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Sommario

La ricerca del linfonodo sentinella con iniezione di radiocolloidi nel carcinoma differenziato della tiroide (DTC) € ancora og-
gi una tecnica dibattuta e non comunemente impiegata nella pratica clinica, in quanto attualmente non contemplata dalle linee
guida ATA. Obiettivo di questa rassegna ¢, pertanto, quello di raccogliere attuali luci e ombre della tecnica linfoscintigrafica
nel DTC, per stimolare la futura raccolta di nuove evidenze scientifiche che contribuiscano a trovare una standardizzazione
procedurale della metodica e una sua piu precisa collocazione nel percorso diagnostico-terapeutico dei pazienti con DTC.

Parole chiave Carcinoma differenziato della tiroide - Linfonodo sentinella - Linfoscintigrafia - Chirurgia radioguidata -

Linfoadenectomia - Linfoadenectomia radioguidata

Introduzione

La tecnica del linfonodo sentinella rappresenta una procedu-
ra standardizzata e riconosciuta nella stadiazione di diverse
forme tumorali, in particolare nel tumore della mammella
e nel melanoma [1]. Nei pazienti con queste neoplasie, I’i-
niezione intra e/o peritumorale di nanocolloidi radiomarcati
con tecnezio-99 pertecnetato permette, mediante 1’utilizzo
di sonda gamma per chirurgia radioguidata, di individuare il
primo linfonodo di drenaggio linfatico dalla sede tumorale,
definito linfonodo sentinella [2]. Come riportato da svariate
evidenze in letteratura, tale elemento linfonodale ¢ rappre-
sentativo dello stato patologico dell’intero bacino di drenag-
gio linfatico, rappresentando la prima stazione di eventuale
colonizzazione metastatica per via linfatica [3]. La valuta-
zione del linfonodo sentinella permette di ridurre al minimo
I’esecuzione di linfoadenectomie superflue, portando a una
riduzione dei contestuali rischi operatori e delle complican-
ze postoperatorie come, per esempio, il linfedema e la limi-
tazione funzionale dell’arto nel caso della neoplasia mam-
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maria, che spesso impattano significativamente sulla qualita
della vita del paziente.

Il quadro ¢ pitt complesso quando si valuta I’applicazio-
ne della tecnica del linfonodo sentinella nel tumore diffe-
renziato della tiroide (DTC). La stadiazione del DTC ¢, in-
fatti, ancora largamente dibattuta. Le ultime linee guida del-
la American Thyroid Association (ATA) [4] raccomandano
fortemente 1’esecuzione della dissezione del comparto linfo-
nodale centrale in pazienti con evidenza clinica di malattia
linfonodale in tale sede, mentre ne consigliano la valutazio-
ne in pazienti con alto rischio di recidiva, ossia primitivita
T3, T4, o evidenza clinica di malattia linfonodale nel com-
partimento linfonodale laterale (cN1b). Nei pazienti a basso
rischio e assenza di linfonodi clinicamente suggestivi per lo-
calizzazioni di malattia (cNO), I’utilita della dissezione lin-
fonodale del compartimento centrale del collo ¢ controversa
e, in una valutazione del rapporto rischio-beneficio, la bilan-
cia sembra propendere verso il primo. In questa sottopopola-
zione di pazienti puo trovare sempre piul spazio la tecnica del
linfonodo sentinella, perché consentirebbe di identificare an-
che pazienti con metastasi linfonodali clinicamente occulte

[5].

La tecnica del linfonodo sentinella nel DTC
La tecnica del linfonodo sentinella non € ancora una proce-
dura standardizzata e universalmente riconosciuta nel DTC

[3]. Le prime tecniche messe a punto prevedevano 1’inie-
zione di blu di metilene in sede peri-tumorale, in corso di
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chirurgia. L’iniezione, infatti, veniva generalmente eseguita
subito dopo I’incisione chirurgica e dopo un’attenta eleva-
zione dei muscoli laterocervicali, in modo da salvaguardare
il piu possibile i vasi linfatici locoregionali [6]. Il tracciante
iniettato, diffondendosi per via linfatica, era in grado di co-
lorare rapidamente (entro pochi minuti) i primi linfonodi di
drenaggio linfatico dalla sede di iniezione peri-tumorale, che
venivano poi asportati dal chirurgo e in seguito analizzati.

