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INTRODUZIONE

La Biopsia selettiva del Linfonodo Sentinella (BLS) e considerata oggi
la procedura standard per la stadiazione loco-regionale dei linfonodi in pazienti
affetti da melanoma con spessore di Breslow superiore ad 1 mm ed ha il fine
di evitare inutili dissezioni linfonodali che, in misura variabile (dall’8 all’§9%)),
possono essere causa di linfedema.

Il linfedema & una patologia cronica fortemente disabilitante conseguente
al rallentamento o al blocco della circolazione linfatica in corrispondenza degli
arti.®'® Clinicamente si manifesta con un aumento volumetrico dell’arto
interessato, progressiva tendenza alla fibrosi, degenerazione grassa
del tessuto sottocutaneo ed infezioni cutanee ricorrenti e insorgenza
del linfoangiosarcoma. %

Nonostante si asserisca spesso che sia minimamente invasiva, pochi sono
gli studi che abbiano correlato la BLS all’insorgenza del linfedema e ricercato
in modo prospettico i fattori predittivi dello sviluppo di quest’ultimo. %%

Ci0 potrebbe essere attribuibile all’assenza di un gold standard di criteri
per la valutazione clinica e strumentale del linfedema ed a una mancata
sorveglianza pre e postoperatoria del paziente affetto da melanoma del tronco
e degli arti e candidato alla biopsia del linfonodo sentinella. ®

Lo scopo di questa tesi ¢ quella di verificare 1’ipotesi che possa instaurarsi

un quadro clinico e/o strumentale di linfedema in seguito alla procedura

di biopsia del linfonodo sentinella effettuata ai cavi ascellari e/o inguinali



in pazienti affetti da melanoma del tronco e degli arti quantificandone

I’incidenza e ricercando i fattori predittivi di sviluppo.

Keywords: biopsia del linfonodo sentinella, melanoma, linfoscintigrafia,

incidenza linfedema



MATERIALI E METODI

Popolazione

Nel periodo compreso tra il Maggio del 2013 e Dicembre del 2014 sono
stati selezionati 28 pazienti affetti da melanoma del tronco e degli arti afferenti
all' U.0.C. di Chirurgia Plastica e Ricostruttiva dell' A.O.U.P "P. Giaccone"
di Palermo. Si trattava di 11 uomini e 17 donne con eta compresa trai 39 e 77
anni (media: 53,78), con arto dominante destro e body mass index (BMI)
compreso tra 21,5 e 34 kg/m? (media: 27,38). | melanomi primari, asportati tutti
mediante biopsia escissionale, erano cosi distribuiti: 8 al tronco, 4 all'arto
superiore destro, 6 all’arto superiore sinistro, 4 all’arto inferiore destro
e 6 all’arto inferiore sinistro. La dimensione media delle cicatrici residuate

era di 1,5 cm (lunghezza) x 0,23 cm (larghezza). (Tabella 1)

Ciascun paziente e stato sottoposto ad una valutazione preoperatoria
anamnestico-clinico-strumentale degli arti superiori e inferiori 30 giorni dopo
I'escissione del melanoma primario e prima che fossero effettuate I'exeresi
allargata della cicatrice e la simultanea biopsia del linfonodo sentinella,
e una postoperatoria a 1, 3, 6 mesi dall'intervento chirurgico. Sono stati esclusi

dallo studio i pazienti con storia di linfedema degli arti.



