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INTRODUZIONE 

 

Attualmente, la Medicina Rigenerativa viene considerata un settore interdisciplinare 

di ricerche ed applicazioni cliniche aventi come scopo quello di riparare, sostituire o 

rigenerare cellule, organi e tessuti al fine di ottenere il ripristino di funzioni che, per 

cause diverse, quali difetti congeniti, malattie, traumi ed invecchiamento, sono state 

alterate. 

Questa nuova disciplina impiega una combinazione di numerosi approcci terapeutici, i 

quali possono prevedere l’uso di molecole solubili, prodotti di ingegneria tissutale, 

riprogrammazione cellulare, terapie geniche e terapie basate sull’uso di cellule 

staminali consolidate. Proprio queste ultime rappresentano la nuova frontiera della 

medicina. La ricerca sulle cellule staminali è un settore del sapere relativamente 

nuovo, ma molto promettente: alle scoperte scientifiche in quest’ambito è infatti 

connesso un grande potenziale di applicazione in campo medico. 

Le cellule staminali sono le cellule progenitrici di tutti gli organi e tessuti del nostro 

corpo. Sono cellule indifferenziate, che non hanno ancora assunto una specifica 

funzione ma che, in determinate condizioni, possono specializzarsi e svilupparsi. 

Indirizzando lo sviluppo di queste cellule nella giusta maniera, possiamo utilizzarle 

per “riparare” organi e tessuti danneggiati. Protagoniste di una nuova era scientifica, 

le cellule staminali rappresentano le "armi" della Medicina Rigenerativa. 

Il campo di applicazione della medicina rigenerativa si estende in pressoché tutte le 

specialità mediche, sia per prospettive attuali che future. In quest’ambito vi è 

sicuramente la Chirurgia Plastica, Ricostruttiva ed Estetica che attualmente utilizza le 

potenzialità di quattro linee cellulari: i cheratinociti, i fibroblasti, le piastrine e gli 

adipociti. 
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Nell’ambito dell’utilizzo degli adipociti, argomento specifico della nostra trattazione, 

una tecnica chirurgica ormai affermata è quella del Lipofilling. Con il termine di 

Lipofilling si indica una particolare tecnica di riempimento che utilizza come 

materiale il proprio tessuto adiposo, anziché una sostanza estranea (sempre fonte di 

potenziali reazioni allergiche o da corpo estraneo). Gli accumuli localizzati di grasso 

corporeo, possono essere asportati e reinseriti in varie zone del viso e del corpo, 

laddove il tessuto adiposo è venuto a mancare in seguito a traumi o al semplice 

invecchiamento, o per ottenere un aumento volumetrico di specifiche aree corporee. 

Per quanto riguarda la chirurgia del seno è possibile utilizzare in alcuni casi il grasso 

per dare volume e quindi ricostruire parte di una mammella asportata o danneggiata 

dopo interventi demolitivi per particolari patologie. La stessa metodica può essere 

applicata anche per interventi rigenerativi sulla cute foto-danneggiata. 

Questa tecnica trova, inoltre, indicazione primaria in pazienti affetti da radiodermite,  

lipoatrofia del volto in pazienti HIV+, necrosi tessutali da stravaso di chemioterapici, 

necrosi tessutali da complicanze di interventi chirurgici, piaghe da decubito, esiti 

cicatriziali da traumi o interventi chirurgici o ustione, correzione delle cicatrici 

retraenti e deformanti, fibrosi tessutali, patologie interessanti il connettivo ed i tessuti 

superficiali in generale come nella Sclerodermia e nella S. di Parry-Romberg, 

modellamento dopo chirurgia conservativa mammaria, riempimento mammario 

moderato, riempimento di aree atrofiche o depresse, anche cicatriziali a seguito di 

ricostruzione mammaria dopo mastectomia. 

Può essere necessario più di un trattamento per ottenere il risultato ottimale, infatti, in 

genere parte delle cellule trasferite non riesce ad attecchire; ulteriori riempimenti 

possono essere eseguiti a distanza di almeno tre mesi dal precedente. 
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Una tecnica evoluta di Lipofilling, ormai universalmente riconosciuta è quella 

pubblicata dal dott. Sidney Coleman nel 1997 e prende il nome di Lipostruttura 

secondo Coleman:1 tale tecnica prevede il prelievo di tessuto adiposo con una sottile 

cannula dotata di una punta disegnata appositamente per non danneggiare il grasso, la 

centrifugazione e l’innesto del tessuto ottenuto nella zona desiderata con una cannula 

ancora più piccola. Il grasso viene depositato a tutti i livelli in piccoli tunnel in modo 

da creare un aumento strutturale della zona da aumentare e favorire il massimo 

attecchimento. 

Studi recenti hanno posto in evidenza che il tessuto adiposo è una fonte preziosa di 

cellule staminali nell’adulto, le Adipose-Derived Stem Cells ( Fig.1). Lo sviluppo 

delle tecniche di ingegneria tissutale aprirà la strada ad un uso sempre più raffinato 

del Lipofilling anche nella riparazione dei tessuti e nella guarigione delle ferite. 

Dal tessuto adiposo prelevato con una lipoaspirazione od una biopsia è possibile 

ottenere cellule staminali mesenchimali di derivazione adiposa (ADSC). 

Il prelievo di grasso, una volta effettuato, viene ritirato dalla “Cell Factory” che 

provvede ad estrarre le ADSC per poi accedere alle procedure di espansione cellulare 

e di congelamento. 

A seguito del prelievo si potrà decidere se crioconservare le cellule espanse per un 

eventuale impiego futuro oppure richiedere subito la loro infiltrazione. 

