dissezione ascellare sulla base
dell’istologia del linfonodo sentinella stanno dimostrando
la validità della metodica sia per quanto riguarda il valore
predittivo negativo del linfonodo sentinella (LS)  nei con-
fronti degli altri linfonodi ascellari asportati, sia per quan-
to riguarda il valore predittivo positivo. La metodica è in
grado di riconoscere un interessamento metastatico anche
minimo (micrometastasi) in pazienti con ascella clinica-
mente negativa. Nel prossimo futuro la metodica del
linfonodo sentinella andrà progressivamente diffondendo-
si nella pratica clinica e sarà applicabile anche in strutture
sanitarie periferiche. La corretta applicazione del metodo
“linfonodo sentinella” non può prescindere dalla collabo-
razione tra il chirurgo, il medico nucleare, il radiologo, e
l’anatomo-patologo. Infatti ognuna di queste competenze
ha un ruolo fondamentale nelle diverse fasi della procedu-
ra dalla corretta identificazione, all’isolamento ed all’esa-
me istopatologico del linfonodo sentinella. Solo attraver-
so l’ottimizzazione di ognuna delle diverse fasi si può
raggiungere un adeguato standard di accuratezza.

Definizione

Il linfonodo sentinella è il primo linfonodo o gruppo di
linfonodi che riceve linfa direttamente dal tumore. Ovve-
ro: linfonodo sentinella è ogni linfonodo che riceve diret-
tamente linfa dal tumore.

Raccomandazioni generali

La localizzazione del linfonodo sentinella deve essere ese-
guita in donne nelle quali un esame microbioptico transcu-
taneo abbia rilevato la presenza di un carcinoma invasivo.
Un esame citologico con agoaspirato positivo o sospetto,
con quadro strumentale suggestivo di carcinoma invasivo,
può essere indicazione sufficiente per effettuare la ricerca
del linfonodo sentinella. I linfonodi ascellari devono essere
clinicamente negativi. Fatta salva questa condizione la me-
todica può essere utilizzata anche nel corso di una mastec-
tomia. La dimostrazione istopatologica dell’interessamento
anche solo micrometastatico del linfonodo sentinella ri-
chiede la dissezione totale dell’ascella. Sono in corso studi
per verificare questa indicazione in casi di micrometastasi.

Devono essere escluse pazienti con lesioni radiologica-
mente e/o clinicamente multifocali o multicentriche, come
pure donne in stato di gravidanza o di allattamento. Si con-
siglia di non sottoporre pazienti con carcinomi mammari di
voluminose dimensioni (Ø >3 cm) alla tecnica del linfono-
do sentinella; infatti in questi casi oltre al rischio elevato di
metastasi ascellari (60%) è altresì aumentato il rischio di
salto del linfonodo sentinella perché totalmente metastati-
co. La metodica nella pratica clinica deve essere condotta
da un chirurgo e da uno specialista in medicina nucleare,
che dovrebbero aver seguito un corso specifico in questa
tecnica. Almeno un chirurgo ed un medico nucleare di ogni
Centro dovrebbero effettuare una curva di apprendimento
di almeno 30 casi consecutivi, praticando la ricerca del
linfonodo sentinella e la dissezione ascellare contempora-
nea con un tasso di identificazione non inferiore al 90% e
una percentuale di falsi negativi non superiore al 3-4%. A
questi è poi affidato il compito di “tutor” nei confronti de-
gli altri colleghi dell’équipe. Tutte le fasi della procedura
devono essere accuratamente documentate e annotate.
La medicina nucleare è responsabile unica per quanto ri-
guarda la preparazione del materiale da inoculare e del-
l’acquisizione e interpretazione delle immagini linfoscin-
tigrafiche.

Identificazione del linfonodo sentinella

Le metodiche sperimentate ed accreditate per l’identifica-
zione del linfonodo sentinella prevedono l’utilizzo di un
colorante vitale (patent blue-V), l’uso di un tracciante ra-
dioattivo o la combinazione di entrambi i metodi. L’espe-
rienza dei diversi autori dimostra valori di affidabilità va-
riabili dal 65-90% per il colorante vitale, al 94-99% per
l’uso del tracciante radioattivo combinato o meno con il
colorante. Pertanto è consigliabile utilizzare entrambe le
metodiche anche se in base alle recenti esperienze è or-
mai chiaro che il tracciante radioattivo, in caso di unica
metodica, dà maggiori garanzie che giustificano i costi
più elevati ed i problemi organizzativi.

