La biopsia del linfonodo sentinella.
Evoluzione e convalidazione della tecnica
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The sentinel lymph node biopsy. Evolution and convalidation of the technique.

BACKGROUND: Sentinel node biopsy is a minimally invasive technique alternative to routine axillary dissection in breast
cancer staging. This technique selects women with positive nodes who may benefit from axillary dissection, avoiding
unnecessary operations in negative node biopsies.

AWS: In this article we report a 5 year multi disciplinary experience in sentinel node biopsy involving the General
Surgery Unit of Imola Hospital in collaboration with Radiologist, Pathologists and Specialists in Nuclear Medicine.
METHODS: From 2000 to 2004 the Authors treated 209 women performing 214 sentinel node biopsies (in 5 cases the
tumor was bilateral). Sentinel node identification was undertaken by lymphoscintigraphy; in 15 cases we associated intra-
dermal injection of blue dye.

Lymph nodes were examined by at least 60 hematoxylin and eosin stained sections and when nodes found negative were
further studied with immunobistochemical stains for cytokeratins.

ResuLrs: Sentinel node identification rate was 99.1%. In 62 patients sentinel node was metastatic and in 17 such
nodes micrometastases were detected. In 6 cases with single metastatic cells, axillary dissection was not perfomed, in accor-
dance to current opinions. In 50 of 62 women with metastatic axillary nodes (80.6%) the sentinel node was the only
metastatic one. Number of axillary dissections decreased of more than 70% in four years, from theoretical 214 to 62.
CONCLUSION:  Sentinel node biopsy is currently a validated technique and many breast cancer patients are spared a
regional lymph node dissection without compromising local control and the accuracy of staging.

Key woRDs: Breast cancer, Lymph node metastasis, Sentinel node.

della

tumore della mammella come malattia-simbolo
donna stessa.

Introduzione

Il cancro della mammella ¢ una di quelle malattie che
hanno ormai travalicato i confini della medicina per
diventare un problema sociale. A questo hanno sicura-
mente contribuito in maniera determinante, pil oggi che
ieri e maggiormente in questo campo che in altri, gli
organi di informazione. Ma soprattutto il seno ha da
sempre rappresentato nelle diverse culture I'identita del-
la donna nelle sue due componenti, quella femminile
(Peros e la bellezza) e quella materna (il rapporto madre-
figlio): il risultato & una crescente identificazione del
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E poi ci sono i numeri: oltre 20.000 nuovi casi I'anno
negli anni ottanta, negli anni novanta oltre 30.000 e piu
di 45.000 nei primi anni duemila, una probabilita su 10
di ammalarsi nel corso della vita, 2.000 milioni di euro
il costo annuo per la collettivita. Tutto questo non solo
in Italia, cui le cifre si riferiscono, ma in tutto il mon-
do occidentale dove quello del seno ¢ il primo tumore
femminile per numero di casi con ur’incidenza in costan-
te crescita. Purtuttavia oggi su tre donne che si amma-
lano due riescono a guarire con un sensibile migliora-
mento rispetto a venti anni fa quando la percentuale di
guarigione non superava il 40% o allinizio del secolo
scorso quando nessuno sopravviveva a questa malattia "2,
I progressi compiuti recentemente nella ricerca clinica,
nella prevenzione e diagnosi e nella terapia hanno fatto
si che il cancro del seno venga attualmente curato con
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maggiori probabilita di successo e pud sembrare perfino
paradossale il fatto che ad interventi sempre meno muti-
lanti corrisponda una maggiore sopravvivenza.

Il grande interesse e la rapida diffusione nella pratica cli-
nica della biopsia del linfonodo sentinella (LS) sono
dovute al semplice ma rivoluzionario concetto che uno
o pit linfonodi ricevono per primi il drenaggio linfati-
co dalla sede tumorale e che la dissezione ascellare puod
essere evitata se il LS & negativo. Questo si traduce in
una riduzione dei tempi chirurgici, della degenza posto-
peratoria, della morbilitd precoce e a distanza e, soprat-
tutto nel miglioramento della qualita di vita delle don-
ne operate.

In questo lavoro viene riportata 'esperienza multidisci-
plinare dello studio del linfonodo sentinella iniziata qua-
si 5 anni fa nellUO di Chirurgia dell’Azienda USL di
Imola e che coinvolge 'UO di Radiologia, 'UO di
Anatomia e Istologia patologica della stessa Azienda USL
di Faenza e la UO di Medicina Nucleare dell’ Azienda
USL di Ravenna.