Successivamente si ¢ sviluppata la tecnica del linfonodo
sentinella con radiocolloidi (99mTc-nanocolloide), sull’on-
da della grandissima diffusione ottenuta dalla metodica nel
tumore della mammella e nel melanoma [7, 8]. Questa tec-
nica prevede I’iniezione, sotto guida ecografica, di **™Tc-
nanocolloidi in sede tumorale/peri-tumorale e la successi-
va esecuzione della linfoscintigrafia del collo per valutare
il drenaggio linfatico dalla sede di iniezione. Il principale
vantaggio offerto da questa tecnica ¢ sicuramente quello di
ricercare il linfonodo sentinella “a collo integro”, cio¢ prima
che la breccia chirurgica possa alterare il drenaggio dei pic-
coli vasi linfatici della loggia tiroidea. Un ulteriore vantag-
gio & sicuramente quello di evitare 1’asportazione di ghian-
dole paratiroidi, che possono accidentalmente colorarsi con
il blu di metilene, qualora si ricorra alla tecnica preceden-
temente descritta, ed essere erroneamente asportate. Infine,
un ulteriore vantaggio, riportato da diversi lavori scientifi-
ci, & la migliore visualizzazione di eventuali linfonodi senti-
nella al di fuori del compartimento centrale o del comparti-
mento tributario della sede del DTC [5]. A causa della fitta
rete linfatica laterocervicale, caratterizzata da numerosi vasi
intercomunicanti, non & infatti raro trovare linfonodi senti-
nella anche in sede controlaterale rispetto alla lesione tumo-
rale, con conseguente possibilitd di avere skip-metastases.
Lutilizzo della tecnica linfoscintigrafica permette, quindi, di
orientare la linfoadenectomia, garantendo cosi una maggiore
radicalita e un ridotto rischio di recidiva [9].

Una terza modalita procedurale, per la verita riportata da
pochi lavori scientifici, prevede ’utilizzo di entrambe le me-
todiche sopra descritte [10, 11]. Questa modalita contempla,
poche ore prima dell’intervento chirurgico, I’iniezione in se-
de intratumorale di 99mTc-nanocolloide sotto guida ecogra-
fica con successiva linfoscintigrafia per la ricerca del linfo-
nodo sentinella. In sala operatoria, prima di eseguire I’inci-
sione chirurgica, si procede con I’iniezione a livello intra-
nodulare, sotto guida ecografica, del blu di metilene. Si pro-
cede, poi, alla tiroidectomia totale con successiva rimozione
del linfonodo sentinella in cui si riscontri una coesistenza di
radio-tracciante e colorante vitale. I dati in letteratura a sup-
porto di questa tecnica combinata non sono solidi; pertanto,
non si hanno dati sufficienti a supporto dei possibili vantag-
gi o svantaggi rispetto all’applicazione delle due metodiche
singolarmente [5].

@ Springer

Linfoscintigrafia e ricerca intraoperatoria del
linfonodo sentinella con sonda gamma nel
DTC: come procedere dal punto di vista
pratico?

I vari centri specializzati che eseguono la ricerca del lin-
fonodo sentinella nel DTC mediante iniezione di *°™Tc-
nanocolloide si affidano a diverse procedure, pit 0 meno
standardizzate, di applicazione della tecnica linfoscintigra-
fica.

Prendendo come gold standard V’iniezione di *°™Tc-
nanocolloide sotto guida ecografica, la prima variabile ri-
levabile ¢ sicuramente rappresentata dalla sede di iniezione
del radiotracciante. Molti lavori scientifici propongono 1’i-
niezione intra-nodulare di pochi millilitri, generalmente 2,
di **™Tc-nanocolloide [10, 12]. Altre evidenze supportano
I’iniezione di radiocolloidi in sede peri-tumorale [13, 14].

L’ attivita da somministrare ¢ un’altra variabile della pro-
cedura, con dati in letteratura piuttosto contrastanti [1]. Si-
curamente 1’attivitd va modulata in relazione alle tempisti-
che del successivo intervento chirurgico e alle caratteristi-
che della sonda gamma a disposizione per la localizzazione
radioguidata del linfonodo sentinella. Se la procedura chi-
rurgica ¢ programmata durante la stessa giornata della lin-
foscintigrafia, sono sufficienti 10-25 MBq di radiocolloidi,
mentre in caso di intervento il giorno successivo, 1’attivita
da somministrare sara piu elevata (74-111 MBq) [2, 14].