Numerosi studi scientifici hanno dimostrato che una cellula umana posta in azoto ad 

una temperatura di -196°C interrompe il proprio processo di invecchiamento e 

sopravvive per almeno 20 anni; il congelamento, infatti, causa l’interruzione delle 

funzioni metaboliche cellulari e l’inibizione della produzione di radicali liberi. La 

crioconservazione biologica delle ADSC offre, quindi, la possibilità di ripetere il 

trattamento anche più di 10 volte, senza dover effettuare ulteriori lipoaspirazioni. 
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I processi necessari allo scongelamento ed espansione delle ADSC, inoltre, 

conferiscono una maggiore vitalità alla cellula rispetto al momento del prelievo. 

Le ADSC espanse possono essere utilizzate per trattare tutte le patologie e gli 

inestetismi che, fino ad oggi, hanno visto l’impiego del Lipofilling. 

Lo scopo di questo studio è quello di evidenziare l’ applicazioni del Lipofilling e delle 

ADSC nel campo della Chirurgia Plastica Ricostruttiva ed Estetica, nello specifico nel 

trattamento dei difetti volumetrici  e trofici presenti in pazienti sottoposte a chirurgia 

oncologica mammaria, mostrando i risultati preliminari ottenuti. 

 

 

 

La cellula adiposa: aspetti morfologici e funzionali 

 

La cellula adiposa, o adipocita, è l’unità morfo-funzionale del tessuto adiposo, tessuto 

connettivo specializzato di derivazione mesenchimale, avente funzione trofica ovvero 

di riserva energetica. L’adipocita infatti è una cellula specializzata nella sintesi, 

nell’accumulo e nel rilascio dei lipidi.8 

Si riconoscono due tipi di cellule adipose: quelle uniloculari e quelle multiloculari. 

Le cellule adipose uniloculari, o monovacuolate, presentano forma sferica, diametro 

superiore ai 100µm e sono caratterizzate dalla presenza di una gocciola lipidica 

centrale priva di membrana e contente lipidi, detta liposoma, che schiaccia il nucleo 

verso la periferia e riduce il citoplasma ad un sottile anello, conferendo alla cellula il 

tipico aspetto istologico ad anello con castone. Le cellule adipose sono spesso 

raggruppate in ammassi, cosicchè la morfologia dei singoli adipociti assume un 

aspetto poliedrico. 
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Le cellule adipose uniloculari costituiscono il tessuto adiposo bianco (WAT, White 

Adipose Tissue) che è il tessuto adiposo più diffuso nell’organismo umano ed appare 

giallo o biancastro all’osservazione con microscopio ottico. 

Le cellule adipose multiloculari, o multivacuolate, hanno dimensioni inferiori rispetto 

alle uniloculari e presentano numerose piccole gocciole lipidiche all’interno del 

citoplasma, che è più abbondante; pertanto in queste cellule il nucleo risulta centrale. 

Sono cellule ricche di mitocondri. 

Le cellule adipose multiloculari formano il tessuto adiposo bruno (BAT, Brown 

Adipose Tissue) che appare brunastro se osservato al microscopio ottico, sia per la 

presenza dei numerosi mitocondri che per l’elevata vascolarizzazione; esso è presente 

nell’uomo quasi esclusivamente durante la vita fetale, con funzione di 

termoregolazione.9 

Il tessuto adiposo bianco svolge molteplici funzioni, la più evidente delle quali risulta 

essere la sua intensa attività metabolica. 

L’adipocita, infatti, è coinvolto nei processi di lipogenesi e lipolisi, vale a dire che 

esso è in grado di accumulare lipidi quando l’apporto calorico è superiore rispetto al 

consumo e, viceversa, di cederli nella situazione in cui il bilancio energetico diviene 

negativo.10 

Nel primo caso, i lipidi esogeni (ossia di origine alimentare) ed endogeni (derivati 

dalla neosintesi epatica) raggiungono i capillari periadipocitari sotto forma, 

rispettivamente, di chilomicroni e VLDL (very low density lipoproteins). In questa 

sede essi vengono idrolizzati ad opera di una lipoprotein-lipasi rilasciata dagli stessi 

adipociti, con produzione di acidi grassi. Questi ultimi diffondono attraverso la 

membrana cellulare dell’adipocita e raggiungono il citoplasma dove vengono 

riconvertiti in trigliceridi per essere immagazzinati nella goccia lipidica centrale. 
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In aggiunta alla sintesi dei trigliceridi, la cellula adiposa è inoltre in grado di 

sintetizzare acidi grassi avendo come substrato aminoacidi e glucosio. 

Il processo di lipolisi consiste invece nella scissione, da parte della lipasi adipocitaria, 

dei trigliceridi immagazzinati, con formazione di glicerolo e acidi grassi, i quali 

attraversano la membrana cellulare per portarsi nel torrente ematico dove si legano 

all’albumina plasmatica e vengono da essa trasportati ai tessuti che utilizzano gli acidi 

grassi come fonte di energia. 

Entrambi i processi sono regolati da stimoli di natura ormonale. Riconosciamo quindi 

fattori lipogenetici, ad esempio l’insulina, e fattori lipolitici, quali glucagone, 

catecolamine, ACTH (ormone adrenocorticotropo), tirosina, TSH (ormone 

tireostimolante), STH (ormone somatotropo). 