Materiali e metodi

Nella Divisione di Chirurgia generale dell’Azienda USL
di Imola vengono eseguiti fra i 200 e i 250 interventi
di senologia per anno e nel periodo aprile 2000-2004 la
biopsia del LS ¢ stata eseguita 214 volte in 209 donne
(5 erano tumori bilaterali) con un’etd media di 53 anni
(range 39-82).

Nella fase iniziale di apprendimento e applicazione cli-
nica della metodica (aprile 2000-2001) la biopsia del
linfonodo sentinella ¢ stata eseguita in casi selezionati:
61 donne di etd superiore ai 59 anni, con tumori di
dimensioni inferiori a 1.5 cm in assenza di pregresse bio-
psie e con esame istologico intraoperatorio del LS. In
una seconda fase (2002-2004), sulla scorta dei “procee-
dings” della Consensus Conference di Philadelphia e del
Protocollo FONCAM 2001, lo studio del LS (153 casi)
¢ stato esteso a tutte le donne con tumore della mam-
mella inferiore a 3 cm, con ascella clinicamente negati-
va escludendo le neoplasie multicentriche e con esame
istologico del LS differito.

Lidentificazione del linfonodo sentinella ¢ stata sempre
eseguita con metodo immunoscintigrafico; in 15 casi ¢
stata associata liniezione di colorante vitale nel derma
sovrastante la lesione neoplastica.

La linfoscintigrafia ¢ stata eseguita il giorno precedente
I'intervento chirurgico somministrando 18 MBq di Tc
99m Nanocoll, superficialmente nelle lesioni a meno di
1.5 cm di profondita e perilesionale nelle lesioni pil
profonde; per queste ultime il volume della dose som-
ministrata (abitualmente 0.2 cc) ¢ stato portato a 0.4 cc.
Sono state quindi eseguite acquisizioni dinamiche e sta-
tiche tardive, comprensive di proiezioni oblique e late-
rali sotto gammacamera. In caso di mancata visualizza-
zione del LS, evenienza verificatasi solo per iniezioni
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profonde, si ¢ proceduto alla iniezione superficiale del
radiocomposto. La localizzazione delle lesioni non pal-
pabili ¢ stata eseguita sotto guida ecografica.

Lesame istologico definitivo del LS ha compreso alme-
no 60 sezioni colorate con ematossilina-eosina e lo stu-
dio immunocitochimico con citocheratine in caso di
negativitd al metodo standard; la risposta ¢ stata sempre
disponibile entro 72 ore dall'intervento chirurgico.
Tutte le pazienti sono state informate dei vantaggi e dei
possibili rischi che la metodica comporta e hanno sotto-
scritto un consenso informato esclusivamente dedicato alla
biopsia del LS. Dopo lintervento e le eventuali terapie
complementari ¢ stato consigliato a tutte le donne un fol-
low-up a cadenza semestrale comprensivo di esame clinico
dell’ascella e di ecografia ascellare in caso di linfoadenopa-
tia allo scopo di rilevare eventuali riprese di malattia.

Risultati

Laccuratezza diagnostica nell'individuazione del LS ¢ sta-
ta del 99,1%. Solo 2 linfonodi sono risultati non cap-
tanti. In 15 pazienti con debole o assente captazione del
LS ¢ stata associata I'iniezione preoperatoria del colorante
vitale. Nel 34% dei casi si sono evidenziati 2 LS men-
tre nel 7% erano 3 i linfonodi radiocaptanti.

146 pazienti (68,2%) hanno avuto lintervento di qua-
drantectomia; il LS & stato asportato attraverso la stessa
incisione quando la sede del tumore era nel quadrante
supero-esterno mentre per le altre localizzazioni ¢ stata
preferita una incisione ascellare trasversale di 2 cm di
ampiezza. In 68 casi (31.8%) ¢ stata eseguita la mastec-
tomia radicale e nel 53% si ¢ proceduto su richiesta del-
le donne alla ricostruzione protesica immediata.

Negli ultimi mesi alcuni interventi di biopsia del LS (21
casi) sono stati eseguiti in anestesia locale in regime di day
surgery associando anche la biopsia escissionale del tumo-
re primitivo nelle pazienti con esame citologico dubbio
(C4) con successivo intervento in anestesia generale solo
in caso di positivita del LS e della lesione mammaria.

