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Riassunto. Obiettivo dello studio è stato valutare il con-
tributo diagnostico della linfoscintigrafia ibrida SPECT/CT 
rispetto alla tecnica planare per la corretta identificazio-
ne del linfonodo sentinella (LS) in pazienti con carcinoma 
mammario (CM). Materiali e metodi. 73 linfoscintigra-
fie planari e SPECT/CT sono state eseguite in 70 pazienti 
consecutivi con CM (70 donne, età media 55,7±12,0 anni, 
range 26-84) per la ricerca pre-chirurgica del LS. Il coeffi-
ciente K di Cohen è stato utilizzato per valutare la concor-
danza tra le due tecniche linfoscintigrafiche; la capacità 
diagnostica è stata valutata mediante il test t-Student per 
dati appaiati. Risultati. In 54/73 (73,9%) linfoscintigrafie, 
i LLSS sono stati rilevati sia nelle immagini planari sia nella 
SPECT/CT. Nei 19/73 (26,1%) casi di discordanza, la tec-
nica planare ha mostrato un maggior numero di LLSS in 
4/19 linfoscintigrafie, mentre la SPECT/CT in 15/19. La chi-
rurgia radioguidata ha confermato i risultati della SPECT/
CT. La concordanza tra le due tecniche è risultata bassa 
(K=-0,095). Complessivamente la SPECT/CT ha rilevato 13 
LLSS in più rispetto all’imaging planare (p=0,07). Inoltre, in 
17/73 (23,2%) linfoscintigrafie, la SPECT/CT ha definito l’e-
satta localizzazione anatomica dei LLSS, risultata equivoca 
alle immagini planari. Conclusioni. La SPECT/CT dimostra 
un valore aggiunto rispetto alle immagini planari, fornendo 
ulteriori informazioni per la corretta pianificazione dell’in-
tervento chirurgico. La SPECT/CT è utile specialmente in 
pazienti con l’imaging planare negativo, inconcludente o 
dubbio.

Parole chiave. Carcinoma, linfonodo sentinella, linfoscin-
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Added value of SPECT/CT over planar imaging in improving 
sentinel node detection in breast cancer patients.

Summary. The aim of the study was to assess the diag-
nostic contribution of hybrid SPECT/CT lymphoscintigraphy 
compared to planar imaging for the correct identification 
of sentinel lymph nodes (SLN) in breast cancer (BC) pa-
tients. Materials and methods. 73 planar and SPECT/CT 
lymphoscintigraphies were performed in 70 consecutive 
patients with BC (70 women, mean age 55.7±12.0 years, 
range 26-84) for pre-surgical SLNs research. Cohen’K was 
performed to evaluate the agreement between both tech-
niques; their diagnostic capability was evaluated by the 
Student’s t-test for paired data. Results. In 54/73 (73.9%) 
lymphoscintigraphies, SLNs were detected both on planar 
and SPECT/CT images. In 19/73 (26.1%) discordant cas-
es, planar technique showed a higher number of SLNs in 
4/19 lymphoscintigraphies, while SPECT/CT in 15/19. Ra-
dio-guided surgery confirmed SPECT/CT findings. Concor-
dance between the two techniques was poor (K=-0.095). 
Overall, SPECT/CT detected 13 SLNs more than planar 
imaging (p=0.07). Furthermore, in 17/73 (23.2%) lympho-
scintigraphies, SPECT/CT defined the exact SLNs anatomi-
cal localization, equivocal on planar images. Conclusions. 
SPECT/CT demonstrated added value over planar imaging, 
providing more information for the best surgical approach. 
It is useful especially in patients with negative or doubt 
planar imaging.

Key words. Breast, cancer, lymphoscintigraphy, sentinel 
lymph node, SPECT/CT.

Introduzione

Il carcinoma della mammella (CM) rappresenta an-
cora oggi la neoplasia più diffusa tra le donne di tutto 
il mondo, con una stima di 1.670.000 nuovi casi nel 
2012, e la seconda causa di morte per cancro nei Paesi 
più sviluppati dopo il tumore del polmone1.