L’insulina è un ormone anabolizzante, che favorisce l’assunzione da parte della 

cellula adiposa di acidi grassi, aminoacidi e glucosio, non solo promuovendone la 

sintesi ma anche inibendone la degradazione. Il legame dell’insulina al proprio 

recettore attiva la cascata di trasduzione della fosfatidil-inositolo-3-chinasi (PI3K) che 

attraverso meccanismi di fosforilazione e defosforilazione determina una serie di 

effetti metabolici che consistono nella traslocazione delle vescicole contenenti 

GLUT4 sulla membrana plasmatica così da aumentarne l’espressione e di 

conseguenza favorire l’ingresso del glucosio e determinare l’induzione dei processi di 

glicogenosintesi, proteosintesi e lipogenesi, con inibizione della lipolisi.11 

Il meccanismo d’azione degli ormoni lipolitici invece consiste nell’attivazione della 

lipasi adipocitaria. I suddetti ormoni legano i rispettivi recettori attivando in questo 

modo l’adenilato ciclasi, che produce cAMP, il quale va ad attivare la PKA, protein 

chinasi cAMP dipendente, che fosforilando la lipasi, ne determina l’attivazione.8 
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Oltre alla liberazione di acidi grassi, il tessuto adiposo rilascia numerosi altri composti 

di natura lipidica, quali colesterolo, retinolo, ormoni steroidei e prostaglandine. 

Mentre però colesterolo, retinolo e alcuni prostanoidi non sono sintetizzati dal WAT, 

ma solo internalizzati e immagazzinati in esso, alcune tappe del metabolismo degli 

ormoni steroidei possono effettivamente svolgersi nell’adipocita, ad esempio 

l’attivazione dell’11deidrocorticosterone in cortisolo, catalizzata dall’11α-

idrossisteroide deidrogenasi tipo1.12 

Il tessuto adiposo bianco svolge, inoltre, funzioni endocrine; esso è infatti in grado di 

secernere ormoni peptidici ad azione autocrina, paracrina od endocrina, chiamati 

adipochine.13 Alcune di queste adipochine sono vere e proprie citochine, tra cui si 

annoverano interleuchina-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNFα), plasminogen 

activator inhibitor-1 (PAI-1), angiotensinogeno, acylation stimulating protein (ASP), 

retinol binding protein 4 (RBP4), chemerina, visfatina, adipsina.14 Tra i peptidi che 

invece non interagiscono con il sistema immunitario ricordiamo adiponectina, leptina 

e resistina.15 

Riguardo alle funzioni del tessuto adiposo bruno, esso è deputato alla termogenesi, un 

particolare processo metabolico che consiste nella produzione di calore da parte 

dell’organismo. Le cellule adipose multiloculari infatti sono dotate di una particolare 

proteina canale, detta termogenina, che converte l’energia derivante dalla β-

ossidazione degli acidi grassi, normalmente utilizzata per produrre ATP, in calore. 
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Le cellule staminali del tessuto adiposo 

 

L’adipocita deriva da una cellula staminale pluripotente del connettivo embrionale, o 

mesenchima, detta appunto cellula mesenchimale. Queste cellule mesenchimali, di 

aspetto fibroblasto-simile, persistono nel tessuto connettivo adulto e mantengono la 

pluripotenzialità, potendo dare origine a diverse tipologie cellulari, tra cui fibroblasti, 

osteoblasti, condroblasti, lipoblasti, mioblasti, emocitoblasti, neuroblasti.8 

Nel processo differenzativo della cellula adiposa si possono distinguere diversi stadi 

evolutivi: il lipoblasto (cellula unipotente), il preadipocita (cellula preadiposa 

committed, ossia che va incontro ad una differenziazione terminale), la cellula 

adiposa immatura ed infine la cellula adiposa matura ovvero l’adipocita (Fig. 2). 

L’adipogenesi è un processo che ha inizio con la proliferazione delle cellule staminali 

mesenchimali. In momenti successivi, alcune di esse vengono indirizzate verso una 

differenziazione di tipo adipocitario, pertanto andranno a formare i lipoblasti, e questi, 

a loro volta, i preadipociti. I preadipociti proliferano, aumentando la popolazione di 

cellule precursori. Una volta arrestata la crescita, i preadipociti si differenziano in 

cellule adipose immature che cominciano a internalizzare  quantità crescenti di lipidi e 

ad accumularle sotto forma di numerose piccole gocce lipidiche che confluiscono 

gradualmente a formare un’unica grande goccia lipidica centrale, il cosiddetto 

liposoma. La regolazione dell’adipogenesi è garantita dall’alternanza di stimoli 

positivi e negativi di natura nutrizionale e ormonale, tra cui il più significativo sembra 

essere un recettore nucleare steroideo, il PPARγ (peroxisome proliferator-activated 

receptor γ).33 

Recenti studi hanno messo in evidenza che il tessuto adiposo umano dell’adulto 

rappresenta un’abbondante risorsa di cellule staminali mesenchimali.34 
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Le cellule mesenchimali ottenute dal tessuto adiposo sono conosciute in letteratura 

anglosassone come adipose-derived stem cells (ADSC).35 

Le ADSC si presentano di grande interesse nel campo della medicina rigenerativa, in 

quanto sembrano soddisfare appieno i criteri proposti da Gimble et al per 

l’applicazione delle cellule staminali in medicina rigenerativa:36,37 

1. Possono essere disponibili in abbondanti quantità (da milioni a miliardi di 

cellule) 

2. Possono essere ottenute con una procedura minimamente invasiva 

3. Possono differenziare verso molteplici linee cellulari in maniera regolabile e 

riproducibile 

4. Possono essere utilizzate in modo sicuro ed efficace sia per un trapianto 

autologo che allogenico 

5. Possono essere prodotte in conformità con le attuali linee guida. 

La multipotenzialità delle ADSC è stata dimostrata in numerosi esperimenti in vitro; a 

causa della loro origine mesodermica, le ADSC presentano la capacità di differenziare 

in senso adipogenico,38 osteogenico,39 condrogenico40 e miogenico (Fig. 3).41 In 

maniera molto interessante, invece, esse hanno dimostrato una capacità differenziativa 

anche verso linee cellulari non mesodermiche: neuronali,42,43,44,45 endoteliali,46,47 

epiteliali,48 epatocitarie,49,50 pancreatiche51 ed ematopoietiche52,53 . 

