
 
 

 

 
 

DOTTORATO DI RICERCA IN: 

EPATO-GASTROENTEROLOGIA SPERIMENTALE E CLINICA–XXX CICLO 

 

Coordinatore Prof. Paolo Onori 

 

 

 

 

Progetto di ricerca: ‘’ASSOCIAZIONE TRA EPATOPATIA NON ALCOLICA 

(NAFLD)  E CANCRO DELLA MAMMELLA’’                             
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DOTTORANDO : Dott. Alessandro De Luca                                       

 

TUTOR: Prof.ssa Annamaria Pronio 
 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Indice 

1  Introduzione allo studio: NAFLD e Carcinoma della mammella  

2 La NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) 

2.1 Definizione e Prevalenza 

2.2 Fisiopatologia della NAFLD 

2.3 Patologie e complicanze associate alla NAFLD 

2.3.1  NAFLD e obesità 

2.3.2 La NAFLD nei soggetti non obesi: “Lean NAFLD”  

2.3.3 La NAFLD ed il rischio cardiometabolico  

2.3.4 La NAFLD e l'insorgenza di tumori a sede intra-extraepatica  

2.3.5 Mortalità e morbilità della NAFLD   

2.3.6 Confronto tra NAFLD e MAFLD 

3 Obiettivi dello studio 

4 Materiali e Metodi 

4.1 Valutazioni antropometriche e metaboliche 

4.2 La diagnosi di NAFLD 

4.2.1 La diagnosi ecografica di NAFLD 

4.2.2 Indici di NAFLD 

4.3 Diagnosi di MAFLD 

4.4 Valutazione dell’ attività fisica  

4.5 Stadiazione e caratteristiche immunoistochimiche della neoplasia mammaria 



 
 

 

4.6 Analisi statistica 

5 Risultati 

5.1 Caratteristiche cliniche e metaboliche delle pazienti 

5.2 Prevalenza della NAFLD e della MAFLD 

5.3 Associazione tra caratteristiche istologiche ed immunoistochimiche e diagnosi di NAFLD 

5.4 Confronto tra i due gruppi in base all’attività fisica 

5.5 BiRADs e NAFLD 

5.6 Analisi di regressione logistica 

6 Discussione 

7 Conclusioni 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

1 Introduzione allo studio:  NAFLD e Carcinoma della mammella  

Il carcinoma mammario rappresenta la principale causa di morte per cancro nel sesso femminile (1,2). 

Diversi fattori di rischio sono stati ampiamente studiati e correlati con l’incidenza di tale neoplasia (3-

6;7). E’ ormai noto che la sindrome metabolica è associata ad un aumentato rischio di sviluppo di 

carcinoma mammario (8), sebbene in letteratura ancora pochi studi hanno investigato correlazioni tra 

tumore della mammella e malattie metaboliche. L'epatopatia non alcolica (NAFLD) è una malattia 

multisistemica con coinvolgimento epatico ed extraepatico (cardiologico, renale e polmonare) ed 

insorgenza di tumori a sede intra ed extraepatica (9-11). In pazienti affetti da NAFLD la seconda causa 

di morte dopo la malattia cardiovascolare è rappresentata dal cancro  (12-15). L'obesità e 

l'iperinsulinemia  sono importanti fattori di rischio per lo sviluppo di NAFLD che, allo stesso tempo,  

risulta strettamente associata al carcinoma mammario (5).  Nonostante tale associazione, non tutte le 

donne con NAFLD sono pazienti obese (12). In letteratura pochi studi hanno valutato la relazione tra la 

NAFLD ed il carcinoma mammario. Kim et al. (16) hanno documentato che tra soggetti con diagnosi di 

NAFLD (n=8.721) vi è una stretta correlazione, tra marker diagnostici non invasivi di NAFLD e l’incidenza 

di tutti i tumori  tra cui il carcinoma mammario (16). In questo studio, l'associazione tra NAFLD e lo 

sviluppo di carcinoma mammario è stata riscontrata in donne non obese (16) . La donna obesa sviluppa 

carcinoma mammario attraverso un meccanismo di insulino-resistenza mediato dalle  adipochine che 

determina uno stato pro-infiammatorio (17-19). La NAFLD simula le stesse azioni dell'obesità, svolgendo 

un ruolo importante nello sviluppo dell'insulino-resistenza sistemica (20-23). L'insulina, attraverso i 

recettori del fattore IGF-1 espressi sulle cellule della ghiandola mammaria, favorisce la proliferazione di 

cellule neoplastiche del carcinoma mammario (24). Inoltre, l'iperinsulinemia può aumentare la sintesi 

epatica di IGF-1 e diminuire l'espressione epatica delle proteine leganti l'IGF-1, portando a elevati livelli 

di IGF-1 libero (24-26). Pertanto, in pazienti con NAFLD, l’iperinsulinemia potrebbe determinare un 

aumento dell'IGF-1 libero, responsabile della proliferazione delle cellule del tessuto mammario.  

Lo scopo del nostro  studio e’ identificare i tassi di incidenza di NAFLD in donne con diagnosi di carcinoma 

mammario e  secondariamente  identificare l'associazione tra marker diagnostici non invasivi di NAFLD 

e lo sviluppo di carcinoma mammario. 



 
 

 

2 La NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)   

2.1 Definizione e Prevalenza 

La epatopatia steatosica non alcolica (NAFLD) è attualmente l’epatopatia cronica di più frequente 

riscontro nella popolazione adulta dei Paesi occidentali [27]. La NAFLD è una condizione caratterizzata 

e definita dall’accumulo di lipidi all’interno degli epatociti in una  quantità che interessi almeno il 5% del 

fegato. La definizione di NAFLD è tuttavia una diagnosi di esclusione perché per poter porre diagnosi è 

necessario escludere altre cause di malattia cronica del fegato quali  infezioni da virus dell’epatite B e C 

ed un consumo significativo ed a rischio di alcolici (superiore a 2 unità alcoliche/die nelle donne e 3/die 

negli uomini [28]. La NAFLD è spesso associata a sovrappeso/obesità, diabete mellito tipo 2 ed altre 

alterazioni tipiche della sindrome metabolica. Dal punto di vista istopatologico, la NAFLD include una 

gamma di patologie epatiche che possono essere classificate come:  steatosi epatica semplice (NAFLD), 

caratterizzata dalla presenza di steatosi in >5% degli epatociti senza infiammazione e/o danno 

epatocitario (balloning degli epatociti)  steatoepatite (NASH), definita come steatosi epatica e 

infiammazione con danno epatocitario (balloning degli epatociti) con o senza presenza di fibrosi [28] La 

NASH può progredire in cirrosi e, talora, in epatocarcinoma (HCC) (Figura 1 Evoluzione della NAFLD) [29]. 

E’ ormai  noto che la NAFLD si associa significativamente ad un aumentato rischio cardiovascolare 

(considerato che la malattia cardiovascolare rappresenta ad oggi la principale causa di morte dei 

pazienti affetti da NAFLD/NASH) [30] ed ad un maggiore rischio di sviluppare malattia renale cronica 

(CKD), indipendentemente dalla coesistenza di altri fattori di rischio cardiometabolico [31]. 

La prevalenza globale della NAFLD (diagnosticata mediante ecografia o con altre metodiche 

radiologiche) nella popolazione generale è di circa il 25% con una prevalenza più alta in Medio Oriente 

(32%) e Sud America (30%) e più bassa in Africa (14%) [27]. Per quanto riguarda invece la NASH, la sua 

prevalenza nella popolazione generale è più difficile da stimare, poiché la diagnosi prevede 

necessariamente il ricorso alla  biopsia epatica. La NAFLD è frequentemente associata a molteplici fattori 

di rischio cardiometabolico, tra cui sovrappeso/obesità addominale, diabete mellito tipo 2, dislipidemia 

ed ipertensione arteriosa [29]. La maggior parte di queste condizioni sono tipicamente presenti nella 



 
 

 

Figura 1  Evoluzione della NAFLD 

sindrome metabolica [32]. Circa il 50% dei pazienti con ΝAFLD e l'80% dei pazienti con NASH sono obesi 

[33] pertanto, sovrappeso ed obesità sono degli importanti fattori di rischio per la ΝAFLD [34]. Anche i 

pazienti con diabete tipo 2 hanno una prevalenza di ΝAFLD molto elevata, a supporto di questa evidenza 

due recenti meta-analisi hanno suggerito che la prevalenza della NAFLD nei pazienti con diabete tipo 2 