Dopo la diagnosi precoce, una corretta stadia-
zione del paziente è fondamentale per la scelta del 
trattamento ottimale con implicazioni sulla progno-
si. In particolare, il coinvolgimento linfonodale rap-
presenta il più importante fattore prognostico nel CM 

invasivo e uno dei principali criteri di decisione per la 
terapia adiuvante2,3.

La biopsia del linfonodo sentinella (BLS) è il me-
todo più accurato e affidabile per la stadiazione linfo-
nodale, grazie alla capacità di rivelare anche la malat-
tia micro-metastatica, tanto da essere stata introdotta 
di routine nella valutazione dei pazienti con CM uni-
focale4. Studi osservazionali hanno dimostrato che lo 
stato del LS predice con elevata accuratezza quello 
degli altri linfonodi5,6.

La linfoscintigrafia per la ricerca del LS è una 
tecnica essenziale e ormai consolidata nel mana-
gement chirurgico di questi pazienti7. Basandosi 
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sul presupposto che il LS – il primo linfonodo di 
drenaggio dalla sede del tumore primitivo – è pre-
sumibilmente il primo a essere interessato dalla 
disseminazione metastatica, la sua localizzazione, 
asportazione ed esame istopatologico consento-
no il rilevamento di metastasi e micro-metastasi 
occulte risparmiando ai pazienti una sistematica 
linfoadenectomia regionale quando il linfonodo è 
negativo8,9. 

La linfoscintigrafia planare è una tecnica molto 
accurata nel visualizzare i LLSS nella maggior parte 
dei pazienti con CM, raggiungendo un tasso di rile-
vamento chirurgico del 95-99%. Tuttavia, la sua inter-
pretazione può essere inficiata dall’assenza di punti 
di riferimento anatomici e dalla scarsa risoluzione. 
In alcuni pazienti, può essere difficile determinare 
la localizzazione esatta del LS, specie se profondo o 
a causa di un modello di drenaggio che è di difficile 
interpretazione. Inoltre, in una piccola minoranza, 
può non essere individuato alcun LS, per esempio in 
pazienti obesi o per LLSS troppo vicini al sito d’inie-
zione9-12.

Grazie alla migliore risoluzione e contrasto, la Sin-
gle Photon Emission Tomography (SPECT), soprat-
tutto se abbinata a una tomografia computerizzata 
(computed tomography - CT), è in grado di superare 
la maggior parte di questi limiti9,13. La SPECT/CT è 
una tecnica ibrida, introdotta con successo da alcuni 
anni promettendo un contributo importante in diver-
se neoplasie. Essa si basa sull’integrazione di immagi-
ni tomografiche medico-nucleari con i dati anatomici 
della CT, acquisendo simultaneamente informazioni 
funzionali e morfologiche. 

Applicata alla linfoscintigrafia, essa fornisce una 
più precisa localizzazione dei LLSS radioattivi rispet-
to all’imaging planare, potendo disporre di dettagli 
anatomici e riferimenti topografici14-19.

L’obiettivo del nostro studio è stato valutare il 
contributo diagnostico dell’imaging ibrido SPECT/
CT rispetto alla tecnica planare, per la corretta iden-
tificazione del LS in pazienti con carcinoma mam-
mario. 

Materiali e metodi

Pazienti

73 linfoscintigrafie per la ricerca pre-operatoria del 
LS sono state eseguite in 70 pazienti consecutivi (70 
donne, età media 55,7±12,0 anni, range 26-84) con 
diagnosi di carcinoma della mammella (67/70 mo-
nolaterale e 3/70 bilaterale). L’evidenza clinica o eco-
grafica di coinvolgimento linfonodale metastatico è 
stata considerata criterio di esclusione. 

L’esame linfoscintigrafico è stato effettuato con 
tecnica planare, seguita immediatamente dall’acqui-
sizione SPECT/CT senza la necessità di una seconda 
iniezione del radiofarmaco.