Inoltre, è stato osservato che le ADSC sono in grado di secernere importanti fattori di 

crescita, quali il VEGF (vascular endothelial growth factor), HGF (hepatocyte growth 

factor), FGF-2 (fibroblast growth factor 2) e IGF-1 (insulin-like growth factor 1).54,55 

Le ADSC possono essere ottenute tramite una procedura scarsamente invasiva e 

largamente praticata quale la liposuzione o la biopsia cutanea, che permette di 

ottenere, anche in anestesia locale, piccole quantità di tessuto adiposo sottocutaneo, 
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circa 100-200 ml; quantità più che sufficiente se si considera che 1gr di tessuto 

adiposo contiene circa 5 x 103 cellule staminali. Dunque, per la facilità di accesso e di 

reperibilità e il considerevole numero di cellule staminali in esso contenuto, il tessuto 

adiposo rappresenta una fonte di prelievo ideale.56 

 

 

 

Immunofenotipo e potenzialità differenziative delle cellule staminali 

 

Le ADSC individuate nel tessuto adiposo sono cellule staminali dell’adulto ed in 

quanto tali conservano molte delle proprietà caratteristiche delle cellule embrionali. 

Dopo un certo numero di mitosi, entrano in una fase di quiescenza, smettendo 

temporaneamente di ciclare ed arrestandosi reversibilmente in fase G0, per poi 

riprendere il loro ciclo cellulare qualora gli stimoli dell’ambiente esterno lo 

richiedano. Inoltre, bisogna sottolineare che la cellula staminale, pur proliferando, si 

automantiene, rimanendo indifferenziata. 

Dallo studio di Rigotti e coll 22.emergono dati interessanti riguardo l’immunofenotipo 

delle ADSC. In particolare, usando anticorpi monoclonali specifici, esse sono risultate 

positive per: 

CD24; CD9; CD105 ; CD73; CD106 (VCAM-1); CD29; 

CD44  (marker tipico delle MSC) e CD90. 

La presenza di questi markers riflette la plasticità differenziativa delle 

ADSC. 

Esse, quindi, come già detto precedentemente mostrano un potenziale 

differenziativo multilineare che permette loro di dare origine a: 
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 Adipociti; 

 Osteociti; 

 Condrociti. 

Studi recentissimi dello stesso Autore ipotizzano anche un potenziale 

differenziativo delle ADSC in senso neurogenico. 

Il profilo immunofenotipico delle ADSC è risultato praticamente 

sovrapponibile a quello delle BM-MSC (Bone Marrow Mesenchimal 

Staminal Cells), tanto da alimentare enormemente le speranze per una 

futura applicazione terapeutica delle prime, molto più abbondanti e 

reperibili rispetto alle seconde (Fig. 4). 

Tra i geni che risultano costitutivamente espressi, sia nelle ADSC che 

nelle BM-MSC, ne sono presenti alcuni codificanti per fattori 

coinvolti nello sviluppo, omeostasi e riparazione tessutale, quali: 

 Molecole di adesione  (integrina alfa 5, integrina  alfa V, 

integrina beta1, inegrina beta5); 

 Citokine/chemokine (Cxcl 12/SDF-1 ; Interleukina6); 

 Kinasi inibitorie ciclina-dipendenti (CDK 1A; CDK 1B ; 

CDK2A; CDK 2D); 

 Fattori di crescita (FGF-2; FGF-16; FGF-5; FGF-6; VEGF; 

PDGF-A) ; 

 Recettori  per proteine  morfogenetiche   dell’osso (BMPR-2). 

E’ stata inoltre verificata la presenza di Snail2, una molecola che 

gioca un ruolo chiave nella migrazione delle cellule della cresta 

neurale all’interno del mesoderma embrionale e che risulta associata 

anche alla transizione epiteliale-mesenchimale che si osserva nei 
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cancri metastatici. Snail2 sembra in grado di conferire quelle 

caratteristiche di mobilità necessarie alla cellula neoplastica per 

avviare il processo di metastatizzazione. Quindi, probabilmente, è 

anche la molecola fondamentale che conferisce alle ADSC e alle 

MSC (Mesenchimal Staminal Cells) in genere, quella plasticità tipica 

delle cellule staminali. 

Detto ciò, è legittimo intravedere un futuro utilizzo terapeutico delle 

ADSC nei trapianti di cellule staminali ematopoietiche, nella 

rigenerazione tessutale, nel trattamento di reazioni acute tipo graft 

versus host disease  e nei disordini autoimmuni. 

L’esperienza portata avanti in questo studio sperimentale supporta, 

indubbiamente, la validità dell’uso delle ADSC nella rigenerazione 

dei tessuti. 

