
SUMMARY: Sentinel lymph node micrometastasis and predictive
factors for metastasis in non-sentinel lymph nodes in breast can-
cer.

V.L. TROILO, G. D’EREDITÀ, F. FISCHETTI, R. INDELLICATO, 
T. BERARDI

Aim: The increasing number of sentinel lymph node biopsy in pa-
tients with early stage breast cancer increased the diagnosis of mi-
crometastasis. The clinical importance of micrometastasis is still dis-
cussed. The aim of this study is to evaluate the incidence and the risk
factors for metastasis in the axillary non-sentinel lymph nodes in pa-
tients with early stage breast cancer and micrometastatic sentinel lymph
node.

Method: Data about the axillary sentinel and non-sentinel lymph
nodes collected from January 2000 to December 2008 were reviewed
retrospectively. In the patients with micrometastatic sentinel lymph
nodes, the incidence of non-sentinel metastasis was correlated with some
features of the primary tumour, such as the T status, the grading, the
proliferation index and the peritumoral lymphvascular invasion. Sta-
tistical univariate analysis was performed.

Results: The sentinel lymph node biopsy was performed in 370 pa-
tients with early stage breast cancer, and 87 metastatic lymph nodes
were found. Macrometastasis were 63, micrometastasis were 23 and
only 1 case of isolated tumour cells was found. In the patients with mi-
crometastatic sentinel lymph node, 7 patients (30,4%) had involve-
ment of non-sentinel lymph nodes. The grading, the proliferation index
and the peritumoral lymphvascular invasion were statistically signifi-
cant.

Conclusions: The presence of micrometastasis in the sentinel lymph
node is associated to a high risk of metastasis in the non-sentinel lymph
nodes, specially in tumours with aggressive features, such as high grade,
high mitotic pattern, peritumoral lymphvascular invasion. These re-
sults suggest that even in micrometastatic sentinel lymph nodes we must
perform axillary lymph node dissection.

KEY WORDS: sentinel lymph node, micrometastasis, axillary lymph
node dissection.

Introduzione

Nel carcinoma mammario lo stato linfonodale lo-
co-regionale rappresenta il fattore prognostico più
importante, pertanto la biopsia del linfonodo senti-
nella (BLS) si è ormai affermata come procedura di
staging dei linfonodi ascellari essendo associata anche
ad una minore morbidità rispetto alla linfectomia
completa. L’obiettivo della BLS o della linfectomia
ascellare non è quindi solo quello di migliorare il con-
trollo loco-regionale della malattia, ma anche di ac-
quisire informazioni diagnostiche per guidare una
eventuale terapia sistemica al fine di migliorare la pro-
gnosi. Attualmente il linfonodo sentinella (LS) con
micro o macrometastasi impone l’esecuzione della
linfectomia ascellare. L’obiettivo di questo studio è di
valutare la probabilità di metastasi nei linfonodi non
sentinella in pazienti con LS positivo per micrometa-
stasi.

Metodi

Da Gennaio 2000 a Dicembre 2008 presso
l’U.O.C. di Chirurgia “G. Marinaccio” dell’Università
di Bari, 370 pazienti sono stati sottoposti a biopsia del
linfonodo sentinella per carcinoma mammario. Il
linfonodo sentinella è stato identificato con doppio
tracciante (blu di metilene e 99mTc-albumina). Le me-
tastasi nel linfonodo sentinella sono state distinte in
macrometastasi, micrometastasi e cellule tumorali iso-
late (ITC) secondo le linee guida della AJCC 6th Edi-
tion. Tutti i pazienti con linfonodo sentinella positivo
sono stati sottoposti a linfectomia completa del cavo
ascellare. Tutti i linfonodi sentinella sono stati esami-
nati con sezioni dello spessore di 4 µm, eseguite ad una
distanza di 250 µm, e colorate con Ematossilina-Eosi-
na riservando le tecniche di immunoistochimica sola-
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mente ai casi risultati negativi dopo la prima colorazio-
ne. Nel gruppo dei pazienti con linfonodo sentinella
positivo per micrometastasi sono stati esaminati in una
analisi univariata i seguenti parametri: dimensioni del
tumore, grading, invasione linfovascolare peri-tumora-
le (ILV), indice di proliferazione cellulare (Ki67) utiliz-
zando il test del χ2. I valori di P< 0.05 sono stati consi-
derati significativi.