[\

Eta  Sesso BMI Co- morbosita

Diabete mellito
Ipercolesterolemia
Ipert. prostatica

Ipotiroidismo
Ipertrofia
prostatica

Nessuna

Nessuna

Gozzo tiroideo

Ipertensione
arteriosa

Ipert. arteriosa
Meniscectomia dx
Ipertr. prostatica

Nessuna

Nessuna

Nessuna

Ipertensione
arteriosa

Diabete mellito
Insuf . miocardica
acuta

Nessuna

Ipertensione
arteriosa

Osteoporosi

Nessuna

Ipertensione
arteriosa

Nessuna

Ipertensione
arteriosa

Ipercolesterolemia
Insuf. venosa dx

Ipertensione
arteriosa

Ipercolesterolemia
Ipertiroidismo

Insufficienza
venosa dx

Nessuna

Ipertensione
arteriosa
Insuf. venosa sn

Ipercolesterolemia

Osteoporosi
Insuf. venosa sn

Melanoma
primario

Arto
dominante

Melanoma a
diffusione
superficiale

Melanoma a
diffusione
superficiale

a a
diffusione
su le
nodulare

Spessore
sec.
Breslow

Regione
scapolare dx

Reg
deltoidea sn

Avambraccio
dx

Braccio dx

Dimensione
melanoma
primario
Largh. (cm)

™
>
=
Q
=

Margini
di
escissione

Melanoma

Melanoma a
diffusione
superficiale

pel le
I

Melanoma a
diffusione
Melanoma

nodulare

Melanoma a

diffusione
superficiale

Melanoma a
e
Melanoma
nodulare
Melanoma
nodulare

Melanoma a
diffusi

a
diff e
su| le
Melanoma a
di e

Melanoma
cutaneo
lentigginoso

superficiale
Melanoma
cutaneo
lentigginoso
acrale
Melanoma a
di e

Melanoma a
diffusione

Regione
interscapolare

Regione
scapolare dx

Braccio sn

Reg
scapolare sn

Avambraccio
S|

n
Reg
scapolare dx
Reg
interscapolare
Avambraccio
sn
Regione
scapolare dx
Braccio sn
Gamba
D:
Malleolo dx
Tallone sn

Pianta piede
sn

Coscia sn

01

01

o |elele
(RO = SN S

o
N

0,2

0,2
01
01
0,2
01
0,2
0,2
0,2
01
01

0,2

01

0,2

01

Dimensione
Cicatrici
Lung (cm) x

g (cm)

Tab. 1. Dati demografici e clinici dei pazienti selezionati con melanoma del tronco e degli arti superiori




Questionario

L’anamnesi clinica di ciascun paziente ¢ stata raccolta con ’ausilio di un
questionario formulato in conformita alle raccomandazioni suggerite dalla
Societa Internazionale di Linfologia nel 2009 (1LS-2009).%” Sono stati indagati
cosi i fattori di rischio individuali (eta, sesso, BMI, abitudini voluttuarie,
comorbidita), quelli correlati alle caratteristiche del melanoma (varieta clinica
ed istologica, spessore sec. Breslow, Livello di Clark, numero di mitosi),
alla sede di insorgenza del melanoma (tronco, arti superiori e inferiori)
e alla procedura di biopsia del linfonodo sentinella (numero e sede dei linfonodi

asportati).
Valutazione clinica

La tecnica piu accurata e rapida per la valutazione clinica delle
dimensioni degli arti superiori e inferiori € la misurazione delle circonferenze
rilevate mediante metro a nastro flessibile in corrispondenza di punti di repere

marcati sulla cute.®”

Per la misurazione degli arti superiori si procede con il paziente seduto
e arti abdotti a 90°, si individua in corrispondenza dell'apice del Ill dito
di ciascun arto il punto di partenza delle misurazioni (punto 0). Si traccia
una linea immaginaria che congiunge questo punto con l'articolazione acromion-
claveare e lungo essa si identificano sulla cute, con penna dermografica, diversi

punti posti ad intervalli di 10 cm dal punto 0 sino al cavo ascellare (Figura 1).



G: (punto 7) G: [punto7)
+60cm da A +60emdaA
F: {Punto6) F: (Punto 6)
+50cmdaA +30emdiA
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A: (punto1) A: (Punto 1)
10¢em dalla 10 em dalla
punta del lll dto punta del |l dito

Fig. 1: Misurazione circonferenziale degli arti superiori con metro a nastro

Per la misurazione degli arti inferiori si procede con il paziente
in posizione ortostatica, si individua in corrispondenza dell'apice del | dito
di ciascun arto il punto di partenza delle misurazioni (punto 0). Si traccia una
linea immaginaria che congiunge questo punto con il grande trocantere e lungo
essa si identificano sulla cute, con penna dermografica, diversi punti posti

ad intervalli di 10 cm dal punto 0 sino al cavo inguinale.