è complessivamente del 55-60% [35].  E’ stato inoltre dimostrato che la prevalenza di NAFLD e la sua 

severità aumentano progressivamente con l'avanzare dell’età, raggiungendo un picco nell'età compresa 

tra i 45 e 64 anni [36].  La coesistenza di un'infiammazione cronica ed il peggioramento dei coesistenti 

fattori di rischio metabolici aumentano sostanzialmente il rischio di progressione della NAFLD verso le 

forme più avanzate di patologia epatica [31]. Tra i pazienti con NASH, una elevata percentuale presenta 

una fibrosi epatica stabile, il tasso di progressione della fibrosi è piuttosto lento, ed è stato calcolato 

essere di 1 stadio di fibrosi in 14 anni di follow-up nei pazienti con NAFLD e 1 stadio in 7 anni di follow-

up nei pazienti con NASH. Tuttavia, è importante ricordare che sono state descritte importanti variazioni 

individuali, con alcuni pazienti che progrediscono più velocemente in relazione alla coesistenza di diversi 

fattori di rischio, tra cui fattori genetici, ambientali ed inerenti allo stile di vita [32]. Importanti fattori 

clinici di rischio di aumentata progressione della NAFLD a NASH e cirrosi sono l’età (>45 anni), l’obesità, 

la sindrome metabolica, l’insulino-resistenza e la presenza di diabete mellito tipo 2 [33]. Tuttavia, solo 

una minoranza dei pazienti con NAFLD svilupperà complicanze epatiche severe nel corso della loro vita, 

e tra queste  solo il 5-10% morirà per complicanze legate alla cirrosi e l'1-5% per HCC [6].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

2.2 Fisiopatologia della NAFLD 

Istologicamente  la NAFLD è definita dall'accumulo di grasso, principalmente sotto forma di trigliceridi 

(TG), all’interno degli epatociti (Figura 2).  I TG depositati nel fegato derivano dagli acidi grassi liberi 

(FFA) che provengono da tre fonti principali: FFA della dieta, FFA rilasciati dalla lipolisi periferica del 

tessuto adiposo e FFA prodotti dalla lipogenesi epatica de novo, che favorisce la sintesi degli FFA 

all’interno degli epatociti, utilizzando altri substrati alternativi, ad es. carboidrati. Negli epatociti, gli FFA, 

tramite la acil-CoA sintetasi, vengono trasformati in acilCoA grassi, che vengono successivamente 

utilizzati per loro esterificazione con il glicerolo; in alternativa, se è necessaria maggiore energia negli 

epatociti, gli acilCoA grassi vengono ossidati a livello mitocondriale (β-ossidazione) [37]. Quando vi è un 

eccesso di FFA negli epatociti, la capacità di β-ossidazione si satura, e può quindi verificarsi un processo 

di perossidazione lipidica [34]. Il risultato di questo processo è l'aumentata produzione di specie reattive 

dell'ossigeno (ROS), che danneggiano il DNA e promuovono ulteriormente la perossidazione e 

l'infiammazione dei lipidi e proteine [38]. L'eccessivo accumulo di TG negli epatociti ostacola anche 

l’attività della proteina di trasferimento dei trigliceridi microsomiali (MTTP), un enzima che promuove il 

trasporto e l'esportazione dei TG epatici alle particelle VLDL. L’alterato trasporto/esporto dei TG può 

verificarsi anche a causa di mutazioni specifiche nel gene MTTP e/o come conseguenza dell’uso di alcuni 

farmaci [39]. Quando gli epatociti non sono più in grado di smaltire l’eccessivo afflusso di TG, la 

lipotossicità, la generazione di ROS, l'infiammazione e la disfunzione epatocitaria provocano lo sviluppo 

della NASH [40]. L'infiammazione cronica di lunga durata con associato stress ossidativo, danno al DNA 

ed apoptosi favoriscono l’ aumento della fibrogenesi epatica, che a sua volta determina  la progressione 

della NAFLD verso la fibrosi avanzata, cirrosi e, in taluni casi, HCC.  

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Figura 2  La Steatosi Epatica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diversi fattori, come la predisposizione genetica, le alterazioni epigenetiche, gli stimoli anabolici, le 

variazioni delle adipochine, le modificazioni del microbiota intestinale possono essere implicati nella 

progressione della NAFLD verso forme di epatopatia più avanzata [41;42]. In particolare, in base all’ 

ipotesi del "parallel multiple-hit model", vari fattori di rischio come obesità, stile di vita sedentario, dieta 

ricca di grassi, insulino-resistenza, accumulo di lipidi epatici ed alterazioni del microbiota intestinale 

possono agire contemporaneamente ed in maniera sinergica, portando allo sviluppo di steatosi, 

infiammazione e fibrosi epatica [43] . Una dieta ricca di carboidrati e/o grassi porta frequentemente all' 

iper-accumulo di grasso nel fegato, fornendo il punto di partenza della patogenesi della NAFLD [44]. Il 

tessuto adiposo è considerato un importante organo endocrino, che è in grado di produrre e secernere 

molteplici adipochine, come adiponectina e leptina, e citochine pro-infiammatorie, come 

l'interleuchina-6 (IL-6) ed il fattore di necrosi tumorale-α (TNF-α) [45]. L'adiponectina esercita attività 

insulino-sensibilizzanti, anti-infiammatorie ed anche effetti anti-fibrotici, sopprimendo la produzione di 

citochine pro-infiammatorie principalmente attraverso l’inibizione del fattore nucleare κB (NF-κB) [46]. 

Ridotti livelli di adiponectina sono frequentemente associati all’obesità ed alla severità della NAFLD [47]. 

La leptina stimola l’ossidazione degli FFA e l’ uptake del glucosio ed è in grado di prevenire l’accumulo 



 
 

 

degli FFA nel fegato, riducendo l’espressione di SREBP-1 [48]. Contrariamente all’adiponectina, i livelli 

di leptina sono positivamente associati all’obesità ed alla severità della NAFLD [49]. L'obesità porta ad 

ipertrofia degli adipociti che, diventando disfunzionali, producono e rilasciano in circolo un eccesso di 

citochine pro-infiammatorie con riduzione di quelle anti-infiammatorie e inducendo di conseguenza nel 

fegato una condizione di infiammazione cronica di basso grado [45]. Un fattore chiave nella patogenesi 

della NAFLD è la insulino-resistenza sistemica (IR), che da un lato  induce una aumentata lipolisi nel 

tessuto adiposo con conseguente aumentato afflusso epatico di FFA [37]  e dall’altro promuove la 

lipogenesi epatica de novo, con conseguente ulteriore accumulo di TG nel fegato [50]. L'IR è anche 

strettamente associata alla resistenza alla leptina che si incontra comunemente negli individui obesi ed 

all'infiltrazione epatica di macrofagi che producono citochine pro-infiammatorie [51]. La 

predisposizione genetica può potenziare  l'effetto deleterio dei suddetti fattori di rischio sullo sviluppo 

della NAFLD, attraverso la modulazione ed espressione di molteplici geni, che promuovono la 

disfunzione epatocellulare, l'iperaccumulo epatico di TG, l'infiammazione cronica, l'apoptosi e la fibrosi. 

I due principali geni i cui polimorfismi sono stati associati ad un aumentato rischio di sviluppo e 

progressione della NAFLD sono il PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-containing protein 3) e 

TM6SF2 (trans-membrane 6 superfamily member 2). PNPLA3 codifica per l’adiponutrina, che è un 

enzima con attività di idrolasi dei TG, altamente espressa negli epatociti ed adipociti dove questa 

proteina è principalmente coinvolta nel rimodellamento dei TG e dei fosfolipidi in risposta 

all'alimentazione. In particolare, un polimorfismo comune in PNPLA3, rs738409 (I148 M), è stato 

fortemente associato ad un aumento del rischio di NAFLD, cirrosi e HCC [52]. Al contrario, il ruolo esatto 

del TM6SF2 nella patogenesi della NAFLD non è ancora del tutto chiarito, ma è stato riportato che la 

variante rs58542926 (E167 K) è associata ad un aumento del contenuto di TG intraepatici e ad una 

ridotta secrezione di VLDL-C, che sono entrambe delle alterazioni in grado di favorire la comparsa di 

steatosi epatica [53]. I soggetti maggiormente  a rischio di progressione della NAFLD presentano 

un'infiammazione cronica potenziata da coesistenti fattori di rischio metabolico [54]. La progressione 

della fibrosi è un processo sostanzialmente lento e graduale che può essere accelerato dalla presenza 

di fattori di rischio genetici   [55-56].  



 
 

 

 

2.3 Patologie e complicanze associate alla NAFLD 

2.3.1 NAFLD e obesità  

Le evidenze scientifiche dimostrano che l'obesità ha un ruolo rilevante sia nel processo iniziale che 

determina la comparsa della NAFLD, sia nella sua progressione verso la NASH [44]. Quando la capacità 

del tessuto adiposo di immagazzinare l'energia in eccesso è limitata, come accade nei soggetti obesi, gli 

epatociti svolgono una funzione simile agli adipociti, immagazzinando i lipidi in eccesso, principalmente 

sotto forma di trigliceridi, favorendo così lo sviluppo della NAFLD [57]. L’ eccesso di acidi FFA risultante 

dalla lipolisi accelerata e dal ridotto assorbimento di acidi grassi nel tessuto adiposo sottocutaneo porta 

all'accumulo di grasso ectopico (specie nel fegato e muscolo scheletrico) e, successivamente, all’ 

insulino- resistenza [58]. Gli FFA rappresentano il principale substrato per la sintesi dei TG intraepatici. 

