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Accurate staging of patients with neuroblastoma is essential for prognosis and
for determining the most appropriate treatment. The neoplastic involvement of
regional lymph-nodes (L.n.) is an important prognostic feature; the surgical
exploration of these Ln. is mandatory particularly for localized neuroblastoma
(NBL) (stage I and II) in which surgery represents the main treatment. The
Authors have carried out a retrospective analysis of the compliance between
surgical guidelines of the Cooperative Study NB 85 and the treatment performed
in 92 Stage I and Il NBL registered in Italy between 19835 and 1989. Only 30 out
of 41 Stage I pts (73%) and 38 out of 51 Stage 1l pts (74%) had a correct search
of regional Ln.. A total of 46 children out of 92 underwent a surgical Ln.
sampling. Furthermore, the histological results show that 6 enlarged l.n. were
free from disease and that 14 normal looking L.n. had metastatic involvement.
Eight patients suffered a local relapse. The Authors recommend a better
compliance between suggestions of literature and surgical evaluation on
regional l.n. to improve the treatment and the prognosis of these patients.
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INTRODUZIONE

L'eth e lo stadio sono i principali fattori nella pro-
gnosi del neuroblastoma. Dal punto di vista chirurgico
’estensione locale della neoplasia riveste particolare
importanza sia per i rilievi diagnostici che per i risultati
terapeutici che il chirurgo & in grado di ottenere: tutti i
protocolli di terapia contengono infatti direttive chirur-

giche per definire I’estensione regionale del tumore ed
ottenere I’ asportazione della massa. Questo dato ¢ tanto
pitt importante nelle forme localizzate di malattia, nelle
quali il chirurgo ha il ruolo terapeutico principale. In
questi casi soprattutto, sono raccomandati 1’accurata
esplorazione e la biopsia dei linfonodi regionali, poiche
da queste manovre pud dipendere il trattamento e
I’evoluzione successiva della neoplasia ('). Per questo
motivo, nell’ambito di una revisione dei pazienti con
neuroblastoma localizzato (NBL) raccolti nel protocol-
lo AIEOP NB 85, abbiamo analizzato la compliance fra
direttive chirurgiche e trattamento eseguito sui linfono-
di regionali, valutando questo dato in rapporto all’evo-
luzione successiva della malattia.
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MATERIALI E METODI

Le indicazioni chirurgiche del protocollo AIEOP
NB 85 nei casi di tumore operabile d’émbleé e ciog nei
gruppi 1 e 1I della classificazione AIEOP (Tab. I), pre-
vedevano 1’accurata valutazione ispettiva e il prelievo
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TABELLA

Stadiazione A.LE.O.P.

Gruppo 1: tumore asportato in modo macroscopicamente radicale
senza rottura intra-operatoria; linfonodi regionali negati-
vi. Assenza di metastasi a distanza.

Gruppo 2: & suddiviso in 4 sottogruppi:

a) asportazione del tumore con residui macroscopici
minimi (volume presumibile inferiore a 2 ml);

b) idem, oppure exeresi apparentemente radicale, ma con
linfonodi regionali omo- efo controlaterali istologica-
mente positivi
bl: eti < 1 anno
bIl: eta > 1 anno

¢) estensione tumorale ad uno o piti forami intervertebra-
li
cl: senza segni clinici di compressione midollare
cll: con segni clinici di compressione midollare

d) rottura intraoperatoria del tumore con versamento
intracavitario di materiale tumorale
dl: eth < 1 anno
dIl: eta > | anno
Assenza di metastasi a distanza.

Gruppo 3: tumore inoperabile su basi cliniche e strumentali o risul-
tato tale al momento dell'intervento operatorio oppure
exeresi incompleta, Assenza di metastasi a distanza.

Gruppo 4: malattia disseminata con esclusione dei casi classificati
al gruppo 5.

Gruppo 5: tumore primitivo per lo pitl di piccole dimensioni, con
disseminazione a fegato efo cute e/o midollo osseo, in
pazienti di etd < 12 mesi.

bioptico dei linfonodi regionali, qualsiasi ne fosse
I’aspetto macroscopico. Nelle localizzazioni addomi-
nali e pelviche, che presentano pitl spesso una dissemi-
nazione bilaterale, si richiedeva la valutazione dei
linfonodi bilateralmente. Nei casi in cui non fosse pos-
sibile reperire linfonodi regionali, la situazione doveva
essere definita come “assenza di linfonodi™.

Nel periodo 1985-1989 sono stati registrati 92
pazienti affetti da NBL operabile alla diagnosi: 41 in
Stadio I (St. 1) e 51 in Stadio Il (St. II). I casi in St. I
non hanno ricevuto alcuna terapia dopo I’exeresi; i casi
in St. II sono stati divisi sulla base di caratteristiche
cliniche associate a rischio standard, che non hanno
ricevuto trattamento postoperatorio, ed elevato rischio
di recidiva (eta >1 anno, rottura della neoplasia, inva-
sione dei linfonodi regionali) che richiedevano che-
mioterapia precauzionale per 6 mesi con peptichemio,
ciclofosfamide e adriamicina.

[ dati che hanno consentito I’analisi sono stati rica-
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vati dalla descrizione dell’intervento chirurgico e dalle
schede chirurgiche inviate al centro coordinatore.