Per tutti i pazienti è stato raccolto il consenso in-
formato secondo la dichiarazione di Helsinki. 

Tecnica linfoscintigrafica pre-operatoria

Una dose di 37 MBq di nanocolloidi di albumina 
umana marcati con 99mTc (Nanocoll®, GE Healthcare, 
dimensione delle particelle colloidali 80 nm), in un 
volume medio di 0,2 ml, è stato somministrato per via 
intradermica in quattro punti intorno al tumore (nel 
caso di tumori palpabili) o in sede periareolare (se il 
tumore non era palpabile) in ogni paziente.

La linfoscintigrafia planare è stata eseguita 10 mi-
nuti dopo l’iniezione del radiofarmaco e continuata 
per almeno 5 minuti o fino a quando non è stata ot-
tenuta una chiara evidenza del LS. Le immagini sta-
tiche in proiezione anteriore, posteriore, obliqua e 
laterale sono state acquisite con una g-camera a dop-
pia testata (Asse 2 - Marconi, Cleveland, Ohio 44143, 
USA) con i seguenti parametri: matrice di 128 × 128, 
collimatori low-energy high-resolution (LEHR), 5 
min per view. 

L’acquisizione SPECT/CT è stata eseguita utilizzan-
do un sistema ibrido (Symbia T16 - Siemens, Erlangen, 
Germania) con i seguenti parametri: SPECT (matrice 
128 × 128, collimatori Lehr, step di 6°, 25 secondi per 
step, 180° di rotazione), low dose CT (130 kV, 17 mA, 
kernel B60s, sezioni di 5 mm). Per la ricostruzione del-
le immagini SPECT è stata utilizzata la ricostruzione 
iterativa OSEM 3D. I dati SPECT sono stati corretti per 
l’attenuazione e lo scatter, e fusi con i dati CT utilizzan-
do il software package Syngo Siemens; la dimensione 
dei pixel delle immagini ricostruite era di 5 mm. 

Analisi delle immagini

L’analisi delle immagini, sia planari sia SPECT/CT co-
registrate, è stata eseguita in cieco da due specialisti 
di medicina nucleare con 7 e 10 anni di esperienza. 

Le immagini SPECT/CT sono state considerate 
clinicamente rilevanti se hanno permesso l’identifica-
zione di LLSS non evidenziati con la tecnica planare, 
se hanno chiarito la presenza di LLSS equivoci sulle 
immagini planari e/o se hanno localizzato LLSS in se-
di addizionali o differenti rispetto a quelle suggerite 
dalle immagini planari.

L’interpretazione delle immagini SPECT/CT è 
stata condivisa con il chirurgo per valutare le infor-
mazioni aggiuntive della SPECT/CT: l’evidenza di un 
maggior numero di LLSS, la corretta localizzazione 
dei linfonodi in sede intramammaria, interpettorale, 
di II o III livello, è stata considerata rilevante per la 
pianificazione chirurgica. 

Il coefficiente K di Cohen è stato utilizzato per valu-
tare la concordanza tra le due tecniche linfoscintigrafi-
che. La capacità diagnostica di entrambe le metodiche 
è stata confrontata con il test t-Student per dati appaia-
ti. I valori sono stati considerati significativi per p<0,05.

Tecnica linfoscintigrafica intraoperatoria

I LLSS sono stati rilevati durante l’intervento con una 
sonda chirurgica (Neoprobe; Johnson & Johnson Me-
dical, Amburgo, Germania) e sono stati asportati ed 
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esaminati con il metodo molecolare One Step Nu-
cleic Acid Amplification (OSNA) per rilevare i livelli 
di espressione di mRNA della CK19, normalmente as-
sente nel tessuto linfonodale sano. I reperti patologici 
OSNA sono stati classificati come negativo, positivo 
per micro-metastasi e positivo per macro-metastasi.

Risultati

I risultati della linfoscintigrafia planare, SPECT/CT e 
dell’OSNA sono riportati in tabella 1. 