Gli FFA derivano in parte dalla dieta (circa il 15%) ed in gran parte dalla lipolisi del tessuto adiposo (circa 

il 60%), ma anche dalla lipogenesi de novo all'interno dell'epatocita (circa il 25%) [59]. La lipotossicità e 

la glucotossicità, due processi che iniziano con l'esposizione degli epatociti a livelli elevati di lipidi e 

carboidrati, rispettivamente, giocano un ruolo centrale sia nello sviluppo della NAFLD che nella 

successiva progressione a NASH. Una dieta ricca di grassi e carboidrati, tipica del soggetto obeso, 

predispone ad un aumentato rischio di sviluppare NAFLD e NASH. Il rilascio di FFA da adipociti 

disfunzionali e resistenti all'insulina porta a lipotossicità, che è indotta dall'accumulo ectopico di 

metaboliti tossici derivati dai trigliceridi e dalla conseguente attivazione di vie infiammatorie, 

disfunzione cellulare e lipo-apoptosi; la mancanza della capacità degli epatociti di smaltire gli FFA in 

eccesso induce apoptosi, che è una caratteristica essenziale della NASH [60]. Se l'obesità non viene 

trattata, la NAFLD può progredire verso la NASH attraverso l’avvio di un processo pro-infiammatorio 

epatico che può essere considerato come la conseguenza di un processo adattativo contro-regolatorio 

non riuscito per limitare lo sviluppo della steatosi epatica [44]. Durante tale processo, le cellule epatiche 

deputate all’immunità innata: le cellule di Kupffer, le cellule dendritiche e le cellule stellate (HSC) 

vengono attivate e il fegato viene progressivamente infiltrato da cellule immunitarie, inclusi neutrofili, 



 
 

 

monociti, linfociti T e principalmente macrofagi [61]. In tale contesto le cellule immunitarie rilasciano 

molteplici citochine che potenziano ulteriormente il processo infiammatorio, e contribuiscono alla 

fibrosi epatica  [45]. A seguito di un danno epatico, le cellule immunitarie “dialogano” con quelle 

riparatrici, ossia le cellule endoteliali attivate, i mio-fibroblasti e le cellule progenitrici degli epatociti, 

agendo in maniera sincrona e mirando alla rigenerazione dei tessuti [62]. In circostanze normali, questo 

meccanismo contro-regolatorio riesce a sostituire gli epatociti che sono andati incontro a necrosi ed 

apoptosi. Quando questo meccanismo fallisce (ad esempio  in caso di obesità severa), si attiva la 

fibrogenesi epatica, forse come uno tentativo infruttuoso di riparare il danno epatico e di indurre la 

rigenerazione dei tessuti. La cirrosi e l’HCC sono i risultati finali di risposte persistenti e mal adattative 

di questi processi.  L'associazione indipendente tra obesità e NAFLD è stata convalidata da due meta-

analisi, una composta da 21 studi di coorte [63] e l'altra composta da 21 studi osservazionali, 

principalmente studi caso-controllo e cross sectional [64]. Nel primo studio, i soggetti obesi avevano un 

rischio relativo di NAFLD 3,5 volte più alto rispetto agli individui magri indipendentemente dalla 

coesistenza di altri fattori di rischio. Nello stesso studio è stata documentata la presenza di 

un'associazione dose-dipendente tra BMI e rischio di NAFLD, con un incremento del rischio relativo di 

NAFLD che aumentava di 1,2 per ogni aumento di 1 unità in BMI [63]. La seconda meta-analisi ha invece 

dimostrato da un lato un rischio relativo aumentato di oltre due volte di sviluppare NAFLD in persone 

con BMI e circonferenza vita elevati [64] dall’altro un'associazione dose-dipendente tra BMI e/o 

circonferenza della vita e rischio di NAFLD, essendo di 1.3 e 1.1 l’aumento del rischio di NAFLD per ogni 

aumento rispettivamente di 1 unità BMI e circonferenza della vita [64]. L'obesità è stata associata ad un 

aumentato rischio di cancro in generale e all'HCC in particolare [65] , i soggetti obesi infatti presentano 

una malattia epatica che ha una prognosi peggiore rispetto ai pazienti NAFLD non obesi. Più 

specificamente, durante un follow-up di 4 anni, i tassi di eventi clinici importanti, inclusi morte, ictus, 

infarto miocardico, HCC e altri tumori maligni, erano complessivamente più elevati negli obesi con 

NAFLD rispetto a quelli non obesi (12% e 8%, rispettivamente); in particolare, i decessi (2,6%) e lo 

sviluppo di HCC (0,9%) era osservato solo nel gruppo degli obesi [66] Negli obesi è quindi mandatorio il 

follow-up ed il trattamento anche della NAFLD. E’ importante trattare l’eccesso ponderale, in primis con 



 
 

 

dieta ed esercizio fisico, e se non sono sufficienti, è raccomandata attualmente la terapia farmacologica 

nei soggetti con BMI ≥30 kg / m2 o in quelli con BMI ≥27 kg / m2 e comorbidità correlate all'obesità. Se 

anche la combinazione di modifica dello stile di vita e farmacoterapia dovesse fallire, è necessario 

prendere in considerazione la chirurgia bariatrica in particolare nei soggetti con BMI ≥40 kg / m2 o in 

quelli con BMI ≥35 kg / m2 e comorbidità correlate all'obesità [67].  

 

2.3.2 La NAFLD nei soggetti non obesi: “Lean NAFLD”  

Il termine NAFLD "magra" (Lean NAFLD) si riferisce a pazienti con un BMI all'interno del cut-off etnico 

specifico del peso normale. È verosimile che la NAFLD "magra" comprenda una coorte di soggetti NAFLD 

eterogenea, associata a fattori ambientali e genetici, nonché differenze nella distribuzione del grasso e 

nella composizione corporea [68]. Essa rappresenta il 5-26% dei casi totali di NAFLD nella popolazione 

asiatica ed il 7-20% nelle aree occidentali [68]. Una recente meta-analisi di 33 studi osservazionali su 

popolazioni originarie di 14 differenti Stati hanno riportato una prevalenza globale di NAFLD in soggetti 

magri (BMI <23 kg/m2 per soggetti Asiatici e BMI <25 kg/m2 per soggetti non Asiatici) del 9.7% (95% CI: 

7,7-11,8%), con un trend in crescita fra il 1988 ed il 2017 [69]. Il tasso di comorbidità nei soggetti Lean-

NAFLD è inferiore rispetto ai pazienti obesi, ma superiore rispetto ai controlli sani [70, 71]. I dati sulla 

gravità istologica sono controversi; questi pazienti possono comunque sviluppare l'intero spettro delle 

malattie del fegato associate alla NASH [72] ed hanno simili outcomes negativi sulla salute se esaminati 

longitudinalmente [73, 74].  

 

2.3.3 La NAFLD ed il rischio cardiometabolico  

La NAFLD rappresenta un fattore di rischio cardiovascolare indipendente. Da studi prospettici condotti 

su larga popolazione è stato evidenziato che l’incidenza di morte o eventi cardiovascolari è quasi doppia 

nei pazienti con livelli più elevati di transaminasi rispetto ai soggetti con livelli normali. L’associazione 

tra NAFLD e vasculopatia (carotidea precoce ed avanzata) è risultata indipendente dai classici fattori di 

rischio, dal controllo glicemico, dall’uso dei farmaci e dalla presenza di sindrome metabolica (75-79). 



 
 

 

Esistono, quindi, numerosi indizi a favore di una correlazione patogenetica tra NAFLD e aterosclerosi 

anche se manca una dimostrazione rigorosa, basata su studi prospettici condotti sulla popolazione 

generale. Lo spettro delle complicanze cardiovascolari associate alla NAFLD comprende inoltre 

ipertrofia del ventricolo sinistro con disfunzione ventricolare sinistra e conseguente scompenso cardiaco 

congestizio ed aumentato rischio di aritmie (principalmente fibrillazione atriale)(75-79). Pertanto i 

soggetti affetti da NAFLD dovrebbero periodicamente sottoporsi ad indagini clinico-strumentali volte a 

valutare la presenza di cofattori di rischio cardiovascolare (ipertensione arteriosa, dislipidemia, diabete 

mellito) ed  il grado di interessamento cardiovascolare (ecocolordoppler dei tronchi sovra-aortici, 

ecocardiografia, test da sforzo). In presenza di vasculopatia e diabete, è da tenere inoltre presente 

l’aumentato rischio di insufficienza renale cronica (75-79) . 