Pazienti in St. I: i linfonodi regionali sono stati
ricercati in 30 casi su 41; in 10 bambini su 30 ne &
stata constatata 1’assenza (la sede del tumore era surre-
nale in 5 casi, mediastinica in 3, retroperitoneale in 2);
la biopsia & stata praticata in 17 degli altri 20 casi men-
tre in 3 il chirurgo non ha ritenuto di prelevare linfono-
di dopo averli ispezionati;

Pazienti in St. 1I: i linfonodi regionali sono stati
ricercati in 38 pazienti su 51;in 6 bambini su 38 non ne
sono stati trovati (3 NBL mediastinici, 2 retroperitonea-
1i, 1 surrenale); la biopsia ¢ stata eseguita in 29 degli
altri 32, mentre in 3 il chirurgo si ¢ limitato all’ispezio-
ne, non ritenendo necessario il prelievo (Tab. II).

[ casi di NBL addominale sono stati 30 in St. I: in
16 non sono state eseguite biopsie, in 14 sono state
praticate biopsie omolaterali. I pazienti con NBL
addominale in St. IT sono stati 26: in 8 non sono state
eseguite biopsie, 15 bambini hanno avuto biopsie omo-
laterali, 3 biopsie bilaterali.

RISULTATI

Due pazienti in St. I hanno presentato recidive, il
primo a livello midollare, il secondo localmente con
successiva regressione spontanea della malattia. Nel
primo bambino i linfonodi regionali non erano stati
esplorati, nel secondo non erano stati reperiti.

Ventitré casi dei 29 sottoposti a biopsia in St. II
avevano i linfonodi invasi. In questo stadio le recidive

TABELLA II

NB 85: esplorazione linfonodi regionali

17 biopsia
20 trovati

30 cercati 3 non biopsia

St. I 10 non trovati
11 non cercati 23+
29 biopsia
i ey
32 trovati 6-
s .
38 cercati 3 non biopsia
St. 1T 6 non trovati

13 non cercati




locali sono state complessivamente 6: 3 fra i 23
pazienti con linfonodi invasi, 2 fra i sei in cui i linfo-
nodi non erano stati trovati (in questi due casi si era
verificata la rottura intraoperatoria del tumore), 1 fra
quelli in cui i linfonodi non erano stati cercati (questo
paziente era stato operato d’urgenza per fissurazione
preoperatoria della neoplasia).

Nelle forme a localizzazione addominale la valuta-
zione bilaterale dei linfonodi ¢ stata eseguita solo in 3
dei 26 pazienti in St. II: in tutti 3 i casi i linfonodi
erano invasi bilateralmente. Le recidive locali addomi-
nali si sono manifestate in 3 NBL surrenalici: nel
primo i linfonodi regionali erano stati prelevati, nel 2°
non erano stati cercati, nel 3° non erano stati trovati.

In tutti i casi in cui era stata eseguita la biopsia
abbiamo valutato la relazione fra aspetto macroscopico
intraoperatorio e risultato istologico. I risultati sono
riportati in Tab. III.

TABELLA 111

NB 85: relazione fra aspetto intraoperarorio dei linfonodi
e istologia (46 biopsie)

Aspetto intraoperatorio Istologia

15 patologico 9 patol.
6 neg.

31 non patol. o non riferito 14 patol.
17 neg.

DISCUSSIONE

La letteratura ¢ concorde nel valore prognostico
dell’invasione neoplastica dei linfonodi regionali (**).

Questo dato era alla base delle direttive chirurgi-
che nell’esplorazione dei linfonodi nel protocollo NB
85. L'esperienza in 92 casi ne ha confermato I'impor-
tanza: 3 delle 6 recidive locali verificatesi fra i pazien-
ti in St. II avevano i linfonodi invasi. Negli altri 3
pazienti che hanno manifestato recidiva locale i linfo-
nodi non sono stati valutati: in questi casi non possia-
mo affermare con sicurezza che la recidiva sia attri-

buibile esclusivamente alla rottura (pre o intraoperato-

ria) della neoplasia o a disseminazione linfonodale
della stessa.

Dalla revisione dei dati risulta che la compliance
fra direttive del protocollo e il trattamento eseguito sui
linfonodi regionali & stata piuttosto bassa: la biopsia ¢
stata praticata complessivamente in 46 dei 92 NBL

(50%). Solo 30 (73%) dei pazienti in St. I e 38
(74.5%) di quelli in St. I hanno avuto corretta ricerca
dei linfonodi regionali.

Rilevante ci sembra il fatto che tutti i pazienti affet-
ti da NBL addominale nei quali & stata eseguita una
biopsia bilaterale avevano i linfonodi invasi: questo
dato dovra essere in futuro convalidato con casistica
pill numerosa.

Un altro aspetto interessante & rappresentato dalla
relazione fra aspetto intraoperatorio dei linfonodi e
reperto istologico. Questo dato, valutato nei 17 casi
in St. I e nei 29 in St. II che hanno avuto una biopsia,
ha chiaramente dimostrato la inaffidabilita dell’aspet-
to macroscopico e suggerisce di praticare sempre la
biopsia anche nei casi in cui i linfonodi sembrano
indenni.

La descrizione degli interventi, al di la delle carat-
teristiche patologiche peculiari di ogni singolo caso, &
sicuramente molto soggettiva e talora legata a situazio-
ni contingenti: non ¢ da escludere, ad esempio, che
alcuni dati sui linfonodi non siano stati riferiti nella
scheda, pur in presenza di una corretta procedura chi-
rurgica; per questo risulta difficile la comparazione di
interventi eseguiti in centri diversi. Da questa analisi
su un aspetto chirurgico particolare emerge tuttavia
che una migliore aderenza a quanto raccomandato in
letteratura e una maggiore uniformit nelle tecniche di
esplorazione regionale possono contribuire ad una pill
completa valutazione di questi pazienti.
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