Vengono poi rilevate le circonferenze in corrispondenza dei punti marcati

in un arto e confrontate con quelle dell'arto controlaterale (Figura 2).



H: (punto 7) H: (punto 7)
+70cmda A +70cmda A
G: (punto 6) G: (punto 6)
+60cmda A +60cmda A
F: (Punto 5) F: (Punto 5)
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D: (Punto 3) D: (Punto 3)
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C: (Punto 2) C: (Punto 2)
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B: (Punto 1) B: (Punto 1)
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A: (punto 0) A: (punto 0)
10 cm dalla 10 cm dalla
punta del I dito punta del | dito
Fig. 2: Misurazione circonferenziale degli arti inferiori con metro a nastro

Tale metodica poco costosa e riproducibile permette sia di identificare
preoperatoriamente forme lievi di linfedema (cut-off: differenza maggiore
di 2 cm tra le circonferenze degli arti in almeno 1 rilevazione), sia di monitorare

eventuali modificazioni delle dimensioni degli arti nel periodo postoperatorio.

Tali misurazioni vengono effettuate preoperatoriamente e a 1, 3, 6 mesi

dall'intervento chirurgico.

Il paziente viene fotografato nella posizione in cui sono state effettuate
le misurazioni per supportare con una iconografia i risultati registrati di volta

in volta.



Valutazione strumentale

La linfoscintigrafia € la metodica di prima scelta per la valutazione
strumentale della funzionalita del sistema linfatico degli arti superiori

e inferiori, 842

Gli esami linfoscintigrafici condotti in questo studio sono stati
effettuati da medici nucleari del Dipartimento di Scienze Radiologiche

dell' A.O.U.P. " P. Giaccone" di Palermo e secondo il seguente protocollo.

Con il paziente in decubito supino, si effettua un'iniezione intradermica
simultanea e bilaterale di 1 mCi (per lato) di particelle nanocolloidali
di albumina umana tecneziata (99m Tc-nanocoll) in un volume di 0,2 ml
nel 11 spazio interdigitale di entrambe le mani o nel | di entrambi i piedi.
Attraverso una y-camera dotata di collimatori a fori paralleli (picco energetico
di 140 Kev con una finestra +/- del 10%, matrice 128 x 128, zoom 1-1,33)
si procede ad acquisizioni planari "emi-whole body" in proiezione anteriore
e posteriore a 20 e 60 minuti in condizioni di riposo. Successivamente
il paziente e invitato a stringere ritmicamente una palla di gomma nel caso
di studio degli arti superiori 0 a camminare in caso di studio degli arti inferiori

per 20 minuti e a 120 minuti si ripete I'acquisizione.

L'interpretazione delle immagini é stata effettuata tenendo conto del tempo

impiegato dal radiocolloide per raggiungere i linfonodi ascellari

e inguinali. ®>%243



La mancata visualizzazione dei linfonodi e/o la presenza di flusso
retrogrado cutaneo sono stati intesi come segni linfoscintigrafici
di linfedema.“?*¥ Sulla base di questo criterio sono stati delineati 3 pattern
linfoscintigrafici (tipo I, tipo Il, tipo Ill) a seconda che la visualizzazione
dei linfonodi sia avvenuta a 20, 60 o 120 minuti dall'inoculo del radiocolloide

(tabella 2).