 

2.3.4 La NAFLD e l'insorgenza di tumori a sede intra-extraepatica  

La NAFLD è la terza causa più comune di HCC negli Stati Uniti, dopo l'epatite C e le malattie alcol 

correlate, rappresentando il 14,1% di tutti i casi [80]. L'incidenza cumulativa dell'HCC associato alla 

NAFLD varia dal 2,4% al 12,8% in un periodo di follow-up mediano di 3,2-7,2 anni [47 81], corrispondente 

a 0,44 (intervallo 0,29-0,66) per 1.000 anni-persona, in aumento ad un tasso annuo del 9% [ 80;82]. I 

pazienti NAFLD con fibrosi agli stadi F3 e F4 hanno un rischio di HCC quasi 7 volte maggiore rispetto alle 

persone senza malattia epatica [81] ed il rischio è 10 volte maggiore in associazione a DMT2 ed obesità 

[83], cosa che rende la NAFLD la seconda causa principale di trapianto di fegato (LT) per HCC negli Stati 

Uniti e l'indicazione al trapianto in più rapido aumento [84]. Alla diagnosi, i pazienti con HCC correlato 

a NAFLD sono più anziani, hanno una maggiore prevalenza di comorbidità extraepatiche ma una minore 

prevalenza di cirrosi (assenza di cirrosi fino a 1/3 dei casi) e un tempo di sopravvivenza più breve [81], 

avendo maggiore probabilità di morire per il loro tumore epatico primitivo rispetto ad altri pazienti con 

HCC [80]. Queste situazioni sono probabilmente condizionate da una sorveglianza meno sistematica, 

che porta ad una diagnosi in stadi più avanzati e ad un minor numero di trattamenti [85]. Altri tumori 

extraepatici sono allo stesso modo aumentati, vale a dire i tumori uterini (IRR = 2,3; IC 95% 1,4, 4,1), 



 
 

 

gastrici (IRR = 2,3; IC 95% 1,3, 4,1), pancreatici (IRR = 2,0; IC 95% 1.2, 3.3) e del colon (IRR = 1.8; 95% CI 

1.1, 2.8)[85]. L'associazione con il rischio di cancro è più forte nella NAFLD che nell'obesità [85].  

 

2.3.5 Mortalità e morbilità della NAFLD   

I pazienti con NAFLD hanno un aumento della mortalità complessiva rispetto alle popolazioni di 

controllo senza NAFLD [27, 28  86;87]. La presenza di NASH (hazard ratio aggiustato [adjHR], 9.16), 

l’avanzare dell’età (adjHR, 1.06) e la presenza di DMT2 (adjHR, 2.09) aumentano la mortalità. La 

mortalità fegato-correlata è stimata a 0,8 per 1.000 anni-persona (intervallo 0,3-1,8) nella NAFLD e 11,8 

(intervallo 7,1-19,5) nella NASH [88]. La malattia cardiovascolare (cardiovascular disease: CVD) resta la 

causa di morte più comune, indipendentemente da altre comorbidità metaboliche [29, 30 89;90], 

sostenuta dal profilo aterogeno e dalle complicanze cardiovascolari diffuse [90-92], indipendentemente 

da altri fattori di rischio noti [14;93]. Lo stadio di fibrosi è dimostrato essere il più forte predittore di 

mortalità per CVD e patologie fegato-correlate in una coorte di NAFLD diagnosticata con biopsia dopo 

un follow-up massimo di 33 anni [94].   

 

2.3.6 Confronto tra NAFLD e MAFLD 

Quando la Steatosi epatica risulta essere associata ad una delle seguenti condizioni cliniche: obesità, 

diabete o ipertensione arteriosa, si parla di steatosi epatica associata a disfunzione metabolica.  La 

steatosi epatica metabolica (MAFLD, metabolic-dysfunction associated fatty liver disease) è un nuovo 

concetto proposto da una consensus internazionale nel 2020 [95]. La diagnosi di  MAFLD è 

significativamente diversa dai precedenti criteri diagnostici per la NAFLD. Le due differenze più 

importanti e significative tra MAFLD e NAFLD sono che per la diagnosi di MAFLD da un lato non è 

richiesta  l'esclusione di pazienti con assunzione di alcol o con presenza di  malattie epatiche croniche e 

dall’altro  la presenza di anomalie metaboliche è un criterio  necessario per la diagnosi stessa [96;97] . 

Ad oggi tuttavia risulta ancora molto difficile sostituire il concetto di NAFLD con quello di MAFLD in 



 
 

 

quanto sebbene i pazienti con diagnosi di MAFLD e NAFLD per lo più si sovrappongono, le popolazioni 

MAFLD e NAFLD non sono identiche. 

 

3. Obiettivi dello studio 

- investigare la prevalenza di NAFLD e della MAFLD in una popolazione di donne affette da carcinoma 

della mammella rispetto a donne con patologia mammaria benigna; 

- valutare la possibile associazione tra carcinoma mammario, steatosi epatica e fibrosi epatica 

esaminando fattori clinico-metabolici ed istologici in pazienti con prima diagnosi di carcinoma 

mammario. 

 

4. Materiali e Metodi  

Abbiamo condotto uno studio prospettico, monocentrico, caso-controllo, considerando pazienti con 

patologia senologica afferenti al Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Sapienza Università di Roma, 

Italia. Tutte le donne arruolate sono state sottoposte ad intervento chirurgico senologico in elezione nel 

periodo compreso tra novembre 2019 e giugno 2022. Nella fase preoperatoria è stata eseguita una 

accurata valutazione radiologica tramite ecografia mammaria e mammografia bilaterale, e successiva 

attribuzione del BIRADS. Le donne con neoformazione mammaria BIRADS 3,4,5 sono state, poi, 

sottoposte a biopsia tru-cut preoperatoria per una diagnosi istologica. L’indicazione chirurgica ed il tipo 

di intervento sono stati pianificati durante gli incontri del team senologico multidisciplinare. I criteri di 

esclusione prevedevano un consumo eccessivo di alcol (assunzione di > 20 g/die), storia di malattie 

croniche (i.e. epatopatia cronica, cirrosi epatica, pancreatite cronica, malattia renale cronica, AIDS), 

disturbi metabolici causati da trattamento farmacologico nell'ultimo anno, terapia ormonale sostitutiva, 

malattia metastatica e/o storia di pregressa neoplasia maligna.  Previo consenso informato di tutte le 

pazienti arruolate, dati demografici, antropometrici e clinici sono stati registrati ed inseriti in forma 

anonima in un database in attesa di successiva elaborazione. Sulla base dell’esame istologico definitivo 



 
 

 

dell’intervento chirurgico le pazienti sono state suddivise in due gruppi: diagnosi di carcinoma 

mammario  (Gruppo M) e diagnosi di neoplasia mammaria benigna (Gruppo B). 

 

4.1 Valutazioni antropometriche e metaboliche  

Sono stati raccolti i dati relativi all’età, all’altezza (cm), al peso (kg),  all’indice di massa corporea (BMI 

Kg/m2), alla circonferenza vita (cm). In accordo con i criteri della World Health Organization, un BMI ≥ 

30 è stato considerato deponente per obesità, ≥ 25 per sovrappeso e < 25 per normopeso [99]. La 

circonferenza vita è stata misurata mediante un centimetro posizionato orizzontalmente intorno 

all’addome a livello del punto medio tra l’ultima costa e la cresta iliaca. Un cut-off > 88 cm è stato 

considerato deponente per obesità viscerale [100-102].  

A digiuno le pazienti hanno eseguito un prelievo ematico per emocromo, glicemia, insulinemia, 

emoglobina glicata, transaminasi, GGT, bilirubina totale, diretta ed indiretta, albuminemia, 

colesterolemia totale e HDL e LDL, trigliceridi sierici, LDH, HbsAg e HCVAb. La valutazione del 

Homeostasis Model Assessment-IR è stato calcolato mediante la formula HOMA-IR = [insulinemia a 

digiuno (µU/l) × glicemia a digiuno (mg/dl) × 0.0555]/22.5] ed un valore di HOMA-IR uguale o superiore 

a 2.5 è stato considerato indice di insulino-resistenza [103,104]. Una condizione di sindrome metabolica 

è stata documentata in accordo con i criteri ATPIII (NCEP) [105], ossia presenza di almeno 3 dei seguenti 

5 criteri: circonferenza vita > 88 cm nelle donne; valore di trigliceridi sierici ≥ 150 mg/dL, colesterolo 

HDL < 50 mg/dL nelle donne, glicemia > 110 mg/dL e pressione   ≥ 130/85 mmHg. I valori pressori sisto-

diastolici sono stati misurati tre volte, in accordo all’ US Preventive Services Task Force Recommendation 

Statement (2015) [106] ricorrendo ad uno sfigmomanometro standard. L’ipertensione arteriosa 

sistemica è stata considerata in caso di assunzione di antiipertensivi riferita dalla paziente o in caso di 

valori sisto-diastolici ≥ 130/85 mmHg, in accordo ai criteri ATPIII per la sindrome metabolica.  

 

 

 

 



 
 

 

4.2 Diagnosi di NAFLD  

Tutte le pazienti sono state sottoposte ad ecografia epatica con elastosonografia, eseguita con ecografo 

Siemens Healthineers Acuson Juniper GE e sonda convex 5C1 3,4 MHz. Le valutazioni ultrasonografiche 

di nostro interesse sono state: lo Score di Hamaguchi e l'esame elastosonografico ARFI, eseguite in cieco 

da un singolo ecografista con un’expertise superiore a 5 anni, al fine di abbattere l’intervariabilità 

operatore-dipendente. Si è proceduto, inoltre, al calcolo del Hepatic Steatosis Index (HSI) e del Fatty 

Liver Index (FLI), indici di steatosi epatica derivati a partire dagli esami ematochimici.  