 

 

 

Innesti di tessuto adiposo 

 

Con il termine innesto si intende il trapianto di uno o più tessuti, o parte di essi, privo 

di vascolarizzazione propria e trasferito interrompendo completamente le connessioni 

vascolari con la sede del prelievo, ovvero con l’area donatrice.57 

Gli innesti o trapianti di tessuto adiposo consistono in una particolare tecnica di 

riempimento che utilizza come materiale il tessuto adiposo del paziente e vengono 

utilizzati per colmare deficienze volumetriche o per ricostruire le normali salienze 

anatomiche. 
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L’idea di utilizzare il tessuto adiposo proveniente dallo stesso paziente come 

materiale di riempimento fu introdotta verso la fine del XIX secolo da Franz Neuber, 

un chirurgo tedesco che nel 1893 effettuò il primo trapianto di grasso autologo, per 

trattare difetti cicatriziali del volto. Egli innestò una piccola quantità di tessuto 

adiposo prelevato in regione brachiale a livello della depressione geniena formatasi in 

seguito a tubercoloma dell’osso mascellare.58 Due anni dopo, nel 1895, un altro 

chirurgo tedesco, Vincenz Czerny, pubblicò i risultati relativi ad un intervento di 

mastoplastica additiva eseguito per riparare un’asimmetria volumetrica legata ad una 

pregressa mastectomia; in questo intervento il volume mammario venne recuperato 

trapiantando una formazione lipomatosa presente in regione lombare nella stessa 

paziente.59 

Nel 1910, Erich Lexer pubblicò un articolo relativo all’uso di innesti adiposi per il 

riempimento di depressioni facciali a livello delle regioni zigomatiche e mentoniera, e 

per l’appianamento delle rughe.60 

Negli anni '50, Peer presentò alcuni studi in cui descriveva il comportamento del 

tessuto adiposo autologo impiegato per la correzione del profilo corporeo. La tecnica 

del Lipofilling presentava infatti alcuni limiti dovuti al parziale riassorbimento del 

grasso innestato ed alla scarsa durata della correzione, inoltre poteva andare incontro 

ad alcune complicanze quali necrosi ed infezioni.61,62 Ovviamente questi studi si 

basano sulla tecnica del trasferimento in massa, in cui una quantità significativa di 

grasso veniva collocata in una tasca dissecata. Prima del 1980, infatti, il trapianto di 

tessuto adiposo veniva effettuato con una resezione in blocco della zona donatrice 

seguita dall’impianto chirurgico dell’innesto nell’area da correggere, dove era 

appunto prevista una dissezione, con conseguente alterazione dell’irrorazione 

sanguigna. 
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In realtà, la tecnica del Lipofilling nella sua accezione attuale, ovvero come prelievo 

del tessuto adiposo tramite liposuzione ed il suo reinnesto nelle aree riceventi 

mediante micro-iniezioni, è stata ideata da Illouz nel 1986.63 Da allora, questa 

procedura ha avuto un notevole sviluppo, con applicazioni non solo di tipo riempitivo, 

essendo stata sperimentata, ad esempio, anche nell’incontinenza fecale64,65 e nella 

fistola retto-vaginale in pazienti con Morbo di Chron.66 

La tecnica del Lipofilling ha visto l’alternarsi di momenti di maggior entusiasmo ad 

altri di forte critica, principalmente a causa del riassorbimento che si osservava a 

livello del tessuto adiposo innestato e legato ai limiti di questa procedura. Il primo 

limite del Lipofilling tradizionale è rappresentato dal fatto che una notevole quantità 

di cellule adipose venivano danneggiate dalla procedura di aspirazione e, una volta 

infiltrate, non erano in grado di attecchire e sopravvivere. 

Il secondo limite è rappresentato dalla necessità di porre tutte le cellule infiltrate a 

diretto contatto con tessuti ben vascolarizzati. Poiché negli innesti non viene 

conservata alcuna connessione vascolare con il sito donatore, il tessuto trasferito può 

sopravvivere nella nuova sede soltanto se si trova a diretto contatto con altri tessuti 

ben vascolarizzati dai quali trarrà nutrimento per imbibizione inizialmente e formando 

nuove connessioni vascolari successivamente. 

La tecnica del Lipofilling è quindi indicata per piccole correzioni da attuarsi mediante 

infiltrazione di piccole quantità di grasso in tessuti ben vascolarizzati, e non per 

innesti di grandi quantità in quanto in questi ultimi casi si rischia che le cellule 

adipose iniettate non vengano a contatto con i tessuti vascolarizzati e vadano incontro 

a necrosi ed infezioni. 

Nel 1998, Coleman ha proposto una nuova tecnica, da lui denominata lipostructure 

(lipofilling strutturato o lipostruttura)67 che consente di superare i limiti ed evitare le 
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complicanze del lipofilling attraverso una speciale tecnica di preparazione ed 

infiltrazione del tessuto adiposo. 

La Lipostruttura prevede, infatti, che il tessuto adiposo venga prelevato con siringhe 

molto piccole, aspirato a bassa pressione e successivamente centrifugato per separare 

le cellule adipose vitali da quelle danneggiate e dai loro sottoprodotti. In questo modo 

vengono infiltrate esclusivamente cellule integre, in grado di attecchire nella loro 

nuova sede e sopravvivere. 

Inoltre, la lipostruttura prevede che l’infiltrazione del grasso avvenga mediante 

molteplici piccolissimi tunnel, in ciascuno dei quali viene depositata una minima 

quantità (meno di 0,1 ml) di tessuto adiposo. La rete dei tunnel nei quali si infiltra il 

grasso crea così una “struttura” disposta su vari strati, da cui ha tratto il nome questa 

nuova procedura (Fig. 5) . 

La lipostruttura consente quindi di utilizzare il grasso corporeo come filler 

permanente per la correzione di numerosi difetti, anche se permangono tuttora alcune 

limitazioni dovute sia alla quantità assoluta di grasso iniettabile che alle particolarità 

delle varie sedi anatomiche da trattare. 