Risultati

I pazienti che hanno eseguito la BLS sono stati
370, con identificazione del linfonodo in 368 casi
(99.5%), per un numero complessivo di linfonodi
sentinella pari a 638 e con una media di 1,73 linfo-
nodi per paziente (range 1-8). Tutti i pazienti con
linfonodo sentinella positivo sono stati sottoposti a
linfectomia ascellare completa, con una media di
linfonodi asportati pari a 18,4 (range 6-46). I linfo-
nodi sentinella risultati positivi per metastasi sono
stati 87: rispettivamente 63 con macrometastasi, 23
con micrometastasi e 1 con ITC. Fra i pazienti con
macrometastasi, 55/63 pazienti (87,3%) avevano me-
tastasi anche nei linfonodi non sentinella, con una
media di linfonodi coinvolti pari a 5,6 (range 1-21).
Nel gruppo dei pazienti con micrometastasi, 7 pa-
zienti (30,4%) avevano metastasi nei linfonodi non
sentinella, con una media pari a 3,85 linfonodi meta-
statici. Da segnalare come uno solo di queste pazien-
ti avesse metastasi massive in 12 linfonodi ascellari
L’unico paziente con ITC nel linfonodo sentinella
aveva micrometastasi in un solo linfonodo ascellare. I
risultati della nostra analisi statistica sono elencati in
tabella 1 (Tab. 1). 

Discussione

L’obiettivo della BLS è innanzitutto quello di assicu-
rare una corretta stadiazione del cavo ascellare cercando
di evitare, ove possibile, una non necessaria linfectomia
ascellare. Il modello meccanicistico di diffusione loco-
regionale del carcinoma mammario, proposto da Hal-
sted, considera la diffusione centrifuga delle metastasi da
stazione a stazione con effetto cumulativo, e questo ne
ha giustificato il trattamento chirurgico demolitivo. Re-
centemente si è proposto un modello biologico che con-
sidera il carcinoma mammario come una malattia siste-
mica e disseminate micrometastasi già dall’inizio, sugge-
rendo che il comportamento delle micrometastasi abbia
un ruolo determinante per la prognosi. Anche se la BLS
risponde al modello meccanicistico, nella chirurgia mo-
derna ha invece un ruolo puramente di staging e di gui-
da per la linfectomia ascellare o altre terapie. Con l’in-
troduzione della BLS, i progressi nella diagnosi istopa-
tologica e nell’analisi molecolare si è avuto anche un in-
cremento nella diagnosi delle micrometastasi; tuttavia, il
loro significato e il successivo trattamento dell’ascella so-
no oggetto di discussione. Anche se la distinzione fra
micrometastasi e macrometastasi è quantitativa piutto-
sto che qualitativa, la sopravvivenza dei pazienti dipen-
de soprattutto dal numero dei linfonodi metastatici. Le
micrometastasi, nonostante siano considerate come una
entità di modesto rilievo, sono associate ad una progno-
si peggiore rispetto alle pazienti N0. Inoltre, il rischio di
mortalità aumenta in maniera lineare con il numero di
linfonodi positivi. In una review di Dowlatshahi et al, le
micrometastasi sono state associate ad una peggiore pro-
gnosi (1). Anche Truong et al. hanno dimostrato che la
sopravvivenza libera da malattia (SLM) e la sopravvi-
venza globale (SG) dopo un follow-up di 10 anni nelle
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Metastasi No metastasi χ2 dfa P
linfonodali linfonodali

N. % N. %

ILV        
Presente 5 62.5 01 6.2
Assente 3 37.5 15 93.7 6.250 1 0.01  

Ki 67         
<20% 4 50 00 0
>20% 4 50 16 100 6.338 1 0.01

Grading
G1-G2 2 25 13 81.2
G3 6 75 3 18.8 5.000 1 0.02

Dimensione (T)
T1 3 37.5 13 81.2
T2 5 62.5 03 18.8 2.833 1 0.09

a Gradi di libertà.

