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Significato biologico delle micrometastasi linfonodali
e del concetto di linfonodo sentinella
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Le micrometastasi, ossia le metastasi < 2 mm, sono state oggetto di
diversi studi. In letteratura & documentato un peggioramento progno-
stico dovuto alla loro presenza.

La possibiliti della loro ricerca nel linfonodo sentinella é pertanto
di grande interesse perché consente unapplicazione clinica con un
buon rapporto costo-efficacia.

Gli Autori, individuato il linfonodo sentinella e accertata la pre-
senza in esso di micrometastasi, si interrogano sul loro impatto clinico,
prognostico e terapeutico.

SuMMARY: The clinical significance of lymph node micrometa-
stases and of concept of sentinel lymph node.
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Micrometastases, (metastases smaller than 2 mm), had benn
subject of several studlies. In literature is documented a prognostic wor-
sening due to their presence.

Research of micrometastases in sentinel lymph node is of great in-
terest and can allow a clinical application with profitable cost efficacy
ratio.

The Authors discuss about clinical, prognostical and therapeutical
implicationes in case of micrometastases into sentinel lympho nodes.
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Introduzione

In chirurgia oncologica il concetto di radicalita si
riferisce soprattutto ad una completa exeresi della mas-
sa neoplastica primitiva, con margini di resezione in-
denni, e dei linfonodi locoregionali.

Lo stadio della neoplasia al momento della terapia
chirurgica rappresenta il principale parametro progno-
stico. In particolare, il significato prognostico ¢ correla-
to ad alcune variabili istopatologiche: istotipo, grado di
differenziazione, pattern di crescita, infiltrazione linfo-
citaria peritumorale e presenza di invasione venosa (1).

Il coinvolgimento metastatico linfonodale rappre-
senta il fattore prognostico di maggiore importanza
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dopo lasportazione chirurgica del tumore; un elevato
numero di linfonodi metastatici ¢ inversamente pro-
porzionale alla possibilita di sopravvivenza. I pazienti
con metastasi linfonodali rientrano in un gruppo a
prognosi peggiore sia dal punto di vista del periodo li-
bero da malattia che della sopravvivenza postoperato-
ria (1). Tuttavia anche dopo radicalita dell’atto chirur-
gico (RO) e negativita per metastasi linfonodali pNO si
verifica un 15-30% di ripresa di malattia con di reci-
diva entro i 5 anni ed accorciamento della sopravvi-
venza (1-4).

Convenzionalmente, I'esame anatomo-patologico
dei linfonodi viene eseguito colorando con ematossili-
na-cosina una singola sezione di ogni linfonodo; in tal
caso ¢ stato calcolato che 'esame istologico ¢ in grado
di valutare una minima parte del tessuto linfonodale
circa I'1%. La probabilita di reperire cellule tumorali
nel tessuto linfonodale ¢ direttamente proporzionale
alla quantita di tessuto analizzato sulla base del nume-
ro di sezioni e all'uso di metodiche e marcatori pil

277



A. Forte e Coll.

sensibili di quelli tradizionali basati sulle colorazioni
classiche. A migliorare 'accuratezza della analisi del
tessuto linfonodale sono intervenute I'immunoistochi-
mica e le tecniche di biologia molecolare che si avval-
gono dell’utilizzo di anticorpi monoclonali diretti con-
tro proteine cellulari epiteliali (normalmente assenti
nel tessuto linfonodale) o contro antigeni tumorali,
ovvero l'utilizzo come marcatore della guanidil-ciclasi
¢ la ricerca di geni mutanti (k-ras e p53) (5-8).
Tuttavia tali metodiche comportano un incremen-
to sia dei costi sia d’impiego di risorse umane. Si com-
prende quindi la necessita di giustificare I'applicazione
di tali metodiche solo nell'ambito di studi controllati
o a fronte di un sicuro vantaggio terapeutico. Attual-
mente la possibilita di individuare un linfonodo “sen-
tinella” apre nuove prospettive consentendo I'impiego
delle metodiche immunoistochimiche e/o di biologia
molecolare in maniera mirata su una singola stazione
linfonodale, ottenendo un’applicazione clinica con un
buon rapporto costo-efficacia. Gli Autori, dopo averne
messo a punto la tecnica di individuazione (9), si in-
terrogano sul significato clinico e prognostico della
presenza di micrometastasi nel linfonodo sentinella.

Pazienti e metodi

Lo studio ha preso in esame 48 pazienti consecutivi, 27 di ses-
so maschile e 21 di sesso femminile, di etd compresa tra 45 ¢ 78
anni, cosi suddivisi in base all'organo sede della neoplasia: 18 ade-
nocarcinomi (adc) gastrici, 16 adenocarcinomi (adc) del colon e 14
neoplasie polmonari.

In nessun paziente le indagini preoperatorie strumentali han-
no documentato metastasi linfonodali o a distanza. In tutti & stata
attuata la identificazione del linfonodo sentinella mediante la co-
lorazione vitale con Blu Patent.

In 34 pazient ¢ stato identificato almeno un linfonodo senti-
nella e precisamente in 13 adc gastrici, 10 adc del colon e 11 neo-
plasie polmonari.

I linfonodi identificati sono stati fissati in formalina tampona-
ta al 10% ed inviati, a parte, insieme al restante pezzo operatorio
per I'esame istologico definitivo.

Risultati

Dei 34 pazienti con linfonodo sentinella identifica-
to, 16 sono risultati NO, 12 N1 e 6 N2. I 16 pazienti
NO comprendevano 7 adc gastrici, 4 adc del colon e 5
neoplasie polmonari.

