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Biopsia del linfonodo sentinella e linfadenectomia: quale futuro? 



 Lo stato dei linfonodi ascellari è uno dei più importanti 

fattori prognostici in donne con carcinoma mammario in 

fase precoce. 

 

 L'esame istologico dei linfonodi è il metodo più accurato 

per valutare la diffusione della malattia a questo livello. 

 

 La dissezione linfonodale ascellare (LA) è stata 

tradizionalmente una componente di routine nella 

gestione del carcinoma mammario precoce. 



fino all’inizio degli anni 2000  

 
Stato linfonodale:  

 principale parametro prognostico,  

 principale parametro decisionale per terapie adiuvanti 
sistemiche  post-chirurgiche 

  

La linfoadenectomia ascellare 

ha prevalentemente un ruolo 
stadiativo, 

non migliora la sopravvivenza 
(Fisher B, 2002; NSABP B04)   



 CELLULITE 

 NECROSI 

 ASCESSO 

 DEISCENZA 

 EMATOMA 

 SIEROMA 

 PNEUMOTORACE 

 PLESSOPATIA BRACHIALE 

 MONDOR’S DISEASE: tromboflebite sotto cutanea che si 
verifica a livello della parete anterolaterale toracoaddominale 

 LINFORREA 

 CHILOTORACE 



    Restrizione della mobilità (<1%-67%) 
    Dolore alla spalla ed al braccio (9%-68%) 
    Dolore del seno e della cicatrice (15%-72%) 
    Linfedema (0%-34%) 
    Diminuzione della sensibilità 
    Diminuzione della forza (9-28%) 
    Axillary web syndrome (AWS): strette corde fibrose 
nel cavo ascellare che si estendono lungo il braccio fino 
alla fossa antecubitale e all’avanbraccio. Si verifica nel 
22% dei casi di SLNB e nel 44-72% di ALND 

   Lesione del nervo di Bell: scapola alata 

 



Esame clinico poco affidabile 

 Tasso di errore > 30% 

N0 clinicamente:    39% pN+  istologicamente 

 

N1 clinicamente:    27% pN0  istologicamente 

        

     (NSABP B04) 



 Diagnostica per immagini risultati non sufficientemente 
precisi 

 
 MX : solo linfonodi grossolanamente patologici 

 TAC e RM : sensibilità limitata 

 Ecografia: sensibilità dal 70 al 90% ma operatore dipendente. 
Limite nella microinvasione 

 PET: specificità elevata ma sensibilità minore 50% 

 





Linfedema del braccio  

  Dal 5% fino al 60%  



 Linfonodo sentinella: primo Linfonodo o gruppo di 

linfonodi che riceve la linfa direttamente dal tumore  

 Nel 1994 Armando Giuliano ha descritto la BLS come una 
procedura sicura per la stadiazione del cavo ascellare in 
pazienti con carcinoma mammario. Questi risultati sono stati 
confermati da Umberto Veronesi nel 2003. 





Effetti secondari      
(24 mesi) 

Linfadenectomia 
ascellare 

LS soltanto 

Mobilità 79% 100% 

Edema del braccio 

  < 1 cm 

  1-2 cm 

  > 2 cm 
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Si 
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Veronesi U et al  2003 
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 Iniezione di radioisotopi                              
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Veronesi, 1996  

 Fluorescina                                                 
Kitai, 2005  

 SentiMag  

    2010                                        

METODICHE  DI RICONOSCIMENTO  LS 



Esame istologico I.O. su 
tutto il linfonodo  
E.E. + IIC  
 

 • Tempi (40-45’ per linfonodo)  

 • Personale dedicato (patologi e 
tecnici) 
• Problemi organizzativi (sala 
operatoria, laboratorio)  

 • Massima efficacia 
(anche per micrometastasi e 
ITC)  

 

 • Minori problemi nei tempi (20-
25’)  

 • Minori problemi organizzativi  

 • Metodica eseguibile in tutti i 
laboratori di AP (con patologo 
esperto)  

 • Molto efficace per macro (sens 
~ 90%), 
molto poco per micro (sens. 
~20%), nulla per ITC  

Esame istologico I.O. su 
alcune sezioni  
(3-5 sezioni, E.E.)  
 