TABELLA 1 - VARIABILI PREDITTIVE PER METASTASI NEI LINFONODI NON SENTINELLA.
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pazienti pT1mic era significativamente inferiori rispetto
a quelle pN0 (SLM 82,3% vs 91,1%, SG 68,1 vs
75.5%) (2). Al contrario, ci sono Autori che hanno di-
mostrato che fino al 67% dei carcinomi mammari con
metastasi nel LS non ha metastasi negli altri linfonodi;
questo suggerirebbe di evitare la linfectomia ascellare in
alcuni pazienti (3). Sono molti gli autori che hanno cer-
cato di identificare le caratteristiche del tumore che pos-
sano essere predittive per l’interessamento linfonodale.
Gli studi pubblicati hanno mostrato risultati divergenti
riguardo il significato delle micrometastasi e delle ITC.
Fisher et al. riportano un elevato tasso di recidiva loco-
regionale e peggior prognosi nelle pazienti con linfono-
di micro metastatici dopo un follow-up di 4 anni (4, 5).
Recentemente Chen et al. hanno dimostrato che la pre-
senza di micrometastasi comporta una prognosi inter-
media fra pazienti N0 e N1 (6). In un ampio studio ret-
rospettivo che includeva 10.000 pazienti, Kuijt et al.
hanno dimostrato come la presenza di micrometastasi
sia legata ad una peggior prognosi rispetto al gruppo
N0, anche se questo risultato era statisticamente signi-
ficativo solo nelle pazienti che non avevano eseguito
chemioterapia (7). In uno studio prospettico su pazien-
ti con tumore allo stadio 1, l’International Ludwig Brea-
st Cancer Study Group ha riportato una sopravvivenza
disease-free del 58% nelle pazienti con micrometastasi
rispetto al 74% delle pazienti N0, ed una sopravvivenza
globale rispettivamente del 79% e 88% (8). Anche Col-
leoni et al. hanno riportato una minore SLM e una mag-
gior rischio di metastasi a distanza in caso di micro me-
tastasi dopo 50 mesi di follow-up (9). Una metanalisi
che ha raccolto gli studi fra il 1966 e il 2003 ha conclu-
so che la maggior parte degli autori ha dimostrato come
la presenza di micrometastasi sia associata ad una pro-
gnosi peggiore, e pertanto la presenza di micrometastasi
deve essere presa in considerazione nel trattamento del-
le pazienti (10). Numerosi studi hanno inoltre dimo-
strato come ci sia spesso un interessamento degli altri
linfonodi in caso di micrometastasi nel LS. Viale et al.
hanno riportato un 32% di positività degli altri linfono-
di in caso di micrometastasi >1 mm, e 16% in caso di
micrometastasi <1 mm (11). In altre casistiche queste
percentuali variano dal 9% al 25%. Gli stessi autori han-
no identificato la invasione linfovascolare peritumorale
come fattore indipendente predittivo di metastasi nei
linfonodi non sentinella ad una analisi multivariata (12,
13). Più recentemente, Viale et al. hanno distinto i pa-
zienti con LS positivo in tre gruppi di rischio: pazienti
pNo(i+) che hanno un basso rischio di ulteriori meta-
stasi linfonodali (16,2%), pazienti pN1(mi) con rischio
del 30,2% fino al 50,3% di rischio nei pazienti con ma-
crometastasi (14). È stato anche ipotizzato che la loca-
lizzazione anatomica delle micrometastasi nel linfonodo
sentinella possa essere un fattore indipendente preditti-
vo del rischio di interessamento degli altri linfonodi,