Per quanto riguarda la tecnica chirurgica, sia il lipofilling che la lipostruttura si 

articolano in tre fasi: il prelievo del tessuto adiposo, la sua purificazione mediante 

filtrazione-assorbimento o centrifugazione, rispettivamente, ed il reinnesto nell’area 

da trattare. 

Il prelievo del tessuto adiposo viene effettuato in sala operatoria. In base alle 

indicazioni (aree da trattare, preferenza del paziente, condizioni fisiche, ecc.) può 

essere eseguito in anestesia generale, in anestesia spinale o, in alcuni casi, in anestesia 

locale con sedazione. Il prelievo viene eseguito mediante delle micro ago-cannule 

dotate di una punta disegnata appositamente per non danneggiare il grasso e collegate 
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a piccole siringhe munite di un serbatoio per la raccolta delle cellule adipose. Il 

prelievo del tessuto adiposo può essere effettuato su qualsiasi area corporea, ma le più 

comuni zone donatrici sono i fianchi, la regione interna delle ginocchia e l’addome. 

La fase di purificazione consiste nella separazione mediante filtrazione-assorbimento 

o centrifugazione, a 3.000 giri per 3 minuti, per purificare il prelievo dai fluidi in 

eccesso (anestetico, acqua, sangue) e dai lipidi fuoriusciti per la rottura della 

membrana di alcuni adipociti. 

L’intervento termina con il reinnesto del preparato nell’area ricevente mediante micro 

ago-cannule collegate a siringhe. 

La durata dell’intervento può variare da 30 minuti a 3 ore, in funzione dell’ampiezza 

dell’area da trattare e dei tempi tecnici necessari per la purificazione del tessuto 

adiposo. 

All’intervento residuano cicatrici cutanee di minima estensione, collocate in 

corrispondenza di solchi cutanei naturali e perciò destinate a diventare poco visibili. Il 

risultato, pur apprezzabile fin dai primi tempi, si evidenzia in non meno di due mesi 

ed è destinato a migliorare ulteriormente. 

E’ importante affrontare l’intervento in buone condizioni di nutrizione e con un peso 

corporeo stabile da alcuni mesi. Il peso corporeo deve essere sotto controllo, pertanto 

si consiglia alle pazienti in sovrappeso di seguire una dieta per cercare di ridurre 

almeno in parte l’eccesso ponderale. 

Nel decorso post-operatorio è fondamentale, per ottenere un risultato morfologico 

soddisfacente: 

1) sottoporsi alle medicazioni e ai controlli clinici prescritti dal medico curante, 

che sono parte integrante dell’intervento chirurgico e ne possono influenzare il 

risultato; 
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2) mantenere invariato il peso corporeo per evitare irregolarità della superficie 

corporea, con presenza di ondulazioni, asimmetrie o avvallamenti cutanei delle 

regioni trattate; 

3) effettuare linfodrenaggio per almeno 2 mesi , al fine di evitare una 

compromissione temporanea della circolazione linfatica nella zona operata; 

4) non esporsi ai raggi ultravioletti (sole e lampade abbronzanti), al fine di evitare 

la comparsa, transitoria, di iperpigmentazione cutanea per 2-4 mesi dopo l’intervento; 

5) evitare la gravidanza per i 6 mesi successivi all’intervento. 

Si tratta, in genere, di un intervento che fornisce risultati soddisfacenti e stabili nel 

tempo. Come tutti gli interventi chirurgici è però esposto, sia pure in una bassa 

percentuale, a rischi e complicanze. 

L’intervento, infatti, comporta i rischi comuni a tutti gli interventi chirurgici, legati al 

tipo di anestesia, all’età del paziente e alle sue condizioni generali. 

Nell’immediato post-operatorio, è possibile la formazione di ematomi o sieromi, che 

possono ritardare il processo di guarigione e talvolta necessitano di aspirazione 

percutanea o di un secondo intervento chirurgico di svuotamento. 

Sono possibili inoltre un parziale riassorbimento dell’innesto adiposo; irregolarità 

della superficie cutanea trattata che si possono riscontrare anche tardivamente, spesso 

dovuti al riassorbimento del grasso trapiantato; compromissione temporanea della 

circolazione linfatica nella zona operata, con conseguente gonfiore, che si risolve 

spontaneamente o con massaggi nell’arco di due mesi; dolenzia, destinata a 

scomparire in breve tempo; ipoestesia della zona trattata, che può durare fino a 

sessanta giorni; formazione di cisti derivanti da liponecrosi; mancato attecchimento, 

seppure raro, legato ad infezioni o ematomi. 
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La maggior parte delle evenienze sopraelencate sono reversibili o suscettibili di 

trattamento medico o, in taluni casi, chirurgico per rimodellare l’area trattata. 

Nell’ambito dell’utilizzo del lipofilling a livello mammario, sia in campo ricostruttivo 

che estetico, sono state recentemente escluse le possibili difficoltà di diagnosi 

strumentale di insorgenza di carcinoma mammario primario o secondario. Infatti, le 

calcificazioni da lipofilling hanno un pattern radiologico ben differenziabile dalle 

microcalcificazioni tumorali.68 

La maggiore problematica legata all’innesto di tessuto adiposo riguarda, quindi, 

essenzialmente l’attecchimento del grasso innestato, motivo per cui negli ultimi anni 

sono state ideate una serie di tecniche di processazione del tessuto adiposo prelevato, 

al fine di migliorare la vitalità cellulare e di conseguenza perfezionare i risultati del 

lipofilling. 