 

4.2.1 La diagnosi ecografica di NAFLD 

L’ecografia epatica rappresenta la prima linea diagnostica per la valutazione della steatosi epatica, 

essendo una metodica più diffusa e più economica rispetto alla risonanza magnetica “proton density fat 

fraction” (PDFF) considerata il gold standard diagnostico per steatosi epatica. Durante le scansioni 

ecografiche secondo tecnica di Hamaguchi [107] il radiologo attribuisce dei punteggi (Figura 3) alle 

seguenti variabili: A) il contrasto epato-renale e la brillantezza epatica (punteggio da 0 a 3), B) 

l’attenuazione profonda degli echi ecografici (punteggio da 0 a 2) e C) la scarsa visibilità dei vasi 

intraepatici (punteggio da 0 a 1). Un punteggio totale, identificato come Hamaguchi Score, superiore o 

uguale ad 1 ci permette una diagnosi di NAFLD, punteggi compresi tra 1 e 2 sono indicativi di steatosi 

lieve, 3 e 4 steatosi moderata, 5 e 6 steatosi severa [107]. La tecnica sec. ARFI [108], invece, permette 

la misurazione dell’elasticità epatica nel corso di un’ecografia convenzionale ed ha come obiettivo 

quello di valutare la ‘’stiffness’’ epatica che rappresenta un segno diretto di fibrosi epatica. L’esame 

viene eseguito in decubito laterale sinistro, in respiro spontaneo o in apnea. Il radiologo esegue 10 

misurazioni a 3 cm di profondità dalla capsula glissoniana. Il punteggio finale è la mediana delle 10 

misurazioni eseguite ed è espresso in kPa [109]. Valori < 8 kPa indicano un basso rischio di fibrosi, valori 

compresi tra  8-12 kPa un rischio intermedio di fibrosi, valori > 12 kPa un alto rischio di fibrosi [108,109]. 

 

 



 
 

 

Figura 3  Hamaguchi Score 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.2 Indici di NAFLD 

FLI (Fatty Liver Index) e HSI (Hepatic Steatosis Index)  rappresentano due accurati indicatori di steatosi 

epatica in assenza di dati radiologici ed istologici (Figura 4). L’indice FLI è un algoritmo che correla le 

seguenti variabili: trigliceridi, BMI, CV e gGT, e fornisce una valutazione facilmente accessibile e 

riproducibile della NAFLD con una elevata accuratezza (0.84; intervallo di confidenza al 95% [CI], 0,81–

0,87)[110]. Valori di FLI < 30 ci permettono di escludere steatosi epatica con una sensibilità dell 87%, 

mentre valori di FLI ≥ 60 indicano la presenza di steatosi con una specificità dell’ 86% [110]. L’indice HSI 

invece considera le seguenti variabili: transaminasi, BMI, sesso, presenza o meno di diabete mellito. 

Valori di HSI < 30 ci permettono di escludere la steatosi nel 93.1% dei casi (sensibilità) al contrario valori 

di HSI > 36 indicano steatosi nel 92.4% casi (specificità) [111]. 

 

 



 
 

 

Figura 4  Indici di Steatosi epatica: FLI e HSI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 Diagnosi di MAFLD 

In pieno accordo con quanto definito dalla Consensus del 2020  [95-97] una condizione di MAFLD è 

stata documentata in caso di steatosi epatica e coesistenza di almeno uno dei seguenti tre criteri 

aggiuntivi: 

-Sovrappeso/Obesità 

-DMD2 (Diabete Mellito di tipo 2) 

-Evidenza di alterazioni metaboliche che includono  aumento della CV, ipertensione arteriosa, 

dislipidemia ed insulino resistenza 

 

4.4 Valutazione dell’attività fisica   

Tutte le pazienti sono state sottoposte alla valutazione dello stato di attività fisica mediante 

somministrazione del questionario General Practice Physical Activity Questionnaire (GPPAQ) (Figura 5) 

[112]. Il GPPAQ è un breve questionario di autovalutazione che indaga 3 diversi campi: i) attività fisica 

legata alla propria professione, ii) attività fisica di tipo non agonistico nel tempo libero (es. esercizio 

fisico, ciclismo, lavori domestici, giardinaggio), iii) passo della camminata. In base alle risposte le pazienti 

sono state classificate in quattro categorie: "attive", "moderatamente attive", "moderatamente 

inattive", "inattive"  [112-124]. 



 
 

 

Figura 5  General Practice Physical Activity Questionnaire  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

4.5 Stadiazione e caratteristiche immunoistochimiche della neoplasia mammaria 

L’ estensione tumorale, il coinvolgimento linfonodale e la stadiazione sono state stabilite in accordo con 

l'ottava edizione del sistema di stadiazione prognostica dell’ American Joint Committee [125]. La 

valutazione dell’aggressività tumorale e la sottoclassificazione del carcinoma mammario nei diversi 

bioprofili è stata eseguita in accordo  con la consensus internazionale di St. Gallen [126]: 

- Luminal A: ER e/o PgR + HER2 - ; Ki-67 basso(<14%) 

- Luminal B : (HER2 negativi) ER e/o PgR + ; HER2 - ; Ki-67 alto (≥14%)  

                     (HER2 positivi) ER e/o PgR + ; qualunque Ki-67;  HER2 amplificato 

- ‘’HER2 positivi (non luminali)’’: HER2 amplificato ER e PgR assenti 

- Basal-like’ ‘’Triplo negativo’’: ER e PgR assenti, HER2 non amplificato 

 

 

4.6 Analisi statistica 

Le variabili quantitative sono state descritte utilizzando media e deviazione standard. Il t-student è stato 

utilizzato per confrontare le variabili quantitative tra i due gruppi. Le variabili qualitative sono state 

presentate in termini di frequenze assolute e percentuali. Il Chi-quadro o il test esatto di Fisher sono 

stati utilizzati come test di confronto delle variabili qualitative.  Al fine di valutare la capacità degli score 

HSI, FLI (HSI> 36;FLI > 60) e dei criteri diagnostici di MAFLD nel riconoscere correttamente la condizione 

di NAFLD diagnosticata mediante elastosonografia epatica, sono state calcolate la sensibilità e la 

specificità delle tre metodiche. Allo scopo di valutare eventuali fattori di rischio o di protezione per la 

diagnosi di Carcinoma mammario è stato utilizzato un modello di regressione logistica multivariata in 

cui sono stati inseriti in modo progressivo tutti i fattori di rischio risultati statisticamente significativi nel 

modello univariato. L’analisi statistica è stata eseguita mediante il SAS® version 9.4 (SAS Institute Inc. 

100 SAS Campus Drive Cary, NC, USA) and StataTM version 8.2 (StataCorp LLC, College Station, TX, USA). 

Un p-value < 0.05 è stato considerato il cut off di significatività statistica.  

 

 



 
 

 

 

5.  Risultati 

5.1 Caratteristiche cliniche e metaboliche delle pazienti 

Un totale di 62 pazienti sono state arruolate, suddivise in 2 gruppi in base alla diagnosi istologica 

definitiva dell’intervento chirurgico senologico: 31 pazienti con diagnosi di carcinoma mammario 

(Gruppo M)  e 31 pazienti con diagnosi di patologia mammaria benigna (Gruppo B). Le caratteristiche 

cliniche e metaboliche delle pazienti sono riportate nella Tabella 1. I due gruppi non differiscono per 

età (età media 53 anni nel Gruppo M vs età media 54 anni nel Gruppo B), altezza (altezza media 164 cm 

nel Gruppo M vs altezza media 163 cm nel Gruppo B), e per stato menopausale. Nel Gruppo M abbiamo 

registrato valori di CV e di BMI maggiori rispetto al Gruppo B (p< 0.0001 e p= 0.0003, rispettivamente), 

con una percentuale di donne in sovrappeso (BMI >25 kg/m2) significativamente più alta nel gruppo M 

(65%) rispetto al gruppo B (10%) (p< 0.0001) (Tabella 1). In base alle comorbilità riferite e documentate 

durante l’arruolamento, le pazienti del gruppo M hanno presentato più frequentemente una diagnosi 

di ipertensione arteriosa ed un valore di glicemia a digiuno > 110 mg/dL rispetto alle pazienti del Gruppo 

B (Tabella 1). Relativamente all’ insulino resistenza ed alle alterazioni del metabolismo lipidico abbiamo 

riscontrato valori di HOMA-IR index >2.6 e di HDL <50 mg/dL più frequentemente nel Gruppo M  rispetto 

al gruppo B (p= 0.05).  In accordo con i criteri di diagnosi di sindrome metabolica [105], nel Gruppo M 

abbiamo riscontrato tale condizione nel 19.3% delle pazienti mentre nessuna paziente del Gruppo B ne 

è risultata affetta (p= 0.02).   