Pattern Tempo di visualizzazione

-~ lipo 1l 20 minuti

Tipo 11 60 Minuti

Tab. 2: pattern linfoscintigrafici delineati in relazione al tempo di visualizzazione
dei linfonodi ascellari e ingiuinali
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RISULTATI

| pazienti sono stati suddivisi in 2 gruppi in base alla sede
di identificazione del linfonodo sentinella: cavo ascellare (Gruppo 1), cavo
inguinale (Gruppo I1). Il totale dei soggetti appartenenti al gruppo | ammontava
a 18 (tabella 3). In 16 il linfonodo sentinella é stato identificato omolateralmente
al melanoma primario, in 2 bilateralmente. Il numero di linfonodi asportati
variava da 1 a 5 (media: 1,5). In 8 pazienti i linfonodi sentinella sono risultati
positivi per micrometastasi per cui sono stati successivamente sottoposti

a linfoadenectomia ascellare e quindi esclusi dallo studio.

Sede cicatrice residua
Paz. N. all’escissione del melanoma
primario

1 Regione scapolare destra
2

3 POSITIVO
4
5
6
7
8
9

Linfonodo sentinella (positivo/ Numero di linfonodi
negativo) asportati

Regione interscapolare negativo (Bilateralmente) 5-4
Regione scapolare destra
10
11

12

13 POSITIVO

14
15 1-2
16
17
18

Tab. 3: pazienti sottoposti a biopsia del linfonodo sentinella o linfoadenectomia ai cavi
ascellari e numero di linfonodi asportati (Gruppo 1)
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Al gruppo Il appartenevano 10 pazienti in cui il linfonodo sentinella e stato
identificato omolateralmete al melanoma primario. Il numero dei linfonodi
asportati variava tra 1 e 3 (media: 2,1). Nessuno e risultato positivo per metastasi

(tabella 4).

Sede cicatrice residua Numero di linfonodi

.. Linfonodo sentinella .
>esciss : : . . asportati
all escissione de! melanoma (positivo/ negativo) p
primario

S Cosciasinista___| __negaivo | 3 |

N.

| Malleolodestro | negativo | 1 |

negativo
| Piededesto | negativo | 1
negativo

10

Tab. 4: pazienti sottoposti a biopsia del linfonodo sentinella o linfoadenectomia ai cavi
inguinali e numero di linfonodi asportati (Gruppo 1)

Sono stati presi quindi in esame 12 arti superiori dei pazienti appartenenti
al gruppo | e 10 inferiori di quelli appartenenti al gruppo Il. Nella fase
preoperatoria, nessuno degli arti (superiori o inferiori) presentava caratteristiche

cliniche e linfoscintigrafiche di linfedema.

Nel periodo postoperatorio non & stato rilevato alcun caso di linfedema
degli arti superiori (gruppo 1). L’analisi comparativa degli esami

linfoscintigrafici preoperatori e postoperatori ha evidenziato che 1° 89%

12



dei pazienti non ha subito alcuna modificazione

linfoscintigrafica,

indipendentemente dal numero di linfonodi asportati, e soltanto nell’ 11%

dei casi si e rilevato un’accelerazione del flusso linfatico dell’arto omolaterale

al sito di intervento (es. da pattern di tipo Il a tipo | come in figura 3).

ANT ANT ANT
® # s
’ :
R L # = | e
R L R L
g
‘
20 min o ARRE N g g A 120 e |
ANT ANT ANT
[
x ‘ Ty
L ] R L *
4 g & R Le s R L o
7 23 s s ¥ !
g _»5—' 4 '3
X O( X o

anteriori di acquisizioni planari emi-whole body in fase preoperatoria
sinistro (L)
anteriori di acquisizioni planari emi-whole body in fase postopeatoria

destro (R) e sinistro (L)

Fig. 3: Immagini linfoscintigrafiche del paziente N. 1 della tabella 3.
In alto i pannelli di sinistra, centro e destra mostrano rispettivamente le proiezioni

minuti dall'inoculo del radiocolloide: Pattern di tipo II, all’arto superiore destro (R) e
In basso i pannelli di sinistra, centro e destra mostrano rispettivamente le proiezioni

minuti dall'inoculo del radiocolloide. Viraggio a Pattern di tipo I all’’arto superiore

a 20, 60 e 120

a 20, 60 e 120
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Tra gli 8 pazienti esclusi dal gruppo | (sottoposti a svuotamento ascellare

per LS positivo) sono stati rilevati 2 casi di linfedema subclinico (25%), poiché

evidenziato solo alla linfoscintigrafia (figura 4).