 

Tecniche di preparazione del tessuto adiposo 

 

I primi metodi riguardanti l’isolamento delle cellule dal tessuto adiposo furono messi 

a punto da Rodbell e Jones negli anni '60.69,70 La tecnica consisteva nel tritare 

cuscinetti adiposi murini, lavarli abbondantemente per rimuovere le cellule ematiche, 

incubare i frammenti tissutali con l’enzima collagenasi e centrifugare il materiale 

digerito, separando così il sovranatante composto di adipociti maturi dalla frazione 

vascolare stromale (SVF, stromal vascular fraction) precipitata. La SVF è costituita da 

una popolazione cellulare eterogenea, che comprende cellule ematiche circolanti, 

fibroblasti, periciti, cellule endoteliali e precursori adipocitari. Il passaggio finale 

dell’isolamento consisteva nel selezionare tra le cellule della SVF la popolazione 

aderente alla provetta, che corrisponde ai pre-adipociti (Fig. 6). 
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Successivamente, questa procedura è stata modificata per l’isolamento delle cellule da 

campioni di tessuto adiposo umano. 

Inizialmente, i frammenti del tessuto umano venivano tritati a mano; tuttavia, con lo 

sviluppo delle tecniche di liposuzione, questa procedura è stata semplificata.71 ,72 ,73 

,74,75 

Durante la liposuzione tumescente, il chirurgo plastico irriga il tessuto sottocutaneo 

con soluzione salina contenente anestetico e/o epinefrina tramite una cannula per poi 

rimuovere con l’aspirazione sia il liquido che il tessuto.76 

Con questa procedura si vengono a creare frammenti tissutali finemente tritati, la cui 

dimensione dipende dal diametro della cannula. Numerosi studi hanno dimostrato che 

l’aspirazione del processo di liposuzione non altera la vitalità delle cellule isolate 

dalla SVF.77,78 Infatti, cellule stromali aderenti con le caratteristiche dei progenitori 

adipocitari possono essere trovate direttamente nel liquido aspirato durante la 

liposuzione, così come nella SVF derivata dalla digestione dei frammenti tissutali.79 

Tuttavia, quando viene utilizzata la liposuzione ad ultrasuoni, il numero di cellule 

ottenuto dalla digestione del tessuto risulta ridotto, così come la loro capacità 

proliferativa.80 

Il grasso prelevato deve essere sottoposto ad un processo di purificazione per separare 

i globuli di grasso dal film oleoso che li contiene, dalle componenti di acqua, 

anestetico, sangue e materiali impuri. 

Le tecniche utilizzate a questo scopo furono inizialmente quella di far decantare il 

grasso prelevato e di raccogliere e quindi impiegare il materiale depositato.81 

Successivamente, sono stati introdotti diversi metodi per filtrare il tessuto adiposo 

(per es. colino, cotone).82 
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Negli anni '90, con l’introduzione della tecnica di Coleman, oltre all’impiego di 

cannule di minor diametro e ad una minore pressione di aspirazione, viene introdotto 

l’uso della centrifuga per purificare il lipoaspirato.83 Il protocollo universalmente 

accettato prevede la centrifugazione del grasso aspirato per 3 minuti a 3000giri. 

Negli ultimi anni, nel tentativo di migliorare le percentuali di attecchimento degli 

innesti adiposi, si è cercato un modo per potenziare il grasso prelevato e purificato; 

così nel 2006 è nata la tecnica di arricchimento del lipoaspirato, chiamata Cell-

Assisted Lipotransfer (CAL) proposta da Yoshimura.84 Questa procedura consiste 

nell’arricchire il grasso aspirato con ADSC estratte da una quota dello stesso 

lipoaspirato e nell’iniettare nelle aree da trattare il grasso così ottenuto, sfruttando il 

potenziale angiogenetico delle cellule staminali al fine di garantire una maggiore 

percentuale di attecchimento e ridurre il fenomeno della liponecrosi. 

Il razionale dell’impiego delle ADSC negli innesti adiposi è dato dalle particolari 

potenzialità di queste cellule staminali, le quali non solo sono in grado, in quanto 

precursori degli adipociti, di differenziarsi e quindi ricostituire la popolazione 

cellulare adipocitaria, ma anche di secernere fattori di crescita angiogenetici e di 

differenziare esse stesse in cellule endoteliali, sviluppando la vascolarizzazione 

dell’area innestata e, di conseguenza, fornendo nutrizione alle cellule adipocitarie, 

aumentandone la sopravvivenza e, di conseguenza, la percentuale di attecchimento; 

infine, a causa della capacità di divisione asimmetrica, caratteristica delle cellule 

staminali, sono in grado di mantenere il pool proliferativo nell’area ricevente e quindi 

di garantire una maggiore durata dell’innesto.85 

Un’ulteriore novità in tema di ADSC consiste nel potenziare l’innesto adiposo, non 

solo arricchendolo, ma espandendolo in laboratorio e crioconservando le ADSC 
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espanse per utilizzarle successivamente quando richiesto: nasce così la tecnica di 

coltivazione delle ADSC in vitro. 

 

 

TECNICA DI PRELIEVO DI TESSUTO ADIPOSO 

(processazione/preparazione delle ADSC) 

 

Il prelievo di tessuto adiposo viene effettuato mediante prelievo bioptico, solitamente 

a livello inguinale, oppure liposuzione dalla regione dei fianchi, dell’addome e degli 

arti inferiori (regione trocanterica). 

Il prelievo bioptico consiste nell’esecuzione, previa infiltrazione con anestetico locale, 

di un’incisione a losanga a livello dell’inguine, asportazione di 1cm2 di cute e 

pannicolo adiposo sottocutaneo, accurata emostasi e sutura del sottocute con 

monocryl 3/0 e della cute con nylon 3/0. 