In 54/73 linfoscintigrafie (73,9%) la tecnica pla-
nare e la SPECT/CT sono risultate concordanti nella 
ricerca del LS. In 19/73 (26,1%) le due metodiche so-
no risultate discordanti: l’imaging planare ha rilevato 
un numero maggiore di LLSS in 4/19 linfoscintigrafie 
mentre la SPECT/CT nelle restanti 15/19. La concor-
danza tra le due tecniche è risultata bassa (K=-0,095; 
95%IC: da -0,172 a -0,017). Nelle figura 1 è riportato 
un esempio di discordanza tra le due tecniche linfo-
scintigrafiche. In tutti i casi discordanti, la rilevazione 
radioguidata intraoperatoria ha confermato il risulta-
to della SPECT/CT.

La linfoscintigrafia planare ha identificato 83 LLSS, 
con una media di 1,14±0,54 (range 0-4 linfonodi). La 
SPECT/CT ha identificato 96 LLSS con una media di 
1,32±0,66 (range 0-4 linfonodi). Nelle 54/73 linfoscin-
tigrafie concordanti, le due metodiche hanno identifi-
cato un totale di 64 LLSS ciascuna; mentre nelle 19/73 
linfoscintigrafie discordanti, la SPECT/CT ha dimo-
strato 13 LLSS in più rispetto all’imaging planare (32 vs 
19 LLSS). Il numero dei LLSS evidenziati alla SPECT/
CT è stato significativamente più alto rispetto a quelli 
evidenziati alla linfoscintigrafia planare (p=0,07).

La SPECT/CT ha mostrato con maggiore preci-
sione la localizzazione anatomica dei LLSS, equivoca 
alle immagini planari: in 5 linfoscintigrafie il LS era 

localizzato al II livello e in 1 linfoscintigrafia il LS era 
in sede intramammaria.

Il metodo OSNA ha evidenziato 21 LLSS positivi 
(9/21 micro-metastasi, 12/21 macro-metastasi), men-
tre è risultato negativo in 50 LLSS; 5/21 LLSS positivi 
(23,8%) sono stati riscontrati esclusivamente con la 
SPECT/CT.

Discussione

La linfoscintigrafia planare per la ricerca del LS è una 
tecnica robusta in grado di fornire una guida per il 
chirurgo, tracciando la via linfatica diretta dal sito 

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti.

N. totale pz/linfoscintigrafie 70/73

LLSS visualizzati con linfoscintigrafia

Planare 83

SPECT/CT 96

OSNA

Negativo 50

Positivo per micro-metastasi 9

Positivo per macro-metastasi 12

LS non trovato 2

LLSS alla SPECT/CT

I livello 90

II livello 5

Intramammari 1

Figura 1. (A) Linfoscintigrafia plana-
re, rilevazione latero-laterale: non evi-
dente alcun drenaggio a partire dalla 
sede di somministrazione (4 iniezioni 
intradermiche periareolari).
(B) Linfoscintigrafia SPECT/CT, sezioni 
transassiali: si evidenziano, oltre alla 
sede di somministrazione, 1 linfonodo 
posteriore al muscolo piccolo petto-
rale (II livello) e 2 linfonodi del cavo 
ascellare (I livello).
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del tumore al LS. La sua validità è ormai consolidata, 
tanto che oggi lo studio con colloidi radiomarcati è 
applicabile non solo ai tumori con modelli di drenag-
gio linfatico superficiale come il CM e al melanoma, 
ma anche al cancro del pene, della vulva e in organi 
profondi, come neoplasie del colon-retto, stomaco, 
utero, prostata e del distretto testa-collo, anche se con 
importanti limiti per la somministrazione del radio-
farmaco7.