Colorante vitale (Patent Blue-V)

Punto di inoculo. Il colorante vitale può essere iniettato
per via subdermica o peritumorale. Nel primo caso, dopo
l’induzione dell’anestesia generale, si procede all’iniezio-
ne subdermica di 0.2-0.4 ml di Patent Blue-V sulla proie-
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zione cutanea della neoplasia, e si esegue un delicato
massaggio dell’area iniettata per agevolare la progressio-
ne del colorante verso il cavo ascellare. Volumi di inie-
zione maggiori determinano un tatuaggio dell’area iniet-
tata che tende a persistere a lungo e non agevolano il re-
perimento del linfonodo sentinella. Nel secondo caso bi-
sogna iniettare volumi maggiori in due o più punti peri-
tumorali: 1-2 ml per tumori nel quadrante supero-esterno;
2-3 ml per tumori alla confluenza dei quadranti esterni o
interni; 3-4 ml per tumori nei quadranti inferiori. Anche
in questo caso è necessario massaggiare l’area di iniezio-
ne per ottenere una più rapida diffusione del colorante
verso il cavo ascellare. L’intervento può iniziare dopo
circa 10 minuti.
La via subdermica offre alcuni vantaggi: anzitutto, il mi-
nor volume iniettato rende più agevole l’exeresi e la valu-
tazione patologica del T, soprattutto in caso di neoplasie di
piccole dimensioni; si riduce, inoltre, il tatuaggio cutaneo
per diffusione dall’area tumorale. L’adozione della stessa
via utilizzata per l’iniezione del radiotracciante aumenta la
corrispondenza tra le due metodiche nell’identificazione
del linfonodo sentinella; infine, da un punto di vista anato-
mico e fisiopatologico, mediante la via subdermica il colo-
rante viene iniettato direttamente nel plesso linfatico sub-
dermico che riveste la maggior importanza per quel che ri-
guarda il drenaggio del tumore verso il cavo ascellare
omolaterale. Questo plesso riceve infatti la linfa dal plesso
papillare (superficiale) ed è direttamente connesso con i
linfatici intramammari profondi che drenano l’area tumo-
rale, per cui il colorante raggiunge con maggiore rapidità
il linfonodo sentinella nel cavo ascellare omolaterale.

Tracciante radioattivo

Punto di inoculo. Si utilizzano particelle colloidali di al-
bumina umana, di dimensioni comprese tra 20 e 80 nano-
metri (Nanocoll) marcate con 99mTc. La soluzione conte-
nente il tracciante radioattivo (0.2 mCi di 99mTc in un vo-
lume di 0.2-0.4 ml, seguito da 0.2 ml di soluzione fisiolo-
gica o aria) viene inoculata mediante ago da 25 G con
iniezione sotto il derma in corrispondenza della lesione
mammaria. Nelle pazienti che presentano neoplasia in se-
de profonda, si procederà all’inoculo peritumorale del
tracciante in un volume di 0.5 ml, mantenendo invariata
la dose di 99mTc.
La paziente sarà invitata a massaggiare, delicatamente,
per alcuni minuti la zona dell’inoculo onde facilitare ed

accelerare il drenaggio linfatico. Nel caso di pazienti obe-
se si consiglia di aumentare la dose a 0.3-0.4 mCi. L’ino-
culo intratumorale è sconsigliato.