120 MIN

Ant

120 MIN

Fig. 4: Immagini cliniche-linfoscintigrafiche del paziente N.4 della
tabella 3

In alto il pannello di sinistra mostra 1’indagine clinica preoperatoria e a destra
I’immagine linfoscintigrafica preoperatoria.

In basso il pannello di sinistra mostra 1’indagine clinica postperatoria: non si
evidenzia alcun segno clinico di linfedlema e a destra I’immagine
linfoscintigrafica postperatoria: si evidenzia dermal backflow (freccia rossa)
segno linfoscintigrafico di linfedema e assenza di visualizzazione dei linfonodi
ascellari (freccia verde).
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Nel gruppo Il, 6 pazienti su 10 (55%) hanno sviluppato un quadro clinico

e strumentale di linfedema. Tali pazienti hanno in comune

di una preesistente insufficienza venosa (figura 5).

la concomitanza

120 MIN
#
i K Ant
H
R L
—> w
120 MIN

Fig. 5: Immagini cliniche linfoscintigrafiche della paziente N.3 della tabella 4

In alto il pannello di sinistra mostra 1’indagine clinica preoperatoria: si noti la
presenza delle varici (freccia rossa) e a destra 1’immagine linfoscintigrafica
preoperatoria.

In basso il pannello di sinistra mostra ’indagine clinica postperatoria: si
evidenzia un aumento delle dimensioni ( > 2 cm) dell’arto inferiore destro
rispetto al sinistro (freccia rossa) e a destra I’'immagine linfoscintigrafica
postperatoria: si evidenzia dermal backflow (freccia rossa) segno
linfoscintigrafico di linfedema.
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DISCUSSIONE

La biopsia del linfonodo sentinella e stata sempre considerata
una metodica minimamente invasiva per la stadiazione del melanoma avanzato.

Pochi sono gli studi che hanno correlato la BLS all’insorgenza
del linfedema e ricercato in modo prospettico i fattori predittivi dello sviluppo
di quest’ultimo. (19.45)

La maggior parte analizza popolazioni con linfedema primitivo
0 secondario a linfoadenectomia (ascellare o inguinale) per il trattamento
del carcinoma mammario o della sfera ginecologica. 2 %)

In letteratura, 1’incidenza del linfedema secondario alla procedura
del linfonodo sentinella varia dallo 0,3 al 12,5%.%%% Tale variabilita
e probabilmente attribuibile ad wuna misconoscenza della patologia
e ad una mancata standardizzazione delle modalita diagnostiche clinico-
strumentali.

Lo scopo di questo studio e stato quello di definire con accuratezza
I’incidenza del linfedema secondario a BLS attraverso una analisi sistematica
preoperatoria e postoperatoria del sistema linfatico degli arti di pazienti affetti
da melanoma.

Sulla base della revisione della letteratura sono stati delineati dei protocolli
di valutazione clinica e strumentale di diagnosi del linfedema che si sono avvalsi

dell’impiego della misurazione circonferenziale con metro a nastro

e della linfoscintigrafia rispettivamente. La prima & una tecnica facile,

16



riproducibile e poco costosa, utile per ottenere informazioni riguardo
le dimensioni degli arti ed evidenziare anche forme piu lievi di linfedema.