Nei pazienti con CM, lo stato istologico del LS è 
considerato indicatore rappresentativo dell’intera 
stazione linfonodale e il più forte fattore predittivo 
di recidiva e sopravvivenza3. La sua individuazione, 
escissione ed esame istopatologico permettono una 
stadiazione linfonodale accurata, affidabile anche 
nell’identificare la malattia micro-metastatica, con 
un approccio poco invasivo e privo di complicanze. 
Essa consente di evitare, dove non vi sia chiaramente 
alcun coinvolgimento metastatico, la dissezione ra-
dicale linfonodale regionale, che è causa di possibili 
complicanze quali sieroma, ematoma, linfedema e 
parestesie20.

L’uso della linfoscintigrafia per l’identificazione 
del LS riduce la morbilità della chirurgia senza com-
promettere l’identificazione di pazienti ad alto rischio 
che necessitano invece di trattamento adiuvante. Tut-
tavia, al fine di ottenere risultati ottimali, è necessaria 
una corretta e accurata visualizzazione del LS.

In quest’ottica l’imaging ibrido che combina la 
SPECT con la CT ha dimostrato di possedere un 
valore aggiunto rispetto alla tecnica planare con-
venzionale nel CM: la migliore definizione anato-
mica e la migliore risoluzione che caratterizzano le 
immagini SPECT/CT superano i limiti dell’imaging 
planare6.

La SPECT/CT è più sensibile per la ricerca del LS 
soprattutto in caso di imaging planare inconcludente 
o negativo; consente di evidenziare l’interessamento 
di linfonodi supplementari rispetto a quelli riscon-
trati con la sola linfoscintigrafia planare; contribuisce 
a ridurre il numero di falsi positivi; permette, grazie 
alle immagini di fusione, di descrivere chiaramente 
l’esatta localizzazione anatomica del LS rispetto alle 
strutture vicine11,21. 

La letteratura riporta che il tasso di rilevamento 
del LS mediante linfoscintigrafia planare pre-opera-
toria in pazienti con CM varia dal 66% al 95% in base 
alla popolazione indagata, ad alcuni dettagli tecnici e 
all’esperienza del personale medico-nucleare22,23.

Alcuni studi hanno dimostrato che la SPECT/CT 
determina un miglioramento nella visualizzazione 
dei LLSS fino al 17% e una percentuale di LLSS indi-
viduati soltanto dalla SPECT/CT del 14%24-26.

Nel nostro studio, sia l’imaging planare sia la 
SPECT/CT hanno rilevato uno o più LLSS nella mag-
gior parte dei pazienti (68/70, 97,1%). Risultati discor-
danti si sono verificati nel 26,1% delle linfoscintigra-
fie: in una significativa percentuale di esami linfo-
scintigrafici (15/73, 20,5%) la SPECT/CT ha messo in 
evidenza un numero maggiore di LLSS rispetto all’i-
maging planare e in 2 di essi la linfoscintigrafia plana-

re era completamente negativa. La bassa concordan-
za riscontrata (K=-0,095) sottolinea che la capacità 
diagnostica delle due tecniche non è sovrapponibile. 
Considerando il maggior numero di LLSS (in totale 
13) rilevati con la SPECT/CT, i nostri risultati hanno 
mostrato una differenza statisticamente significativa 
nella rilevazione LLSS tra linfoscintigrafia planare e 
SPECT/CT (p=0,07).

Come sottolineato da Beitsch et al.27, il cosiddetto 
“shine through effect”, che si può verificare quando si 
utilizza un sito di iniezione peritumorale specialmen-
te nei pazienti con neoplasie del quadrante supero-
esterno, può rendere difficile l’individuazione del 
LS. Infatti 4 dei 13 linfonodi evidenziati alla SPECT/
CT, ma non visualizzati all’imaging planare, erano 
nascosti dallo scatter dovuto alla vicinanza del sito 
di iniezione peritumorale. Nella nostra esperienza, 
l’impiego in questi pazienti della SPECT/CT è stato 
di grande ausilio perché ha permesso di distinguere 
il LS dal sito d’iniezione attraverso una buona separa-
zione tra conteggi riguardanti la sede d’iniezione del 
tracciante e quelli del LS vicino. 