Imaging. La linfoscintigrafia può essere eseguita il gior-
no precedente l’intervento chirurgico o il giorno stesso
almeno una-due ore prima dell’intervento. La scintigrafia
dinamica che consente di acquisire immagini a breve di-
stanza dall’iniezione è consigliata ma queste devono es-
sere registrate almeno dopo 15’ minuti dall’inoculo e, se
richiesto, dopo 3 e dopo 24 ore.
La proiezione obliqua anteriore a 45° permette di distin-
guere meglio il punto di inoculo dal linfonodo sentinella
ascellare. La proiezione anteriore è ideale per i linfonodi
della catena mammaria interna. Per individuare la posi-
zione del primo linfonodo drenante il tessuto neoplastico
vengono effettuate proiezioni obliquo-anteriori, mante-
nendo la superficie della testata della γcamera il più pos-
sibile parallela al cavo ascellare; con l’aiuto di una sor-
gente puntiforme di 57Co si evidenzia la proiezione cuta-
nea dello stesso linfonodo che viene segnalato con un
marker indelebile cutaneo. L’immagine linfoscintigrafica
disponibile al momento dell’intervento è di grande utilità
per il chirurgo in quanto consente di rilevare la sede e la
presenza di uno o più linfonodi.

Impiego della sonda. Durante l’intervento chirurgico si
utilizza una sonda per rilevare la radiazione γ. La sonda
viene passata molto lentamente e perpendicolarmente ai
linfonodi del cavo ascellare per valutare il punto di mag-
giore emissione del segnale.

Requisiti tecnici per sonde RGS. La sonda per chirurgia
radioguidata (RGS) converte la radioattività rivelata sia
in un segnale analogico che in un segnale acustico di in-
tensità e frequenza proporzionale all’attività presente nel-
la regione in esame. Per le applicazioni considerate, una
sonda deve essere caratterizzata da un’elevata sensibilità,
che consente di rivelare attività molto ridotte, e da una
elevata risoluzione spaziale, che consente di discriminare
due regioni tessutali captanti e vicine.
In generale, le sonde sono formate da un rivelatore, che
può essere composto da un cristallo scintillatore [(per es.
NaI (TI) o CsI(Tl)] o da un semiconduttore (CdTe), a sua
volta protetto da uno schermo laterale metallico e dotato
di un collimatore, per ridurre l’effetto della radiazione
diffusa. Le caratteristiche geometriche e i tipi di materia-
le del rivelatore, della schermatura e della collimazione
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ne determinano le fondamentali proprietà fisiche, quali
l’efficienza, la sensibilità, l’intervallo di risposta lineare e
la risoluzione spaziale. Alcune sonde, dotate di collima-
zione variabile, consentono di variare la risoluzione spa-
ziale e la sensibilità.
Per le applicazioni della chirurgia radioguidata della
mammella la sensibilità risulta essere una caratteristica
fondamentale. I rivelatori a scintillazione sono tipicamen-
te caratterizzati da un’elevata sensibilità e una discreta ri-
soluzione spaziale; le sonde a semiconduttore offrono ge-
neralmente una sensibilità inferiore ma una migliore riso-
luzione spaziale, caratteristica questa di rilevante impor-
tanza per potere identificare il LS soprattutto nelle pa-
zienti con un punto di inoculo/tumore vicino all’ascella.
Hanno inoltre minori dimensioni e una maggior maneg-
gevolezza.
Alcune sonde sono collegate ad un analizzatore, attraver-
so il quale è possibile regolare vari parametri in funzione
delle applicazioni (per es. la soglia e la larghezza finestra
energetica di acquisizione, la scala di sensibilità), effet-
tuare la calibrazione e visualizzare il segnale di output
(count rate). Un’altra tipologia di sonde dispone di un
microprocessore particolare che, unitamente alla natura
del cristallo (CdZnTe), permette di mantenere la calibra-
zione pre-impostata. La corretta rivelazione intraoperato-
ria del linfonodo sentinella dipende anche dal funziona-
mento e dalla risposta dello strumento di rivelazione.
Fondamentale, in tutte le sonde, è il controllo di qualità
da effettuarsi scadenzato e a registro. Responsabile delle
apparecchiature è il medico nucleare. A questo riguardo è
stato messo a punto un opportuno protocollo cui hanno
partecipato le principali società che si occupano della
metodica (GISCRIS, AIMN, AIFM e FONCaM).