In 183 casi (86%) la neoplasia era un carcinoma infil-
trante, in 24 (11%) si trattava di DCIS esteso o con
focolai di microinfiltrazione mentre in 7 pazienti (3%),
portate al tavolo operatorio con esame citologico su ago-
biopsia C4, la neoplasia primitiva si ¢ rivelata all’esame
istologico definitivo un adenoma in 4 casi e una “radial
scar” nei restanti 3.

In 62 casi il LS ¢ risultato metastatico e in 17 si trattava
di micrometastasi. Queste donne sono state trattate con dis-
sezione ascellare differita dei tre livelli linfonodali amplian-
do la precedente incisione bioptica. In 6 casi con LS sede
di cellule tumorali isolate, in accordo con le recenti opi-
nioni, la dissezione ascellare non ¢ stata eseguita.

Il linfonodo sentinella ¢ risultato il solo linfonodo positi-
vo in 50 su 62 donne con linfonodi ascellari metastatici
(80.6%). Le dissezioni ascellari sono diminuite di oltre il
70% in poco pil di quattro anni, dalle teoriche 214 a 62.
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Discussione

La piu grave morbilita di un intervento al seno ¢ sicu-
ramente quella causata dalla linfoadenectomia ascellare.
Questo intervento deve essere eseguito in anestesia gene-
rale, richiede una pitt prolungata ospedalizzazione, pro-
cura una significativa morbilitd postoperatoria e circa il
15% di complicanze a lungo termine, linfedema e limi-
tazione funzionale dell’arto omolaterale .

La biopsia del LS si ¢ affermata come l'alternativa chi-
rurgica mininvasiva alla dissezione ascellare (DA) nella
stadiazione del cancro della mammella, identificando le
donne con linfonodi positivi che si avvantaggiano della
DA, risparmiando a quelle con linfonodi negativi un
intervento praticamente inutile. I primi risultati di recen-
ti trial prospettici riportano leffettiva diminuzione della
morbilitd postoperatoria dopo biopsia del LS in con-
fronto con la DA completa ®'*"2

Il concetto di biopsia del linfonodo sentinella si basa su
due semplici principi: lesistenza di un prevedibile e
attendibile drenaggio linfatico verso i linfonodi regiona-
li e la funzione di filtro per le cellule neoplastiche del
primo linfonodo. Lampia diffusione della biopsia del
linfonodo sentinella nella pratica clinica ha rapidamente
fornito dati sufficienti a dimostrare che la disseminazio-
ne linfatica avviene in modo sequenziale e che I'identi-
ficazione, la biopsia e I'esame istologico del linfonodo
sentinella permettono di predire la situazione dell'intera
stazione linfonodale 7*.

La teoria di Halsted considera il cancro della mammel-
la come una malattia inizialmente localizzata e con un
progressivo pattern di diffusione che giustifica un trat-
tamento chirurgico aggressivo. Secondo Fisher e altri
autori invece il cancro si presenta come una malattia
sistemica fin dall’esordio e l'interessamento linfonodale
viene considerato un marker di malattia sistemica e un
mezzo di stadiazione per selezionare le pazienti al trat-
tamento adiuvante 7.

La biopsia del LS appare quindi come un ritorno alla
filosofia Halstediana anche se la chirurgia mammaria ha
un trend sempre pilt deciso verso la terapia conservati-
va; in realtd la veritd probabilmente sta in mezzo e il
cancro della mammella si pud presentare in diverse for-
me (teoria dello spettro di ipotesi di Hellman) in rap-
porto alla crescita e alla invasione neoplastica. Le meta-
stasi linfonodali possono essere il solo sito di diffusione,
specialmente nei tumori di piccole dimensioni, o un
segno di malattia a distanza .

Dalla fine del 1999 numerosi studi hanno riportato i
risultati della biopsia del LS validati dal supporto della
contemporanea dissezione ascellare nelle donne con can-
cro della mammella. II LS ¢ stato identificato nel 90%
dei casi, selezionando correttamente il 93% delle pazien-
ti con linfonodi ascellari positivi ed ¢ il solo linfonodo
positivo nel 47% di queste *. Attualmente un numero
sempre crescente di chirurghi non esegue la dissezione

ascellare se il linfonodo sentinella ¢ negativo.Tuttavia

nonostante il debutto nettamente incoraggiante, la bio-
psia del LS & un intervento nuovo con una ben defini-
ta curva di apprendimento che non pud essere ignorata
e soprattutto coinvolge pit figure professionali, medico
nucleare, chirurgo, patologo .