In seguito all’iniezione di radiocolloidi, il paziente de-
ve attendere almeno 30-60 minuti prima di essere sottopo-
sto alla linfoscintigrafia del collo, periodo durante il quale
puo essere utile chiedergli di eseguire un leggero massag-
gio a livello della sede di iniezione per favorire il drenaggio
linfatico del radiotracciante. La successiva linfoscintigrafia
prevede I’acquisizione di immagini planari in proiezione an-
teriore (e, eventualmente, obliqua) del collo, consentendo,
cosi, di visualizzare la sede di iniezione e il/i linfonodo/i
sentinella (Fig. 1). Le evidenze in letteratura concordano in
maniera unanime sull’utilita di associare all’immagine pla-
nare un’immagine tomografica SPECT/CT che, grazie al-
la sua tridimensionalita e all’abbinata immagine radiologica
co-registrata, aumenta considerevolmente la sensibilita e la
specificita della tecnica, fornendo una piu precisa localizza-
zione, funzionale e anatomica, dei reperti osservati all’ima-
ging planare (Fig. 1). L’acquisizione SPECT/CT riduce gli
errori di interpretazione possibili con le sole immagini pla-
nari, in particolare in caso di linfonodi peri-tiroidei, la cui
proiezione planare puo essere mascherata dal sito di iniezio-
ne corrispondente al nodulo tiroideo. La SPECT/CT, inol-
tre, fornisce al chirurgo un’immagine funzionale e anatomi-
ca precisa del linfonodo che dovra asportare, semplificando
la procedura chirurgica [15].

L’ultima fase della metodica ¢ rappresentata dall’atto chi-
rurgico. Il chirurgo dovra, in prima istanza, eseguire la tiroi-
dectomia totale cosi da asportare il nodulo radio-localizzato
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Fig. 1 Linfoscintigrafia per localizzazione del linfonodo sentinella.
a, b Immagini planari del collo, ottenute a due diversi gradi di inten-
sita, che testimoniano la presenza di radiocolloidi in sede di iniezione
(frecce blu) e in corrispondenza di due linfonodi peri-tiroidei (frec-
ce rosse). Alle immagini SPECT/CT (c, d e e, f) si ha una piu precisa
identificazione delle stazioni linfonodali captanti, poste, rispettivamen-
te, al IV e al III livello laterocervicale di destra. La linfoadenectomia

sotto guida ecografica. Successivamente, con I’ausilio di una
sonda gamma per chirurgia radioguidata tarata sull’energia
di emissione del MTc, andra a cercare e, quindi, a rimuo-
vere il linfonodo con massimo numero di conteggi (defi-
nito linfonodo sentinella) e gli ulteriori linfonodi adiacenti
al linfonodo sentinella, aventi un numero di conteggi pa-
ri al 10-25% rispetto al linfonodo maggiormente captante
[1,2,12].

Vantaggi e svantaggi della linfoscintigrafia
per laricerca del linfonodo sentinella nel DTC

La linfoscintigrafia per la ricerca del linfonodo sentinella nel
DTC si associa a un’elevata sensibilita nell’identificazione
di metastasi linfonodali occulte, superiore a quella della tec-
nica con blu di metilene [16, 17]. Tuttavia, principalmente
per la mancanza di #rial prospettici e randomizzati a eleva-
ta numerosita campionaria, questa tecnica presenta ancora
oggi luci e ombre che ne riducono 1'utilizzo nella pratica
clinica. D’altra parte, un punto di forza della metodica lin-
foscintigrafica ¢ sicuramente rappresentato dalla possibilita
di indirizzare il chirurgo verso una linfoadenectomia guida-
ta, mirata al compartimento linfonodale in cui il linfonodo
sentinella e il drenaggio linfatico sono stati individuati. Cosi
facendo si otterrebbe una chirurgia maggiormente persona-
lizzata e una linfoadenectomia selettiva, in grado di garantire
una maggior radicalita chirurgica e una migliore identifica-
zione delle vie di drenaggio linfonodale anomalo (ad esem-
pio in sede controlaterale alla lesione) e, di conseguenza,
di possibili skip-metastases [1, 9]. Per di pil, nei pazienti

radioguidata di tali livelli laterocervicali ha permesso di identificare 2
microfocolai di metastasi in uno dei 10 linfonodi asportati, che sareb-
bero restati misconosciuti attuando la tecnica standard (tiroidectomia
totale associata a linfoadenectomia del compartimento centrale). Il pa-
ziente € stato conseguentemente trattato con terapia radiometabolica

con somministrazione di 50 mCi di 13'1

in cui, sempre secondo linee guida ATA, la linfoadenecto-
mia del compartimento centrale non sarebbe stata indicata,
il riscontro di un linfonodo sentinella metastatico potrebbe
indirizzare il paziente a un completamento terapeutico me-
diante terapia radiometabolica con I'3!, migliorandone I’esi-
to post-terapeutico e riducendone il rischio di recidiva [18].
Sebbene il migliore approccio terapeutico sia tuttora dibattu-
to, la personalizzazione rappresenta un elemento imprescin-
dibile nella medicina moderna e i vantaggi della metodica
linfoscintigrafica, se resa maggiormente standardizzata, la
rendono, a nostro avviso, la tecnica di scelta nel DTC.