 

5.2  Prevalenza della NAFLD e della MAFLD 

La condizione di NAFLD valutata attraverso l’ecotomografia addominale con elastosonografia epatica 

secondo lo score di Hamaguchi è stata documentata nel 61% delle pazienti del gruppo M e nel 26% delle 

pazienti appartenenti al Gruppo B (p < 0.005) (Tabella 2). In accordo alla severità clinica, nel gruppo M 

il 29% dei casi ha presentato steatosi lieve (Hamaguchi score 1), il 29 % ha presentato una steatosi 

moderata (Hamaguchi score 2) e il  3% dei casi una steatosi grave (Hamaguchi score 3) . Al contrario, le 



 
 

 

donne appartenenti al gruppo B presentavano nel 22.6 % dei casi una steatosi lieve (Hamaguchi score 

1) e nel 3% una steatosi moderata (Hamaguchi score 2). Nessuna paziente del Gruppo B presentava 

steatosi grave con Hamaguchi score 3. Attraverso l’utilizzo degli indici HSI e FLI abbiamo documentato 

la condizione di NAFLD nel 19.3% delle donne del Gruppo M ed in nessuna paziente del Gruppo B con 

una significatività uguale per entrambi gli score (p= 0.02) (Tabella 2). La prevalenza della MAFLD, 

diagnosticata secondo i criteri diagnostici dell’ international consensus panel [95] è risultata maggiore 

nel Gruppo M (48%) rispetto al Gruppo B (3.23%) (p< 0.0001) (Tabella 2). Successivamente è stata 

valutata nel nostro campione la specificità e la sensibilità sia degli score HSI ed FLI (HSI> 36;FLI > 60) sia 

dei criteri diagnostici di MAFLD rispetto alla diagnosi ecografica di NAFLD. La specificità e la sensibilità 

rilevata per gli score HSI ed FLI  è stata rispettivamente del 100% e del 22.2% sia per un valore di HSI 

>36 e di FLI > 60 mentre la specificità e la sensibilità dei criteri diagnostici di MAFLD rispetto alla diagnosi 

ecografica di steatosi, sono risultate pari al 100% e al 59% rispettivamente. 

  

5.3  Associazione tra caratteristiche istologiche ed immunoistochimiche e diagnosi di NAFLD 

Le caratteristiche istologiche ed immunoistochimiche e la stadiazione neoplastica delle donne con 

diagnosi di carcinoma mammario sono riportate nelle Tabelle 3 e 4. Le pazienti appartenenti al Gruppo 

M sono state sottoposte a chirurgia mammaria conservativa e mastectomia rispettivamente nel 55% e 

nel 45% dei casi; la biopsia del linfonodo sentinella è stata eseguita nel 58% delle pazienti, la dissezione 

linfonodale nel 35% e nel 7% dei casi non c’era alcuna indicazione ad eseguire la chirurgia ascellare. 

L’esame istologico definitivo ha rivelato nel 16% delle pazienti la presenza di carcinoma in situ e nell’ 

84% la diagnosi di carcinoma infiltrante. Nello specifico, il bioprofilo più frequentemente riscontrato è 

stato l’istotipo luminale (Luminal A like 31%, Luminal B like 48%). La maggior parte delle pazienti 

presentava un early Breast Cancer (eBC): stadio pT1 nel 54,84% e pN0 nel 73,33% dei casi (Tabella 4). 

Valutando l’aggressività del tumore in base all’indice di proliferazione misurato con lo score ki-67 (cut-

off ≥ 14%) [126], abbiamo riscontrato che le pazienti con diagnosi di NAFLD presentavano una neoplasia 

mammaria più aggressiva rispetto alle pazienti senza diagnosi di NAFLD  (p = 0.05) (Tabella 5). Infine 



 
 

 

nella stadiazione tumorale post-operatoria, le pazienti affette da NAFLD presentavano una neoplasia 

con dimensioni maggiori o uguale a 2 cm (T2) nel 42% dei casi rispetto alle donne senza NAFLD (8%) 

(p=0.08). Non sono emerse differenze significative in termini di coinvolgimento linfonodale, grading e 

bioprofilo tumorale (Tabella 5). Considerando la variabile menopausa infine, non sono emerse 

differenze significative in termini di caratteristiche tumorali nelle donne con carcinoma mammario e 

contestuale diagnosi di NAFLD (Tabella 5).   

 

5.4 BiRADs e NAFLD 

Prendendo in considerazione lo score radiologico preoperatorio abbiamo constatato che le donne con 

diagnosi di NAFLD avevano una maggiore percentuale di reperti BiRADS5 (40%) rispetto alle donne senza 

steatosi (5%) (p=0.0001)  nelle quali, al contrario è più frequente uno score radiologico pre bioptico 

BiRADS3 (77% vs 25%; p=0.0001). 

 

5.5 Confronto tra i due gruppi in base allo stato di attività fisica 

Il 9% delle pazienti del gruppo M ha riportato un’attività fisica di tipo moderato al contrario il 42% delle 

donne con diagnosi di patologia mammaria benigna si è dimostrata ‘’moderatamente attiva’’ al 

questionario GPPAQ  (9% Gruppo M vs 42% Gruppo B, p = 0.0037) (Tabella 1).  

Inoltre, solo il 3% delle pazienti del Gruppo M ha riportato un calo ponderale  negli ultimi 6 mesi rispetto 

al 22,5 % del Gruppo B (p = 0.05) (Tabella 1).   

 

5.6 Analisi di regressione logistica 

Nella Tabella 6 è riportata l’analisi di regressione logistica  univariata e multivariata.  

Nel modello di regressione univariato il BMI >25 kg/m2, l’aumento di peso corporeo, l’aumento della 

CV, valori elevati di insulina, valori di HOMA-IR index >2.6, valori di HSI > 36, valori di FLI > 60, la diagnosi 

ecografica di NAFLD e una diagnosi di MAFLD risultano essere potenziali fattori di rischio associati alla 

diagnosi di carcinoma mammario. L’attività fisica, al contrario, si è dimostrata essere un fattore 



 
 

 

protettivo. Nel modello multivariato, le variabili che risultano associate in modo significativo al rischio 

di carcinoma mammario sono la presenza di MAFLD (Adj OR 18.94), l’incremento della circonferenza 

vita (Adj OR 1.15, con un incremento di rischio del 15% per ogni cm di circonferenza vita in più) e 

l’incremento dell’indice HOMA (Adj OR 10.71, un incremento di rischio di quasi 11 volte maggiore per 

ogni incremento dell’indice di 1 punto). 

 

6. Discussione  

Questo è il primo studio che valuta la prevalenza della NAFLD e della MAFLD e l’associazione 

preoperatoria di tali condizioni con fattori clinico-metabolici ed istologici in donne candidate a chirurgia 

mammaria per tumore maligno e per patologia mammaria benigna. La maggior parte degli studi 

condotti ha investigato l’associazione della NAFLD con il carcinoma mammario in pazienti 

precedentemente sottoposte a terapia  ormonale adiuvante [127-136]. Un numero esiguo di studi ha 

indagato l’associazione tra NAFLD ed il carcinoma mammario di nuova insorgenza [15,16,25,20,137] 

mentre un unico studio ha valutato l’associazione tra la MAFLD e il carcinoma mammario [138]. 

Nel nostro studio la prevalenza della NAFLD è risultata essere del 61% nelle donne con nuova diagnosi 

di carcinoma mammario e del 26% nelle donne con patologia mammaria benigna. Stratificando le 

pazienti in base allo score di Hamaguchi per la valutazione della steatosi epatica, le donne con patologia 

mammaria benigna presentavano solo un quadro di steatosi epatica lieve; al contrario, circa la metà 

delle pazienti con NAFLD e nuova diagnosi di carcinoma mammario presentavano un quadro di steatosi 

moderata. Questi dati sono in accordo con quanto riportato dalla letteratura. Bilici et al. [15] nel loro 

campione di studio (n:45) avevano documentato una prevalenza di NAFLD del 63% nelle donne con 

nuova diagnosi di tumore della mammella, mentre Nseir  et al. [25] avevano riportato una prevalenza 

del 45 % in una corte di 133 donne con nuova diagnosi di carcinoma mammario.  

L’utilizzo degli indici HSI e FLI si è rivelato uno strumento con una specificità del 100% per 

l'identificazione dei soggetti senza steatosi epatica ma non in grado di sostituire l’ecografia addominale 

con tecnica di elastosonografia, presentando una sensibilità del 22%. In nessuna delle donne arruolate 

è stata riscontrata la presenza di fibrosi epatica (Ecografia con elastosonografia sec. ARFI). 



 
 

 

Figura 6   MAFLD identifies patients with significant 

hepatic fibrosis better than NAFLD. Yamamura S et all.  
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Nella nostra coorte la prevalenza della MAFLD è risultata essere del 48% nelle donne con carcinoma 

mammario, un valore inferiore rispetto alla prevalenza della NAFLD e maggiore se confrontato con la 

prevalenza di MAFLD stimata nella popolazione sana del continente europeo ed asiatico (39%) [139]. 