Le tecniche pertinenti a queste specialitd sono in costan-
te evoluzione e alcuni di questi aspetti sono oggetto di
dibattito. Un recente lavoro del gruppo di Giuliano
dimostra che l'incidenza di linfonodi sentinella metasta-
tici ¢ piu alta nelle pazienti in cui la diagnosi preope-
ratoria del tumore mammario ¢ stata effettuata con agoa-
spirato con ago sottile e con core biopsy. Lipotesi, pro-
posta anche da altri studi, & che le tecniche diagostiche
preoperatorie sul tumore della mammella possono influi-
re sullincidenza di metastasi linfonodali ™.

Altre domande rimangono ancora senza risposta: le don-
ne con linfonodo sentinella negativo possono evitare con
sicurezza ulteriori interventi sull’ascella? nel DCIS ¢ cor-
retto e utile eseguire lo studio del LS? qual’e il signifi-
cato clinico delle micrometastasi?

Il numero di recidive ascellari nelle donne che hanno
eseguito la biopsia del LS ¢ attualmente trascurabile e
Iincidenza ¢ la stessa che si verifica dopo dissezione ascel-
lare, '1% o meno '". Il dato ¢ soddisfacente anche se
influenzato dal ricorso sistematico a terapie adiuvanti
sistemiche Gli studi paralleli di chirurgia “senza ascella”
dimostrano infatti un tasso di recidive ascellari minore
della percentuale attesa di N+, che significa che le tera-
pie adiuvanti negativizzano clinicamente e forse biologi-
camente e anche che le poche recidive saranno pit lon-
tane nel tempo .

La CC di Philadelphia non ha raccomandato I'impiego
della biopsia del LS nei casi di DCIS di piccole dimen-
sioni, diagnosticati solo mammograficamente o inciden-
talmente. Lo studio del LS ha invece un ruolo emer-
gente nei casi di DCIS di maggiori dimensioni con mas-
sa palpabile per i quali pud essere eseguita la mastecto-
mia. In questi casi sono possibili focolai di microinva-
sione non sempre riscontrabili alla biopsia preoperatoria
e causa di possibili metastasi ascellari. II 19-36% delle
donne con diagnosi di DCIS alla biopsia preoperatoria
avevano focolai di infiltrazione all’esame istologico defi-
nitivo e I'esecuzione della biopsia del LS contestualmente
all'intervento chirurgico avrebbe evitato un secondo inter-
vento ',

Lincidenza di micrometastasi nei linfonodi ascellari oscil-
la dal 9 al 46% nelle varie casistiche: non esiste una
sostanziale uniformita nella definizione di micrometasta-
si anche se la VI edizione della classificazione TNM adot-
tata all'inizio del 2003 tende a considerare tali gli agglo-
merati di cellule tumorali compresi tra 0.2 ¢ 2 mm men-
tre le localizzazioni di dimensioni inferiori a 0.2 mm
vengono interpretate in modo del tutto arbitrario come
cellule tumorali isolate (Itc). Al di la di questo, il signi-
ficato clinico delle micrometastasi non ¢ ancora chiaro
mentre lo ¢ il fatto che le loro implicazioni sulla che-
mioterapia adiuvante e sulla terapia ormonale devono
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essere presto conosciute. Le micrometastasi sembrano ave-
re un andamento sfavorevole sulla sopravvivenza e sulle
recidive a distanza in alcuni studi ma non in altri.
LlInternational Breast Cancer Study, il pitt ampio studio
sulle micrometastasi eseguito ad oggi, dimostra che
lintervallo libero di malattia e la sopravvivenza globale
diminuiscono in modo significativo in presenza di micro-
metastasi ad un follow-up di 6 anni ™.

Un’altro problema attuale nella scelta del trattamento del
cancro della mammella ¢ se eseguire o meno la disse-
zione ascellare in presenza di micrometastasi o cellule
tumorali isolate nel linfonodo sentinella. Un recente lavo-
ro dellEuropean Working Group for Breast Screening
Pathology dimostra come per definire il corretto valore
predittivo di queste localizzazioni linfonodali sia neces-
sario giungere ad una diagnosi anatomopatologica di rife-
rimento per le lesioni metastatiche del LS, valutando in
modo uniforme la preparazione del materiale, la tecnica
diagnostica utilizzata e i metodi di refertazione. I risul-
tati dello studio mostrano che la maggior parte delle
Unita di Anatomia Patologica coinvolte (382 in tutta
Europa) utilizzano linee guida interne e solo pochi Centri
fanno riferimento a linee guida nazionali. E comunque
necessario ottenere una standardizzazione delle metodi-
che di preparazione istologica del LS e della diagnosi pri-
ma di poter dire come andrebbero trattate le pazienti
con lesioni metastatiche minime del LS 7512,

Certo non pretendiamo di dare risposte alle domande
ancora aperte che dovranno venire dai risultati dei nume-
rosi trial clinici iniziati a cavallo del millenio, ALMA-
NAC, AMAROS, ACOSOG e altri.