Tecnica chirurgica

Per l’individuazione del linfonodo sentinella il chirurgo
praticherà una piccola incisione sulla linea ideale di inci-
sione per la dissezione ascellare. Nei casi in cui il tumore
è situato al quadrante supero esterno l’accesso al LS av-
viene agevolmente attraverso la stessa breccia chirurgica
utilizzata per l’exeresi del tumore. La ricerca del linfono-
do sentinella avverrà identificando i vasi linfatici colorati
di blu che vengono seguiti fino al primo linfonodo dre-
nante che appare intensamente colorato di blu o/e me-
diante la sonda inserita in una guaina sterile, che mossa
delicatamente all’interno della breccia chirurgica permet-

te di identificare il linfonodo che emette il maggiore se-
gnale. Generalmente c’è concordanza tra i linfonodi blu e
radioattivi (caldi). In questo caso il LS è il primo linfono-
do blu con radioattività. In alcune circostanze il primo
nodo caldo non è blu a causa della possibile diversa sede
di iniezione del colorante e del radiofarmaco. In questo
caso il primo linfonodo caldo ma non blu è classificato
come LS. Altre volte il primo linfonodo che sembra dre-
nare i linfatici provenienti dal tumore è blu ma non caldo,
mentre il primo linfonodo caldo è situato più distalmente
dal tumore. In questo caso è difficile definire con esattez-
za quale sia il LS ed ambedue dovrebbero essere asportati
ed esaminati. I linfonodi blu situati più distalmente ri-
spetto al primo linfonodo blu o rispetto al primo linfono-
do caldo possono essere lasciati in situ, mentre i linfono-
di caldi situati più distalmente al primo linfonodo caldo
dovrebbero essere rimossi perché è difficile stabilire qua-
le linfonodo caldo sia realmente il LS.
Una verifica finale dell’area di biopsia consentirà di veri-
ficare la totale assenza di captazione nel letto operatorio.
La presenza di linfonodi captanti in sede mammaria in-
terna è evenienza non frequente. In questo caso se il chi-
rurgo desidera esaminare i linfonodi situati in questa sede
di solito localizzati nel secondo, terzo spazio intercostale,
è possibile attraverso la stessa incisione utilizzata per
l’exeresi del tumore nel quadrante supero interno o per
mezzo di una incisione arcuata, raggiungere il punto dove
il segnale è più evidente ed asportare i linfonodi captanti
per via extra pleurica, preservando i vasi mammari inter-
ni. Al momento attuale non esistono tuttavia delle linee
comportamentali codificate per le implicazioni terapeuti-
che che derivano dalla conoscenza dello stato linfoghian-
dolare mammario interno. Tutti i linfonodi classificati
“sentinella” devono essere prelevati ed esaminati istolo-
gicamente e nel caso dell’utilizzo del tracciante iniziando
da quello che presenta la massima captazione.
Come già detto nelle raccomandazioni generali, ogni fase
della ricerca del LS deve essere accuratamente annotata,
con particolare riferimento alla sede e quantità di colo-
rante iniettato, al numero di impulsi registrati dalla son-
da, al numero di linfonodi asportati ecc.
Se nessun linfonodo sentinella viene evidenziato è neces-
sario procedere con la dissezione ascellare. Se nella ricer-
ca del LS il chirurgo apprezza un linfonodo clinicamente
sospetto è opportuno che lo asporti per poterlo esaminare.
Si raccomanda l’osservazione degli esiti, acuti e cronici,
che devono essere ancora quantizzati (vedi paragrafo de-
gli esiti dopo chirurgia)
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Lesioni non palpabili

Il reperimento di una neoplasia non palpabile può essere
effettuato con una delle tecniche usuali (filo uncinato, so-
luzione di carbone sterile). Il linfonodo sentinella si iden-
tifica mediante inoculo del radiofarmaco e/o colorante
per via subdermica nel punto di proiezione cutanea della
lesione. Qualora si desideri anche il reperimento radioim-
munoguidato del tumore (metodo ROLL) si devono uti-
lizzare due inoculi differenti per la localizzazione della
lesione mammaria (intratumorale) e del linfonodo senti-
nella (sottocutanea).