Sebbene la MAFLD e la NAFLD condividano molte alterazioni metaboliche (ref una gia detta [138,140], 

non è possibile sovrapporre totalmente i soggetti affetti da NAFLD  con quelli che presentano MAFLD. 

La diagnosi di MAFLD è indipendente dal consumo alcolico e dalle coesistenti cause di malattia epatica 

cronica [96,97]. Pertanto, non stupisce che la prevalenza delle due condizioni non coincida. Nel nostro 

studio, avendo utilizzato dei criteri di esclusione, possiamo classificare i soggetti con NAFLD in due 

sottogruppi: donne con NAFLD senza alterazione metaboliche associate e donne affette da NAFLD con 

alterazioni metaboliche associate (MAFLD). I risultati ottenuti dall’analisi multivariata da noi condotta, 

in cui la MAFLD è risultata un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo del carcinoma mammario, 

possono essere spiegati dal fatto che i criteri diagnostici di MAFLD sono in grado di identificare un 

gruppo omogeneo di pazienti ad alto rischio di disfunzioni metaboliche [141] ed un maggior 

coinvolgimento epatico (Figura 6) [142] . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 



 
 

 

Inoltre, nel nostro studio i due gruppi di pazienti differivano per caratteristiche antropometriche e bio-

metaboliche. In particolare, le donne con diagnosi di carcinoma mammario (Gruppo M) presentavano 

una CV ed un BMI significativamente maggiore rispetto alle pazienti con patologia mammaria benigna, 

con una percentuale di donne in sovrappeso (BMI > 25) significativamente maggiore nel gruppo M. 

All’analisi di regressione multivariata la CV è risultata essere un fattore di rischio indipendente per 

carcinoma mammario con un incremento del rischio del 15% per ogni cm di CV in più. Questo dato è in 

linea con quanto riportato dalla letteratura più recente. E’ ormai noto che la CV a differenza della 

misurazione dei ‘’fianchi’’ (hip circumference) e del rapporto CV/fianchi è un importante fattore di 

rischio per carcinoma mammario, indipendente dal BMI [143]. In particolare, nella popolazione affetta 

da MAFLD il BMI>25 non rappresenta un fattore di rischio di fibrosi epatica [142] e, come documentato 

da una recente meta-analisi [144], circa il 40% della popolazione affetta da steatosi epatica con 

alterazioni metaboliche non è obesa [144,145]. In generale, il BMI correla con il fenotipo obeso, che è 

spesso, ma non sempre, associato alla presenza di NAFLD [20], mentre la CV è uno strumento più 

accurato per documentare la presenza di obesità centrale, o viscerale, condizione intrinsecamente 

legata alla steatosi epatica e che è mal valutabile con la semplice misurazione del BMI [20]. Una CV > 88 

cm è associata al fenotipo “Lean-NAFLD”, ovvero soggetti affetti da steatosi epatica apparentemente 

magri e con BMI nella norma, ma che presentano una aumentata adiposità viscerale. Tale fenotipo viene 

anche definito “Thin outside, fat inside” o “Metabolically obese normal weight” [146,147]. Nel nostro 

campione, oltre alla CV,  le pazienti con carcinoma mammario presentavano percentuali maggiori di 

insulino-resistenza e di sindrome metabolica. In particolar modo l’insulino-resistenza, espressa con 

valori di HOMA-IR index >2.6,  si è dimostrata essere un fattore di rischio del carcinoma mammario sia 

all’analisi univariata che multivariata. Questi dati supportano l’ipotesi per cui nelle donne con NAFLD 

e/o MAFLD l’insulino-resistenza e l’obesità viscerale, documentate rispettivamente da valori maggiori 

di HOMA-IR index  e da un aumento della CV, sono alla base delle disfunzioni metaboliche che 

sottendono la cancerogenesi [138,148]. L’insulina, ormone pleiotropico, è in grado di promuovere la 

carcinogenesi attraverso diversi meccanismi. Da un lato, infatti, l’iperinsulinemia aumenta l’attivazione 

dei recettori IGF-1 con conseguente stimolo mitotico [100,149] e dall’altro determina un aumento delle 



 
 

 

Figura 7  Rappresentazione dei principali depositi di tessuto adiposo in regione addominale 

‘’Obesità viscerale’’ . Pathophysiology of human visceral obesity: an update. Tchernof A et all.  

 

concentrazioni di estrogeni liberi attraverso una riduzione della SHBG (globulina legante gli ormoni 

sessuali) e un aumento dell’aromatasi [149]. L’obesità viscerale (Figura 7), invece, potenzia l’insulino 

resistenza e favorisce uno stato pro-infiammatorio [150-152]. 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nelle donne con steatosi epatica lo squilibrio tra consumo ed apporto energetico determina un  eccesso 

di acidi grassi (FFA) negli epatociti tale da saturare la capacità di β-ossidazione [34].  Si verifica un 

processo di perossidazione lipidica [34] con una aumentata produzione di specie reattive dell'ossigeno 

(ROS) che danneggiano il DNA e promuovono ulteriormente la perossidazione e l'infiammazione dei 

lipidi e delle proteine [38]. Gli adipociti ipertrofici stimolano la secrezione del TNFα  da parte dei 

macrofagi e dell’ IL-6 da parte del tessuto adiposo viscerale [153], entrambi responsabili dello stato 

proinfiammatorio associato all’insorgenza del carcinoma mammario [154]. Nella pratica clinica 

l'indicazione ad eseguire attività fisica rappresenta il primo valido strumento che abbiamo per ridurre 



 
 

 

l’insulino-resistenza e contrastare l’obesità viscerale [155]. Nel nostro studio, infatti, l’attività fisica si 

conferma essere un fattore protettivo per carcinoma mammario [156] e non stupisce che le donne con 

patologia mammaria benigna rispetto alle donne con diagnosi di carcinoma mammario prediligano uno 

stile di vita meno sedentario e più dinamico con una percentuale maggiore di donne che ha riferito un 

decremento ponderale nei sei mesi antecedenti l’intervento chirurgico. In linea con quanto 

precedentemente espresso, abbiamo riscontrato che la maggior parte delle donne con carcinoma 

mammario presentava valori di HDL < 50 mg/dL, un risultato che conferma quanto documentato dalla 

letteratura. Valori ematici di colesterolo-HDL, quota colesterolemica ateroprotettiva, tendono ad 

aumentare progressivamente in caso di attività fisica regolare [157]. Nello specifico, alcuni studi hanno 

riportato che dopo 12-24 settimane di attività fisica aerobica regolare non solo aumentano i livelli 

circolanti, ma migliora anche la funzionalità del colesterolo HDL  [157,158].  

Analizzando le caratteristiche istologiche ed immuno-istochimiche delle pazienti del gruppo M, abbiamo 

riscontrato che le donne  con carcinoma mammario e contestuale diagnosi di NAFLD presentavano 

all’esame istologico definitivo una neoplasia mammaria più aggressiva , di dimensioni maggiori ed una 

maggiore frequenza del bioprofilo tumorale Luminal B like. Nelle donne con NAFLD l’insulino-resistenza 

e l’iperinsulinemia svolgono una funzione mitotica ed agiscono come fattori di crescita stimolando la 

proliferazione cellulare [159,160] della ghiandola mammaria sia nelle cellule sane che in quelle tumorali  

[161]. Questi meccanismi potrebbero spiegare la presenza, nelle donne con NAFLD, di tumori di 

dimensioni maggiori e con un indice di replicazione maggiore (ki-67≥ 14). Houghton SC. et al. [143] 

hanno dimostrato che valori maggiori della CV e del rapporto CV/girovita sono associati ad una maggiore 

incidenza di tumori luminal B-like nelle donne in postmenopausa. Nonostante il tessuto adiposo 

sottocutaneo rappresenti circa l’85% dei depositi di grasso presenti nel nostro organismo [162], solo 

l’incremento del tessuto adiposo viscerale è associato al rischio di tumori mammari luminali [163]. 

L’obesità viscerale più di quella sottocutanea [164] è caratterizzata da uno stato di infiammazione 

cronica e da una eccessiva produzione di estrogeni  che aumentano il  rischio di tumore mammario 

Er+/PgR+ [163,165]. Normalmente l’estrone rappresenta l’ormone estrogenico predominante  nel 

tessuto adiposo viscerale. Al contrario, le concentrazioni del 17beta-estradiolo sono simili nel tessuto 



 
 

 

adiposo viscerale e sottocutaneo [165]. L’incremento della CV influenza positivamente le concentrazioni 

di estradiolo nel tessuto adiposo viscerale suggerendo una maggiore azione dell’enzima 17beta-

estradiolo reduttasi [165]. Ciò determinerebbe una maggiore produzione di Estrone e di Estradiolo da 

parte del tessuto adiposo viscerale ed una conseguente sovraesposizione della ghiandola mammaria 

agli estrogeni [166,167]. Questi dati potrebbero spiegare, in parte, il motivo per cui nel nostro studio 

abbiamo riscontrato una maggiore percentuale di tumori luminal B like ed un incremento del rischio di 

tumorigenesi del 15% per ogni cm in più di CV.  