In 2 pazienti non è stato rilevato alcun LS alla 
SPECT/CT, a differenza dell’imaging planare che è 
risultato positivo. L’intervento chirurgico ha confer-
mato i dati SPECT/CT e il reperto della linfoscintigra-
fia planare è stato considerato come un falso positivo 
sottolineando, come riportato in letteratura, che la 
SPECT/CT chiarisce l’interpretazione dei falsi positivi 
dovuti all’accumulo del radiofarmaco nei vasi linfatici 
o in caso di contaminazione cutanea3.

Inoltre la SPECT/CT ha migliorato la localizza-
zione dei LLSS in una significativa percentuale di 
linfoscintigrafie (17/73, 23,2%) ed è stata giudicata 
di rilievo per la pianificazione chirurgica specie per 
le informazioni riguardanti il drenaggio di LLSS di II 
livello o a localizzazione intramammaria (8,2% dei 
casi). Secondo quanto affermato da alcuni autori, le 
informazioni aggiuntive fornite dalla SPECT/CT ri-
sultano rilevanti soprattutto per LLSS localizzati al di 
fuori della regione ascellare3. 

Il presente studio conferma l’importanza della 
SPECT/CT per l’approccio chirurgico: nella nostra 
esperienza l’uso della SPECT/CT ha consentito al chi-
rurgo una più facile identificazione del LS, riducendo 
il tempo operatorio, la perdita di sangue e la morbilità 
legata all’intervento con la possibilità di effettuare un 
trattamento meno invasivo21,28.

Nonostante gli evidenti vantaggi dimostrati, alcu-
ni autori hanno concluso che la SPECT/CT ha un ruo-
lo limitato nella ricerca del LS, poiché questa tecnica 
sembra presentare sensibilità simile a quella planare 
nella maggior parte dei pazienti; inoltre, la SPECT/CT 
comporta costi aggiuntivi, più tempo per l’acquisizio-
ne e l’esposizione a una dose ulteriore di radiazioni29.

Tuttavia, con i dispositivi SPECT/CT che utilizza-
no CT low-dose, rispetto alla sola tecnica scintigrafica 
planare, viene addizionata una dose minima di radia-
zioni, variabile da 1,3 mGy a 5 mGy.30

Inoltre, è interessante notare che, nella nostra ca-
sistica, 5/21 (23,8%) LLSS positivi all’OSNA per mi-
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cro- o macro-metastasi sono stati riscontrati esclu-
sivamente con la SPECT/CT e quindi sarebbero stati 
omessi in caso di esclusiva esecuzione della linfoscin-
tigrafia planare.

Conclusioni

Concludiamo che la SPECT/CT presenta un valore 
aggiunto rispetto alle immagini planari, fornendo 
ulteriori e utili informazioni per la corretta pianifica-
zione dell’intervento chirurgico. La nostra esperienza 
suggerisce l’utilizzo della SPECT/CT in aggiunta alla 
linfoscintigrafia planare, quando possibile, special-
mente in pazienti con l’imaging planare negativo, 
inconcludente o dubbio per drenaggio linfatico ina-
spettato o ridotto.

Take home messages

 ■ Il coinvolgimento linfonodale rappresenta il più impor-
tante fattore prognostico nel carcinoma mammario in-
vasivo.

 ■ In alcuni pazienti, usando la sola linfoscintigrafia pla-
nare, può essere difficile determinare la localizzazione 
esatta del LS o, in una piccola minoranza, può non es-
sere individuato alcun LS.

 ■ La linfoscintigrafia SPECT/CT fornisce una più precisa 
localizzazione dei LLSS rispetto all’imaging planare, 
potendo disporre di dettagli anatomici e di riferimenti 
topografici.

 ■ La SPECT/CT, rispetto all’imaging planare, identifica un 
maggior numero di LLSS aumentando la probabilità di 
individuare una disseminazione linfonodale metastatica. 

 ■ La SPECT/CT presenta un valore aggiunto rispetto alle 
immagini planari per la corretta pianificazione dell’in-
tervento chirurgico.

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano l’assenza di conflitto di 
interessi.
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