La linfoscintigrafia invece e considerata la metodica di prima scelta
per la valutazione della funzionalitd del sistema linfatico. Attualmente
non esiste una standardizzazione della tecnica: diversi sono i traccianti impiegati,
I siti di iniezione considerati e diversi sono i tempi di acquisizione e i criteri
di interpretazione delle immagini. ®*V

In questo studio sono state impiegate particelle nanocolloidali di aloumina
umana tecneziata (99m Tc-nanocoll) somministrate per via intradermica
nel 1l spazio interdigitale di entrambe le mani o nel | spazio interdigitale
di entrambi i piedi. Tali particelle sono facilmente marcabili con 99mTc
e possiedono un diametro tale (<80 nm) da poter penetrare facilmente all'interno
dei capillari linfatici ed essere poi trattenute nei linfonodi locoregionali.(4243>9)
Cio le rende particolarmente adatte per studi quantitativi del sistema linfatico.

La somministrazione del radiocolloide nel derma determina un aumento
della pressione interstiziale locale e favorisce I'ingresso delle particelle
numerosi.®® Cid permette una valutazione efficace e selettiva del sistema
linfatico superficiale che, rispetto a quello profondo, rappresenta la principale
via di drenaggio della linfa.("%842
Dopo I'inoculo del radiocolloide, sono state effettuate acquisizioni planari

"emi-whole body" a 20 e 60 minuti (precoci) in condizioni di riposo e a 120

minuti (tardive) dopo stimolo. Tali acquisizioni consentono di visualizzare

17



simultaneamente in proiezione anteriore e posteriore le vie linfatiche
e i linfonodi ascellari di entrambi gli arti superiori o i linfonodi inguinali
di entrambi gli arti inferiori. Permettono inoltre di osservare la captazione
della radioattivita da parte del sistema reticolo-endoteliale (fegato e milza)
che esprime la regolare progressione della linfa  dal sito di inoculo
del radiocolloide sino al circolo venoso sistemico.®#*%? | e scansioni precoci
effettuate in condizioni di riposo documentano la progressione della linfa dovuta
all'attivitd contrattile intrinseca e spontanea dei vasi linfatici.®” Le scansioni
tardive acquisite dopo stimolo consentono, invece, di osservare I'effetto positivo
che la pompa muscolare svolge sul trasporto della linfa.

L'interpretazione delle immagini €& stata effettuata tenendo conto
del tempo impiegato dal radiocolloide per raggiungere i linfonodi regionali
a partire dal sito di inoculo.®” Sono stati cosi delineati i seguenti pattern
linfoscintigrafici: tipo I: visualizzazione dei linfonodi regionali a 20 minuti;
tipo Il: visualizzazione a 60 minuti; tipo Ill: visualizzazione a 120 minuti.
La mancata visualizzazione dei linfonodi e/o la presenza di dermal backflow
sono stati intesi come segni linfoscintigrafici di linfedema.

L’impiego di questi protocolli sia in fase preoperatoria che postoperatoria
ha permesso di stabilire che I’incidenza di linfedema degli arti superiori
secondario a BLS e pari allo 0 % mentre quella relativa agli arti inferiori
ammonta al 55%. Tale dato €& piu elevato rispetto a quanto riportato
in letteratura.®® La discordanza dei risultati potrebbe tuttavia essere attribuibile

al fatto che i soggetti che hanno sviluppato il linfedema in questo studio erano
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accomunati dalla concomitante presenza di insufficienza venosa degli arti
inferiori. Questa comorbidita rappresenta nella popolazione studiata il maggior

fattore di rischio predittivo di sviluppo di linfedema.
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CONCLUSIONI

Questo & uno dei pochi studi prospettici presenti in letteratura che valuta
I’incidenza del linfedema secondario a BLS in pazienti affetti da melanoma

del tronco e degli arti.

Lo studio dimostra che 1’acquisizione sistematica preoperatoria
e postoperatoria dei pazienti affetti da melanoma del tronco e degli arti
e sottoposti ad intervento di exeresi allargata e biopsia del linfonodo sentinella
ha permesso di identificare non solo i fattori di rischio per la comparsa
del linfedema degli arti, ma anche di applicare tempestive strategie preventive-

terapeutiche nell’ambito di tale patologia.
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