Rivela il livello di amplificazione rapida degli acidi 
nucleici per valutare il livello di citocheratina 19 
normalmente non presente nel tessuto linfonodale  

 

Metodo OSNA : One Step Nucleic Acid Amplification  

 



   Axillary recurrence after  
  negative SLNB and no ALND 

 
 

La percentuale di 

 recidive ascellari 

dopo linfonodo 

sentinella negativo  

è del 0.6% 

 
 
 
   
 

 







Quante volte troviamo linfonodi positivi  

eseguendo la dissezione ascellare  

nelle micrometatasi????  

 

 

Circa nel 10 – 15 % in relazione anche ad eta ̀, caratteri 
biopatologici della neoplasia, dimensioni della  

micrometastasi (0.2 – 1 mm; >1 mm)  

 

 

DA:Rischio di sovratrattamento  

 



Quale impatto ha sulla OS la dissezione ascellare dopo diagnosi di  

micrometastasi????  
 

Poco!  

WASIF N, 2010 

SEER database : 
5353 pazienti con LS micrometastatico  

•3193 LS+DA: F.U.36mesi          –  90%OS  

• 2160 LS solo: F.U. 36 mesi      -   89% OS  
 



The Lancet Oncology Volume 14, Issue 4 2013 297 - 305 



 The International Breast Cancer Study Group trial 23-01 (IBCSG 
23-01) randomized patients with SLN micrometastases (<2 
mm) and primary tumors <5 cm in size to either completion 
ALND or no additional axillary surgery [107].  

 The primary end-points included five-year disease-free 
survival (DFS) and overall survival (OS) rates.  

 The target accrual of this trial was 1960 patients; however, the 
trial closed early with 931 patients accrued and is 
underpowered.  



Figure 2   Analysis of disease-free 

survival, cumulative incidence, and 

overall survival by intention to treat 

(n=931 patients)  AD=axillary dissection. 

DFS=disease-free survival. OS=overall 

survival. (A) Disease-free survival. (B) 

Cumulative incidence of br... 
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Axillary dissection versus no axillary dissection in patients with sentinel-node micrometastases (IBCSG 23–01): a phase 3 

randomised controlled trial 

The Lancet Oncology Volume 14, Issue 4 2013 297 - 305 
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From: Axillary Dissection vs No Axillary Dissection in Women With Invasive Breast Cancer and Sentinel Node 

Metastasis:  A Randomized Clinical Trial 

JAMA. 2011;305(6):569-575. doi:10.1001/jama.2011.90 

ALND indicates axillary lymph node dissection; SLND, sentinel lymph node dissection. 

ALND indicates axillary lymph node dissection; SLND, sentinel lymph node dissection 



Sopravvivenza a 5 anni  

SLNB+ALND= 91.8% (95% CI, 89.1%-94.5%)  

SLNB= 92.5%(95% CI, 90.0%-95.1%)  

(al momento del disegno dello studio, in base ai dati di 
letteratura, gli autori avevano prospettato una sopravvivenza 
a 5 anni dell’80% per le donne con SLN positivo sottoposte a 

trattamento ottimale)  

 

Sopravvivenza in assenza di malattia a 5 anni  

SLNB+ALND= 82.2% (95% CI, 78.3%-86.3%) 

SLNB= 83.9% (95% CI, 80,2%-87,9%) 

 

 





Uno studio incentrato sul quesito: 

How important is the axillary nodal status for adjuvant treatment 
decision at a breast cancer multidisciplinary tumor board? A survival 
analysis 
Reimer T. et al.; Ann Surg Oncol 2008  
 