 

7 Conclusioni  

Questo studio dimostra che la NAFLD e la MAFLD sono significativamente associate alla diagnosi di 

carcinoma mammario indipendentemente dall’aumento del BMI. Nelle donne con steatosi epatica 

l’adiposità viscerale documentata da un aumento della CV rappresenta un fattore di rischio per 

carcinoma mammario. Tutte le donne con nuova diagnosi di carcinoma mammario dovrebbero essere 

sottoposte a valutazione della presenza di steatosi epatica. Nella pratica clinica gli indicatori HSI ed FLI 

potrebbero essere utilizzati per individuare le donne con carcinoma mammario ma senza steatosi. Tutte 

le donne con valori di HSI > 36  e di FLI > 60 dovrebbero essere sottoposte ad ecografia epatica con 

elastosonografia per confermare la diagnosi di steatosi epatica. La diagnosi precoce della NAFLD e/o 

MAFLD nelle donne con carcinoma mammario potrebbe migliorare la prognosi e l’aderenza alle 

eventuali terapie adiuvanti. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

 

Tabella 1. Confronto tra Gruppo M e Gruppo B per le caratteristiche cliniche e metaboliche 

 

Totale (N = 62)                                     Gruppo M (N = 31)          Gruppo B (N = 31)        p-value 

 

Età (anni) ± DS 

 

52.6 ± 12.1 

 

54.3 ± 7.2 0.52 

Peso (kg) ± DS 70.9 ± 12.4 61.8 ± 5.8 0.0005 

Altezza (cm) ± DS 164.5 ± 7.3 163 ± 5.8 0.41 

Menopausa (%) 58.8% (17/31) 58 % (18/31) 0.79 

Circonferenza vita (cm) ± DS 79.1 ± 8.4 68.9 ± 6.1 < .0001 

BMI (kg/m2) ± DS 26.1 ± 3.8 23.2 ± 1.7 0.0003 

BMI > 25 (%) 9.7% (3/31) 64.5 % (20/31) < .0001 

Ipertensione arteriosa** (%) 25.8 % (8/31) 9.68% (3/31) 0.09 

Glicemia > 110 mg/dl (%) 25.8 % (8/31) 9.68% (3/31) 0.09 

HOMA-IR (%) 16.1% (5/31) 0% 0.05 

Colesterolo HDL < 50 mg/dl 22.5% 3% 0.05 

Trigliceridi mg/dl ± DS 123.5 ± 62.5 105.8 ± 44.7 0.21 

Sindrome metabolica* (%) 19.3% (6/31) 0% 0.02 

Attività fisica moderata sec  

GPPAQ 

9% 42% 0.004 

Calo ponderale (%) 3.2% (1/31) 22.6% (7/31) 0.05 

 

Confronto tra Gruppo M e Gruppo B per le caratteristiche cliniche e metaboliche. Le variabili quantitative sono state 
presentate con media ± DS. Le variabili qualitative sono state presentate in termini di frequenze. Abbreviazioni: IMC = 
indice di massa corporea; HOMA-IR = insulino-resistenza da HOMA index > 2.6. Sindrome metabolica*, definita secondo 
i criteri ATP III (presenza di almeno 3 su 5 criteri riportati: circonferenza vita > 88 cm nelle donne; trigliceridi ≥ 150 mg/dl; 
colesterolo HDL < 50 mg/dl nelle donne; ipertensione arteriosa ≥ 130/85 mmHg; glicemia > 110 mg/dl); Ipertensione 
arteriosa** per valori sisto-diastolici ≥ 130/85 mmHg come da ATP III o per riferita assunzione di terapia farmacologica 
antiipertensiva; Attività fisica:  GPPAQ questionario (General Practice Physical Activity Questionnaire). Calo ponderale: 
riferito dalle pazienti negli ultimi 6 mesi. 
 

 
Tabella 2. Confronto tra Gruppo M e Gruppo B: Prevalenza della NAFLD e della MAFLD 

Totale (N = 62)                                        Gruppo M (N = 31)          Gruppo B (N = 31)        p-value 

 

NAFLD by Hamaguchi score > 1 (%) 

 

61.3% (19/31) 

 

25.8% (8/31) 

 

< 0.005 

Hamaguchi score (%)    

>1 29% (9/31) 22.58% (7/31) 0.01 

>2 29% (9/31) 3.2% (1/31)  

>3 3.2% (1/31) 0%  

 

HSI* > 36 (%) 

 

 

19.35% (6/31) 

 

0% 

 

0.02 

FLI** > 60 (%) 

 

19.35% (6/31) 0% 0.02 

MAFLD (%) 48.4% (15/31) 3.2% (1/31) < 0.0001 

 

Le variabili qualitative sono state presentate in termini di frequenze. HSI* Hepatic Steatosis Index, diagnostico per 

NAFLD se > 36; FLI** Fatty Liver Index, diagnostico per NAFLD se > 60;  

 

 

 

 

 



 
 

 

Tabella 3. Caratteristiche immunoistochimiche nelle pazienti del Gruppo M (N=31)  

 

 

Carcinoma in situ 

 

16.13% (5/31) 

 

Carcinoma infiltrante 

 

83.9 % (26/31) 

  

Luminal A like 

 

31% (9/31) 

Luminal B like 

 

48.3% (14/31) 

HER2 10.3% (3/31) 

 

TNC 10.3 % (3/31) 

 

Grading G1 

 

6.45% (2/31) 

Grading G2 29% (9/31) 

 

Grading G3 

 

64.5% (20/31) 

 

Caratteristiche tumorali post-operatorie all’esame istologico definitivo. Le variabili qualitative sono state presentate in 

termini di frequenze. Abbreviazioni: TNC = Triplo Negativo;  

 
 

 

 

 

Tabella 4. Stadiazione tumorale nelle pazienti del Gruppo M (N=31) 

 

 

Stadio pT (TNM) 

Tis 

 

16.13% (5/31) 

 

Stadio pT (TNM) 

T1 

 

54.8% (17/31) 

 

 

Stadio pT (TNM) 

T2 

 

29% (9/31) 

  

Stadio pN (TNM) 

N0 

 

73.3% (22/31) 

 

Stadio pN (TNM) 

N1 

26.7% (8/31) 

 

  

Dettagli della stadiazione tumorale post-operatoria. Le variabili sono state presentate in termini di frequenze. TNM = The 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging system 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Tabella 5. Associazione tra caratteristiche istologiche ed immunoistochimiche e diagnosi di NAFLD 

all’ecografia 

 

 Caratteristiche tumorali          NAFLD no (N = 12)       NAFLD si (N = 19)            p value 

Istologia 

Carcinoma in situ 

 

6 

 

3  

  

0.018 

Carcinoma infiltrante 10  16  

 

Dimensioni tumorali 

pTis 

 

 

2 

 

 

3 

 

   

 0.08 

pT1 10 8  

pT2 

 

1 8  

Stato linfonodale 

pN0 

 

8 

 

14 

 

0.6779* 

pN1 4 4  

 

Indice proliferativo 

Ki67 ≥ 14 

 

 

7 

 

 

15 

 

 

0.05 

 

Grading 

   

0.42 

G1 0 2  

G2 3 6  

G3 9 11  

 

Bioprofilo 

Luminal A like 

 

 

5 

 

 

4 

 

0.46 

Luminal B like 4 10  

TNC  2 1  

HER2 

 

1 2  

 

I dati sono stati presentati in termini di frequenze. Abbreviazioni: TNC = triplo negativo;  

*Test Esatto di Fisher 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Tabella 6. Regressione logistica univariata e multivariata dei fattori associati con il rischio di 

carcinoma mammario 

Fattori Associati                                    OR Univariato          95% CI      OR Adj              95% CI 

BMI     

< 25 Riferimento    

> 25 16.97 (4.19-68.79)   

Attività fisica regolare     

No Referimento    

Si 0.15 (0.04-0.59)   

NAFLD by Hamaguchi score > 1     

No Riferimento    

Si 4.55 (1.54-13.42)   

MAFLD     

No Riferimento  Riferimento  

Si 28.13 (3.40-

232.73) 
18.94 (1.16-308.64) 

Peso (kg) 1.11 (1.04-1.19)   

Circonferenza vita (cm) 1.19 (1.09-1.29) 1.15 (1.03-1.28) 

Insulinemia 2.36 (1.51-3.67)   

HOMA 18.99 (4.21-85.63) 10.71 (1.89-60.79) 

HSI* 1.32 (1.11-1.57)   

FLI** 1.18 (1.08-1.28)   

 

OR= Odds Ratio; 95% CI = 95% Confidence Interval; OR Adj = Odds Ratio Adjusted. HSI* Hepatic Steatosis Index, 

diagnostico per NAFLD se > 36; FLI** Fatty Liver Index, diagnostico per NAFLD se > 60;  

 

Tutte le variabili presenti nel modello multivariate sono reciprocamente aggiustate. 
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