La ricerca radioguidata del linfonodo sentinella potreb-
be rivestire, in futuro, un importante ruolo anche in pazienti
con diagnosi di DTC in eta pediatrica, che, seppur raro, si
associa a una maggiore incidenza di metastasi linfonodali
laterocervicali rispetto al DTC in eta adulta [19]. In lette-
ratura attualmente non si annoverano studi che impieghino
questa metodica nei pazienti in eta pediatrica. Una corretta
stratificazione del rischio, che passa anche dall’applicazione
di questa tecnica, potrebbe potenzialmente ridurre eventuali
procedure di over-treatment, migliorando la qualita di vita
di questi pazienti, che di per sé ¢ molto lunga. Consigliamo,
percio, di progettare studi prospettici volti a indagare la lo-
calizzazione radioguidata del linfonodo sentinella nel DTC
in pazienti pediatrici.

Al di la dei punti di forza elencati, non mancano certa-
mente alcuni limiti della metodica linfoscintigrafica, anco-
ra oggi irrisolti. Una prima incognita & rappresentata dal-
I’assenza di una tecnica standardizzata ufficialmente ricono-
sciuta. In particolare la sede di iniezione rappresenta, ancora
oggi, un problema irrisolto. L’iniezione intra-tumorale di ra-
diocolloidi potrebbe comportare, particolarmente in noduli
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di maggiori dimensioni, un intrappolamento intra-tumorale
del radiotracciante a causa dello scarso drenaggio linfatico
presente all’interno della capsula tumorale [10, 20]. Di con-
seguenza, la successiva linfoscintigrafia del collo potrebbe
risultare negativa, non permettendo di identificare il linfo-
nodo sentinella. La somministrazione del radiotracciante sia
intra che peri-tumorale potrebbe risolvere questo problema,
particolarmente nei noduli di dimensioni maggiori. Anche in
questo caso, futuri studi prospettici che confrontino la per-
formance della metodica a seconda della sede di iniezione
sarebbero utili per definire la migliore modalita procedurale.

Un ulteriore limite di questa metodica ¢ sicuramente rap-
presentato dalla possibilita di rilevare pil di un linfonodo in
grado di concentrare i radiocolloidi iniettati. In questi ca-
si occorre conoscere bene 1’anatomia e la fisiologia della
ghiandola tiroidea e del distretto linfatico del collo. E noto,
infatti, che dalle lesioni tiroidee generalmente si articola una
fitta rete di vasi linfatici piuttosto che una singola via linfa-
tica. Per questo motivo, il linfonodo maggiormente captante
potrebbe non rappresentare, sempre, il vero linfonodo senti-
nella [2]. In presenza di linfonodi macrometastatici, inoltre,
la via linfatica di drenaggio potrebbe essere parzialmente
ostruita da cellule tumorali, causando una ridotta concentra-
zione di radiocolloidi nel linfonodo patologico. Per questo
motivo risulta fondamentale asportare, come suggerito da
diverse pubblicazioni, non solo il linfonodo maggiormente
captante (che rappresenta il linfonodo sentinella), ma an-
che tutti quelli con un numero di conteggi pari ad almeno
il 10-25% del linfonodo sentinella [1, 2, 12].

Conclusioni

La linfoscintigrafia per la ricerca del linfonodo sentinella nel
DTC ¢ una tecnica promettente, che necessita di studi pro-
spettici che ne definiscano un ruolo e una procedura standar-
dizzata, ufficialmente riconosciuta nelle varie sottopopola-
zioni di pazienti. Un utilizzo pit omogeneo e capillare della
metodica potra garantire, in futuro, una pitt completa defi-
nizione delle caratteristiche della patologia del singolo pa-
ziente, permettendo cosi 1’attuazione di un iter terapeutico
personalizzato, volto a garantire una maggiore radicalita e
una riduzione del numero dei trattamenti superflui, con con-
seguente miglior esito clinico del paziente e riduzione dei
costi procedurali.
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le supplementare disponibile su https://doi.org/10.1007/s40619-022-
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