Tuttavia I'esperienza maturata ha portato nel tempo a stan-
dardizzare le procedure e per contro a modificare certi
comportamenti: infatti se da una parte ¢ nostro convin-
cimento che l'unico reale vantaggio dell’associazione colo-
rante vitale-isotopo sia quello di facilitare il prelievo del
LS soprattutto nei casi di scarsa captazione linfonodale,
dallaltra P'esame istologico al criostato del LS per garan-
tire la necessaria accuratezza diagnostica si ¢ rivelato nel-
la nostra serie iniziale una metodica troppo dispendiosa
in termini di costi, tempi e impiego di personale. In una
discreta percentuale di casi inoltre I'identificazione con
I'immunoistochimica di micrometastasi del LS ha richie-
sto la DA differita con annullamento del beneficio per la
paziente; inoltre I'incidenza di falsi negativi intraoperatori
riportata in letteratura va dal 10 al 30% cosa che scon-
siglia ulteriormente il ricorso all'esame intraoperatorio *.
Per evitare alle pazienti un secondo intervento chirurgi-
co in anestesia generale abbiamo eseguito negli ultimi
mesi la biopsia del LS in anestesia locale in regime di
Day surgery che ha consentito di eseguire lo studio com-
pleto del linfonodo all'esame istologico definitivo con
successivo intervento in anestesia generale solo in caso
di positivita del LS. Per contro abbiamo osservato nel
secondo periodo un modesto aumento (3 casi) di flogosi
e cellulite dopo linfoadenectomia differita probabilmen-
te dovuta alla chirurgia eseguita in area non piu sterile.
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In conclusione si pud affermare che 'elevato valore pre-
dittivo del linfonodo sentinella e il basso numero di fal-
si negativi sono stati ampiamente documentati in varie
casistiche cliniche. Il vero rischio legato alla metodica del
LS non ¢ il possibile misconoscimento di metastasi pre-
senti in altri linfonodi ascellari ma la possibilita di sovra-
stadiare la malattia. Tale overstaging ¢ dovuto all’elevato
numero di metastasi e in particolare di micrometastasi
che vengono identificate grazie all’'accurata analisi del
linfonodo sentinella con le diverse tecniche utilizzate.
Rimane argomento di controversia se sia prognostica-
mente pill importante la dimensione di un accumulo
metastatico (micrometastasi e cellule tumorali isolate) o
la metodica di individuazione (ematossilina ed eosina o
immunoistochimica). Come rimangono ancora irrisolte
altre questioni; quale sia per esempio la conseguenza cli-
nica di non eseguire la dissezione ascellare in pazienti
con linfonodo sentinella metastastico e ancora se eseguire
la dissezione ascellare in pazienti con micrometastasi del
linfonodo sentinella o con cellule tumorali isolate o con
depositi tumorali evidenziati con una metodica diversa
dalle colorazioni standard.

Allo stato attuale la biopsia del linfonodo sentinella rima-
ne comunque una tecnica valida che ha consentito a
molte donne con tumore della mammella di evitare la
dissezione ascellare senza compromettere il controllo loca-
le e una accurata stadiazione della malattia.

Riassunto

PrEMESsA: La biopsia del linfonodo sentinella si ¢ affer-
mata come lalternativa chirurgica mininvasiva alla dis-
sezione ascellare nella stadiazione del cancro della mam-
mella. La metodica identifica le donne con linfonodi
positivi che si avvantaggiano della dissezione ascellare,
risparmiando a quelle con linfonodi negativi un inter-
vento praticamente inutile.

Scoro: In questo lavoro viene riportata I'esperienza mul-
tidisciplinare dello studio del linfonodo sentinella inizia-
ta quasi 5 anni fa nellUO di Chirurgia dell’Azienda
USL di Imola in collaborazione con i Colleghi della
Radiologia, dell’Anatomia Patologica e della Medicina
Nucleare.