• Si confrontano retrospettivamente le decisioni terapeutiche postoperatorie 

di 207 pazienti, con un’impostazione “in cieco”: prima senza conoscere lo 
stato linfonodale, ma utilizzando solo le caratteristiche di tumore e 
paziente, poi avendo a disposizione le informazioni dalla ALND  

• Outcome principale : sopravvivenze calcolate con Adiuvant! Online 
(nomogramma) 

     Outcome secondari : le differenze nelle decisioni terapeutiche  
• Metodi: regressione logistica. P value < .05 e 95% IC 
• Conclusioni : con la conoscenza dello stato nodale derivato dalla ALND ci 

sono stati: - cambiamenti lievi (tipo di chemio) nel 16,9%  
                         - piu ̀ importanti (chemio vs radio) nel 17,9% 
 

  Queste differenze non hanno influito sulla sopravvivenza (p> 0,005)  
 
 

 



- età 
- grandezza del tumore primario  

- grado del tumore 
- profilo genetico 
- grandezza delle metastasi del SLN  

- invasione linfovascolare 
- recettori ormonali  

 



Pilewskie ML, Morrow M 

Management of the clinically node-negative axilla: What have 
we learned from the clinical trials? 

Oncology 2014 (Williston Park).  

Clinical trials have proven that in clinically node-negative 
patients, SLND provides accurate staging with less morbidity, 
and that ALND can be omitted in patients with negative SLNs 
without diminishing disease-free survival, overall survival, or 
local-regional control. Moreover, in patients with 
micrometastases, and in select patients with SLN 
macrometastases, use of ALND has not improved local-
regional control or survival. 

 One constant finding in these trials is low axillary 
recurrence rates—consistently less than 3%.  



 NON E’ SEMPLICE RE INTERVENIRE CHIRURGICAMENTE 
SU RECIDIVE ASCELLARI 



BEFORE AFTER 

ADVANTAGES True status of axillary 
nodes 

Take advantage of down 
staging effect of preop 
chemotherapy 

Help with decisions for 
further surgery and 
radiation therapy 

Generally require 1 
surgical procedure 

LIMITATIONS Does not take advantage 
of  staging effect of preop 
chemotherapy 

SN identification rate is 
lower 

Require 2 surgical 
procedure 

Complicate the decision 
on whether to use radiatio 
after mastectomy if SN is 
negative 



CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE  

 

E LINFONODO SENTINELLA 

 

 
“Sentinel lymph node biopsy is precise after primary systemic theraphy in stage I-IIIbreast cancer patients;  
 
Reitsamer R et al; Ann Surg Oncol; 2010 
 
“SLNB after primary sistemic therapy is accurate and the 
  
results are comparable to those primary SLNB” 
 
 

Sentinel node biosy after primary chemotherapy in brest cancer: a note of caution from results of 
 
 ABCSG-14; Tausch C et al; Breast J; 2011 
 
“The routine use of SLB after primary chemotherapy should be 
 
discouraged” 







 Sottolinea l’utilità della radioterapia nella prevenzione delle recidive 
ascellari, portandole ad un tasso dell’1-3% in pazienti con linfonodi 
clinicamente negativi nelle prime fasi del cancro al seno 

 Si individua nella radioterapia un’ottima alternativa alla ALND (il cui 
rischio di linfedema, in questa review, è calcolato al 5-35%). 

  La presenza di metastasi occulte nel 4-7% dei soggetti sottoposti a sola 
SLNB è perfettamente controllata dalla sola radioterapia.  

 Lo studio conclude dicendo che l’irradiazione ha un controllo 
decisamente migliore sulle patologie microscopiche, con un’efficacia 
equivalente alla ALND ed una minore quantità di sequele.  

 

 

LA RADIOTERAPIA 



 



AMAROS = After Mapping of the Axilla 

Radiotherapy or Surgery? 

 

Radiation Treatment 

• SCF/PAB fields 

• CT planning not required 

• Fixed depth prescription 

 

Hurkman et al. Radiother Oncol 

Straver et al. Ann Surg Oncol 





 



 



 



 



 



 





 