Radioprotezione nell’impiego dei traccianti
nella chirurgia radioguidata della mammella

I protocolli descritti non presentano particolari problemi
di tipo radioprotezionistico, dato che le attività sommi-
nistrate sono contenute e che le caratteristiche fisiche
del radioisotopo sono ottimali. Le dosi assorbite dai tes-
suti sani delle pazienti sono limitate (dose media assor-
bita dall’addome e dalla mammella controlaterale mino-
ri di 0.5 mGy e 1 mGy, rispettivamente); gli operatori ri-
cevono dosi molto basse, che non richiedono né una sor-
veglianza fisica della radioprotezione né una classifica-
zione dei lavoratori nelle categorie di tipo A o B. Nella
tabella 28 vengono riportati i valori della dose assorbita

nell’ipotesi di eseguire la tecnica descritta su 100 pa-
zienti, che possono essere confrontati con i limiti di do-
se annui per la popolazione stabiliti dalle Raccomanda-
zioni ICRP 60 e dal D. Lgs. 230/95. L’unico accorgi-
mento che può essere indicato riguarda la predisposizio-
ne nei reparti di somministrazione di contenitori speciali
per rifiuti radioattivi, in cui raccogliere gli oggetti mo-
nouso contaminati (aghi, siringhe, guanti, ecc.) e di op-
portuni rivelatori di radiazione (contatori proporzionali,
contatori GM), che consentano di controllare regolar-
mente l’eventuale contaminazione delle superfici (letti-
no, mammografo, ecografo, ecc.). Accorgimenti analo-
ghi non sono invece necessari in sala operatoria, dati i
bassi valori delle attività eventualmente presenti (attività
media rilevata sulle garze 13 kBq). È da tenere presente
che la legislazione vigente in Italia impone, per rifiuti al-
lo stato solido contenenti 99mTc, un limite pari a 3.7 GBq
come massima quantità che può essere scaricata nell’am-
biente in esenzione di una specifica autorizzazione nel
corso di un anno. 

Conclusioni

In attesa del consolidamento dei dati che emergeranno
dagli studi randomizzati, la scelta di eseguire la disse-
zione ascellare sulla base dell’esame istologico del
linfonodo sentinella va considerata con cautela ed è per
questo raccomandabile un franco colloquio con la pa-
ziente che illustri i vantaggi, ma anche i possibili rischi
connessi con questa metodica. In modo particolare la
paziente deve essere informata della possibilità, valuta-
bile nel 3-5% dei casi, che si possa manifestare una ri-
presa linfonodale ascellare che renda necessario, nel
tempo, procedere alla dissezione ascellare completa dif-
ferita. Per questa ragione è raccomandato un follow-up
clinico attento con cadenza quadri-semestrale, che con-
senta di rilevare tempestivamente una eventuale ripresa
linfonodale ascellare. È quindi fortemente raccomanda-
to che la paziente prenda visione e sottoscriva un con-
senso informato dedicato.
Nelle tabelle 29 e 30 alcuni esempi di consenso informa-
to in uso presso strutture sanitarie che hanno consolidato
l’esperienza sulla metodica e che possono essere via via
modificati in relazione alle diverse procedure di esame
istologico del linfonodo sentinella.

TAB. 28 - Stima delle dosi assorbite dagli operatori nel tratta-
mento di 100 pazienti sottoposte alla tecnica del linfonodo sen-
tinella. I dati (valori medi ± deviazioni standard) sono stati ot-
tenuti considerando il rateo di kerma in aria intorno al pazien-
te e i tempi di permanenza relativi alle varie mansioni

Dose assorbita Limiti dose annui
(Sv) per (Sv) per le persone
100 casi del pubblico

ICRP 60
D. Lgs. 230/95

Mani chirurgo/ferrista 450 ± 20 50000
Mani anatomopatologo 75 ± 3
Cristallino chirurgo 110 ± 30 15000
Cristallino anatomopatologo 15 ± 5
Esposizione globale chirurgo 90 ± 25 1000
Esposizione globale patologo 15 ± 4
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TAB. 29 - Consenso informato (I esempio)

Io sottoscritta

sono stata informata dal Dott.