MartEeriALL E METODL. Nel periodo Aprile 2000-2004 la
biopsia del linfonodo sentinella ¢ stata eseguita 214 vol-
te in 209 donne (5 erano tumori bilaterali). Lidentifi-
cazione del linfonodo sentinella ¢ stata sempre eseguita
con metodo immunoscintigrafico; in 15 casi ¢ stata asso-
ciata I'iniezione di colorante vitale nel derma sovrastan-
te la lesione neoplastica. Lesame istologico definitivo del
LS ha compreso almeno 60 sezioni colorate con ema-
tossilina-eosina e lo studio immunocitochimico con cito-
cheratine in caso di negativita al metodo standard.
Risurrart:  Laccuratezza diagnostica nell’'individuazione
del linfonodo sentinella & stata del 99.1%. In 62 casi il
LS & risultato metastatico e in 17 si trattava di micro-
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metastasi. In 6 casi con linfonodo sentinella sede di cel-
lule tumorali isolate, in accordo con le recenti opinioni,
la dissezione ascellare non ¢ stata eseguita. Il linfonodo
sentinella ¢ risultato il solo linfonodo positivo in 50 su
62 donne con linfonodi ascellari metastatici (80.6%). Le
dissezioni ascellari sono diminuite di oltre il 70% in
poco pitt di quattro anni, dalle teoriche 214 a 62.
Concrusiont: Allo stato attuale la biopsia del linfonodo
sentinella rimane una tecnica valida che consente a mol-
te donne con tumore della mammella di evitare la dis-
sezione ascellare senza compromettere il controllo locale
e una accurata stadiazione della malattia.
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La metodica del linfonodo sentinella (LS) applicata al trattamento delle neoplasie mammarie &
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1l lavoro dei Colleghi di Imola e Ravenna conferma questa considerazione ed offre unulteriore prova, sempre che ve
ne fosse bisogno, della validita della metodica. 1l lavoro fa inoltre riflettere su come la metodica stessa sia andata
diffondendosi con grande rapidita. Consentendo a tanti Gruppi di raccogliere esperienze numeriche assai consistenti
anche in tempi relativamente brevi e con risultati eccellenti in termini di percentuali falsi negativi.

Lampia casistica, che conferma lesperienza del Gruppo, consente agli AA un’intelligente ed approfondita analisi dei
problemi ancora aperti in tema di LS. Se un piccolo appunto puo farsi alla completezza del lavoro é quello di ave-
re appena sfiorato largomento della tecnica di individuazione del LS, da loro pressocché sempre eseguita con il meto-
do di immunoscintigrafia. A questo proposito vi & perd da dire che un ostacolo alla diffusione del metodo sta nella
difficolta di molti Gruppi, specie nelle strutture pin periferiche, di disporre e di utilizzare il tracciante radioattivo e,
ancora di pit, di disporre di un Servizio di Medicina Nucleare. Nel senso della semplificazione e quindi della dif-
fusione della metodica va certamente lidentificazione del LS con il colorante vitale; é vero il metodo richiede una
piit lunga curva di apprendimento ma & altrettanto vero che si tratta di un sistema economico ed ubiquitariamente
disponibile. Sicuramente in letteratura la tecnica immunoscintigrafica & quella pii largamente rappresentata ma sem-
pre pii spesso compaiono articoli, pubblicati anche su riviste assai qualificate, nei quali i risultati ottenibili con le
due metodiche sono sostanzialmente sovrapponibili.

Sentinel node (SN) strategy is nowadays a consolidated technique for breast cancer surgery. This paper confirms this
claim and offers a further proof, as if necessary, of the effectiveness of this technique. The paper also gets us to think
about the fast spreading of this technique which offers the chance to collect a great number of cases in a short time,
with excellent results in terms of decreasing false-negative percentage.

The large report of cases of the Authors, that confirms the experience of the group, permits to them an intelligent
and deep analysis of the still open questions about SN. If a little remark can be done to the completeness of this
study, it refers to the poor description of their technique of identification of the SN, always performed with immu-
no-scintigraphy. About this, we must but say that an obstacle to the spreading of this method consists in the diffi-
culty, for many groups, and especially in the less central structures, to be equipped and then to be able to take advan-
tages of the radioactive tracers as well as, therefore, to have a Nuclear Medicine Service ro refer to. Aiming to a
simplification and then of a larger diffusion of this method, the identification of the SN with vital dye can also be
used: in spite of a longer needed learning curve of this last method, it is more inexpensive and feasible anywbhere.
The immuno-scintigraphic technique is certainly the more referred in literature, bur even more frequently papers are
published, even in the more diffuse surgical magazines, that show results substantially superimposable between this
two methods.
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