Per ciascun linfonodo dei 16 NO sono state allesti-
te 20 sezioni di 4 pc di spessore e per I'individuazione
di cellule neoplastiche ci si & avvalsi della immunoisto-
chimica, ovvero di una miscela di anticorpi monoclo-
nali anticitocheratina AE-1, AE-3 e, come sistema di
rilevazione della reazione, della tecnica standard ABC
(complesso aviotina-biotina-perossidasi).
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In 2 dei 16 NO (12.5%) l'utilizzo di sezioni multi-
ple e 'immunoistochimica hanno permesso di identi-
ficare la presenza di micrometastasi e precisamente in
1 adc gastrico e in 1 adc polmonare.

Discussione

Linteressamento linfonodale al momento della dia-
gnosi di neoplasia ha un impatto prognostico fonda-
mentale. Esiste, infatti, un rapporto di correlazione in-
versa tra numero di linfonodi metastatici ed evoluzio-
ne favorevole della malattia. Tuttavia accade che in ta-
luni casi una percentuale variabile di pazienti, pur sot-
toposti ad interventi chirurgici radicali (margini di re-
sezione indenni e assenza di metastasi linfonodali), svi-
luppi successivamente una ripresa di malattia con so-
pravvivenza sovrapponibile ai pazienti con metastasi
linfonodali documentate (pN1) (1, 2, 10).

Indubbiamente c’¢ qualcosa che sfugge alla norma-
le tipizzazione e che non permette una valutazione ap-
propriata del grado di compromissione sistemica della
neoplasia. La presenza di metastasi linfonodali “misco-
nosciute” pud probabilmente coincidere con una dif-
fusione neoplastica sistemica pili 0 meno manifesta e
quindi influenzare nel tempo la effettiva prognosi.

Studi recenti con metodiche immunoistochimiche
o molecolari condotte su sezioni linfonodali seriate
hanno confermato la presenza di micrometastasi in una
percentuale variabile (10-80%) a seconda della tecnica
utilizzata ed in relazione alla aggressivita biologica del
tumore (pancreas>esofago>mammella) (12-14).

In letteratura si discute sul significato clinico e pro-
gnostico delle micrometastasi (15, 16). I primi studi
sembravano non dimostrare peggioramenti clinici do-
vuti alla presenza di micrometastasi (17-22) e il John
Wayne Cancer Center ¢ il College of American Pathologist
concordano per la non significativita delle metastasi ri-
scontrate con lo studio immunoistochimico o moleco-
lare e non ne raccomandano I'applicazione routinaria.

Studi pil recenti hanno perd smentito i risultati
iniziali. Infatd, sulla base di un follow up di almeno 10
anni, in pazienti T1 portatori di micrometastasi si ¢
documentata una prognosi peggiore (11, 23-27) e in
uno studio condotto da Liefers et al. (28) la sopravvi-
venza a 5 anni in pazienti pNO ¢ stata del 91% senza
micrometastasi rispetto al 50% con micrometastasi
(p=0.02).

Per quanto riguarda invece la significavita progno-
stica negativa delle micrometastasi di dimensioni infe-
riori a 0.2 mm, soprattutto in assenza dei caratteri di
attivita maligna (proliferazione o reazione stromale),
ancora permangono dei dubbi. Piccoli agglomerati di
cellule neoplastiche o addirittura una singola cellula
possono essere distrutti dal sistema immunitario dell’
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ospite oppure rimanere silenti per poi successivamente
moltiplicarsi o accrescersi e diffondersi. I motivi per cui
alcuni foci possono rimanere relativamente “dormien-
ti”, come postula Clayton, ed altri dimostrino una cre-
scita aggressiva non sono stati ancora chiariti (11).

Ulteriori evidenze hanno permesso di valutare che
la presenza di micrometastasi nel carcinoma coloretta-
le rende i pazienti ad alto rischio di recidiva e per tale
motivo essi trarrebbero beneficio da una terapia adiu-
vante sistemica (29). Pertanto alcuni autori, proprio in
relazione alla presenza di micrometastasi, propongono
una diversa stadiazione dei pazienti e ipotizzano che
un 20-40% di essi dallo stadio B possa essere riclassifi-
cato in stadio C (30-32).

In accordo a tali esigenze 'AJCC (American Joint
Commitee on Cancer) ha recentemente rivisto la stadia-
zione TNM apportando alcune modifiche (33). E sta-
to innanzitutto abbassato, in ordine dimensionale, il
limite inferiore delle micrometastasi, definendo due
classi: micrometastasi di dimensioni comprese tra 0,2
e 2,0 mm, stadiate pN1mi, e micrometastasi inferiori
a 0,2 mm, costituite in pratica da una singola cellula,
stadiate pNO; inoltre, se la stadiazione ¢ basata sul
linfonodo sentinella, viene aggiunto (SN) alla classifi-
cazione pN.

Relativamente alla possibilita, invero non ancora
comprovata, che la presenza di micrometastasi inferio-
ri a 0,2 mm comporti un peggioramento prognostico,
esse sono indicate pNO(i+) se 'immunoistochimica ¢
positiva e pNO(i-) se 'immunoistochimica ¢ negativa.

Nei pazienti gia classificati pN1 con le tecniche
istologiche tradizionali, I'impatto della ristadiazione
appare modesto e tale da non giustificare I'utilizzo di
metodiche piti costose. La presenza di metastasi occul-
te andrebbe ricercata qualora questo reperto possa al-
terare la prognosi e la strategia terapeutica, quindi nei
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