sulla natura della mia malattia e sul tipo di intervento cui dovrò sottopormi. In particolare nel mio caso, mi e stato specificato che fi-
no ad oggi l’intervento chirurgico ha sempre richiesto l’asportazione dei linfonodi del cavo ascellare per avere informazioni sullo
stadio di evoluzione della malattia, per poter programmare eventuali ulteriori trattamenti di tipo medico ed evitare il rischio che la
malattia si manifesti nuovamente a livello del cavo ascellare.
Di recente, tuttavia, è stata messa a punto una nuova tecnica che prevede l’esame di un particolare linfonodo, denominato “linfono-
do sentinella” il cui esame istologico può in taluni casi evitare l’intervento completo sul cavo ascellare. In qualche caso il “linfonodo
sentinella” può risultare negativo anche se altri linfonodi del cavo ascellare possono essere metastatici. L’esame istologico definitivo
del linfonodo sentinella può essere diverso da quello intraoperatorio; in questo caso deve essere programmato un secondo intervento
per rimuovere gli altri linfonodi del cavo ascellare.
Decido liberamente nel pieno possesso delle mie facoltà mentali, di sottopormi a dissezione del cavo ascellare solo nel caso in cui il
“linfonodo sentinella” sia metastatico o qualora il “linfonodo sentinella” non sia reperibile.

Data La Paziente Il Medico

TAB. 30 - Consenso informato (II esempio)

Il giorno                                       ho avuto un colloquio informativo con la Signora
nata il                                    Durante il colloquio ho informato la paziente che gli esami effettuati hanno messo in evidenza la pre-
senza di una neoplasia alla mammella                               Ho illustrato alla Signora che il trattamento convenzionale prevede una
quadrantectomia/ampia resezione e l’asportazione di tutti i linfonodi ascellari, ma in considerazione delle ridotte dimensioni del tu-
more e dall’assenza di linfonodi ascellari palpabili, è possibile eseguire la biopsia del solo linfonodo sentinella. Un recente studio ha
infatti dimostrato che con una tecnica avanzata, che consiste nell’introdurre nell’area intorno al tumore una piccola quantità di un ra-
dioisotopo, è possibile individuare con precisione durante l’intervento, per mezzo di una sonda, il linfonodo ascellare che, per pri-
mo, potrebbe essere intaccato dalle cellule provenienti dal tumore mammario. Questo linfonodo viene appunto definito “Linfonodo
Sentinella”. La negatività istologica di questo linfonodo sentinella risulta altamente predittiva della negatività di tutti gli altri linfo-
nodi ascellari.
Sulla base di queste premesse ho spiegato alla Signora che il trattamento per il suo caso prevede l’intervento di ampia escissione del tu-
more o la quadrantectomia e l’asportazione del solo linfonodo sentinella che, se negativo all’esame intraoperatorio, consente di evitare
l’asportazione di tutti i linfonodi ascellari. In caso di positività all’esame istologico si procede necessariamente alla loro asportazione.
Ho aggiunto che, sulla base delle successive informazioni istologiche e biologiche, potrà essere inoltre consigliato un successivo tratta-
mento farmacologico precauzionale. Questo trattamento potrà essere consigliato anche nel caso di negatività di tutti i linfonodi ascellari.
Ho tenuto a precisare che qualora l’asportazione dei linfonodi venisse evitata la probabilità di un successivo interessamento linfono-
dale è limitata al 2-3% dei casi. A fronte di questo limitato rischio, che può comportare di dover eventualmente subire l’intervento in
un tempo successivo, senza influssi sulla probabilità di guarigione, si evitano i danni funzionali e l’edema del braccio che l’interven-
to in qualche caso comporta.
La paziente ha dimostrato di aver pienamente inteso quanto da me illustrato.
Io sottoscritta confermo che mi è stata data sufficiente opportunità di discutere il trattamento proposto. Sono stata sufficientemente
informata riguardo agli scopi, ai metodi, ai potenziali effetti collaterali, e quindi sottoscrivo il mio libero e volontario consenso. Ho
ricevuto inoltre una copia di questo modulo di consenso informato.

Data Firma del Medico Firma della paziente