considerando più a rischio la localizzazione intra-noda-
le piuttosto che quella nel seno sottocapsulare (15).
Hartveit ha suggerito che emboli neoplastici depositati
nel seno sottocapsulare potrebbero essere associati ad
una prognosi peggiore (16). Un recente studio di Page
ha indicato il possibile trasporto di questi emboli neo-
plastici attraverso i linfatici nel seno sottocapsulare come
conseguenza delle manovre chirurgiche (17). Evidenze
contrarie derivano da studi in cui comunque non si han-
no differenze statisticamente significative dopo analisi
multivariate (18) o comunque da studi in cui il rischio
raggiunge appena il 3% (19). Si è discusso anche sul si-
gnificato delle micrometastasi in rapporto al metodo di
identificazione istopatologica (20, 21). Numerosi sono
gli studi in cui si dimostra come ci siano alcuni fattori di
rischio indipendenti, quali le dimensioni del tumore, il
grading, la invasione linfovascolare peritumorale, la
estensione extralinfonodale, e le dimensioni delle meta-
stasi nel LS (22-24). Kuijt et al. hanno valutato le carat-
teristiche dei carcinomi di 1306 pazienti sottoposte a
linfectomia ascellare con uno o più linfonodi metastati-
ci, ed hanno concluso che le dimensioni del tumore
maggiori di 1cm, le presenza di macrometastasi e di
estensione extralinfonodale sono fattori indipendenti di
rischio metastatico negli altri linfonodi (25). Lo studio
di Grabau è il più ampio studio che mostra l’incidenza e
il significato prognostico delle micrometastasi in una
analisi multivariata. I risultati indicano come le pazien-
ti con micrometastasi abbiano una peggiore sopravvi-
venza globale rispetto alle pazienti N0 indipendente-
mente dalla menopausa (26). Al contrario, Kahn et al.
hanno riscontrato che la prognosi dei due gruppi è si-
mile (27). Mignotte et al. hanno cercato di identificare
un sottogruppo di pazienti in cui potesse essere evitata la
linfectomia ascellare in caso di LS positivo, tuttavia sen-
za giungere ad un risultato definitivo, poiché anche pa-
zienti con metastasi molto piccole potevano, seppur con
basso rischio, sviluppare una ripresa di malattia (28).
Van Zee et al. hanno proposto lo sviluppo di un nomo-
gramma per calcolare il rischio di ulteriori metastasi
linfonodali in pazienti con LS positivo (29), concluden-
do che nemmeno nelle casistiche più ampie la probabi-
lità di metastasi nei linfonodi non sentinella possa ascen-
dere al di sotto del 10%. Riguardo all’impatto clinico
delle ITC nel LS, Imoto et al. hanno condotto uno stu-
dio retrospettivo in cui hanno dimostrato una SLM del
94% in caso di ITC nel LS senza eseguire la linfectomia
ascellare (30). Nella nostra analisi sono risultati statisti-
camente significativi parametri quali la invasione linfo-
vascolare peritumorale (P=0,01), l’indice di proliferazio-
ne cellulare Ki67 (P=0,01), il grading (P=0,02). La di-
mensione del tumore, anche se in termini di percentua-
le mostra differenza fra i T1 (37.5% vs 81.2%) e i T2
(62,5% vs 18.8%) non raggiunge la significatività stati-
stica (P=0,09).
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Conclusioni

Dopo l’introduzione della chirurgia conservativa, la
BLS è una delle sfide più avvincenti nel trattamento dei
carcinomi mammari; ne deriva una minore insorgenza
di complicanze, degenza più breve, un più accurato sta-
ging. Sebbene in passato la micrometastasi non fosse
stata considerata rilevante nella gestione di questi pa-
zienti, oggi in letteratura c’è un maggior numero di
studi che documentano un peggioramento della pro-
gnosi in caso di micrometastasi nel LS suggerendo
quindi la necessità di un trattamento loco-regionale
più aggressivo e di eventuale terapia sistemica anche in
questi casi. La nostra opinione è quindi favorevole per
la linfectomia ascellare in presenza di micrometastasi o
di ITC nel linfonodo sentinella. Non possiamo disco-
noscere comunque consapevoli che, in pazienti con
particolari caratteristiche favorevoli del tumore primi-
tivo, la probabilità di metastasi nei linfonodi non sen-
tinella è bassa. 
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