Nella maggioranza dei casi, il prelievo di adipociti è stato  effettuato tramite la tecnica 

della liposuzione tumescente,87,88 ovvero con aspirazione di tessuto adiposo, previa 

infiltrazione di soluzione di Klein modificata. 

Il disegno pre-operatorio  viene eseguito con il paziente in posizione ortostatica; si 

evidenziano le adiposità in eccesso, le zone adiacenti, per lo scollamento periferico, i 

punti di penetrazione delle cannule e le zone di depressione, che verranno 

successivamente riempite. 

La tecnica tumescente permette una  anestesia adeguata,89,90 riduce il sanguinamento e 

le successive ecchimosi, favorisce l’aspirazione del grasso e protegge le strutture 

osteoarticolari ispessendo lo strato di grasso.91 



 24 

La formula del liquido d’infiltrazione è quella della soluzione di Klein modificata92,93 

(soluzione fisiologica 500 ml, lidocaina [25 mg/ml] 10 ml, adrenalina [1 mg/1ml] 1 

ml,   ropivacaina [7,5 mg/ml] 10 ml, bicarbonato di sodio 6,25 ml); la quantità 

iniettata è generalmente pari alla quantità di grasso da aspirare. 

Le incisioni cutanee devono consentire l’approccio più diretto all’area da aspirare per 

non compromettere i movimenti di “va e vieni” della cannula e per permettere un 

controllo preciso della lipoaspirazione; generalmente si utilizzano due accessi situati 

tra loro ad angolo retto o opposti tra loro, a distanza di qualche cm dalle aree di 

localizzazione dell’ eccesso adiposo; l’esito cicatriziale è minimo, anche per l’utilizzo 

di cannule di piccolo calibro (3-4 mm). 

Il prelievo di grasso, ottenuto per aspirazione,   viene quindi consegnato al laboratorio 

per le procedure di estrazione delle cellule staminali adipocitarie (ADSC). 

 

 

 

Isolamento e caratterizzazione delle ADSC 

 

Per isolare le cellule staminali mesenchimali contenute nel tessuto adiposo, il 

lipoaspirato  viene prima lavato con un tampone fosfato sterile, per rimuovere sangue 

e  detriti, quindi sottoposto a digestione con Collagenasi di tipo I allo 0.075% per 

circa 30-60 minuti. Le cellule della frazione stromale vengono quindi separate 

mediante centrifugazione, risospese in terreno di coltura e piastrate in apposite fiasche 

per colture cellulari. Le cellule staminali mesenchimali contenute nella frazione 

stromale  aderiscono sul fondo della fiasca, e possono essere mantenute in coltura a 

37°C in un incubatore a CO2. Mediante passaggi successivi, le cellule vengono 
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espanse fino ad ottenere il numero sufficiente per il reimpianto richiesto nel paziente. 

Durante la fase di espansione, che richiede all’incirca due settimane, le cellule in 

questione vengono sottoposte a controlli periodici: in particolare, la staminalità e la 

purezza delle colture vengono analizzate mediante valutazione della curva di crescita, 

della capacità differenziativa e dell’espressione di marcatori specifici sulla superficie 

cellulare, mentre la loro vitalità viene valutata mediante conta con coloranti vitali. 

 

 

Espansione delle ADSC 

 

Il materiale che viene inviato al laboratorio è rappresentato da grasso sottocutaneo. 

Si stima che 1 ml di grasso contiene circa 3.000 cellule staminali adipocitarie 

(ADSC). Attraverso i processi di espansione, dalla stessa quantità di grasso è possibile 

ottenere da 3  a 5 milioni di ADSC omogenee. 

Qualunque altra tecnica ridurrebbe il volume del grasso ad un pool eterogeneo di 

cellule, rendendo però insignificante la quantità di ADSC utilizzabili. 

L’espansione cellulare rappresenta, quindi, l’unica tecnica esistente in grado di 

generare una quantità di ADSC sufficienti per produrre risultati terapeutici 

significativi. 

Il processo di espansione delle cellule ADSC non supera mai il 9° passaggio, a causa 

del rischio di cancerogenicità insito nei processi di replicazione cellulare, ed il rilascio 

viene corredato di test genetici. 

L’intero processo richiede circa 20-30 giorni ed è in grado di fornirci una sospensione 

di preadipociti in acido ialuronico o, alternativamente, in soluzione fisiologica 

contenente fino a 4 x 106 cellule/ml. 
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Infiltrazione delle cellule staminali adipocitarie 

 

L’acido ialuronico arricchito con le ADSC espanse in laboratorio viene impiegato per 

la correzione delle zone depresse. Questa viene eseguita, previa anestesia locale, con 

l’infiltrazione della sospensione di ADSC a livello della aree da trattare utilizzando un 

ago da 22Gauge. 

La procedura ha una durata variabile tra 20-60minuti, a seconda del numero e 

dell’estensione delle aree che si intende infiltrare. 

L’intervento viene effettuato in regime ambulatoriale, day-hospital o di ricovero 

ordinario, a seconda della necessità. 

La terapia farmacologica post-operatoria prevede l’assunzione da parte dei pazienti di 

antibiotici, gastroprotettori  ed antidolorifici. 

Una prima valutazione del risultato può essere effettuata a circa un mese 

dall’intervento ma per il risultato definitivo si deve attendere da 5-6 a più  mesi dopo 

l’intervento, il tempo necessario per la stabilizzazione completa affinché la reazione 

infiammatoria post-operatoria scompaia, avvenga il riassorbimento spontaneo del 

tessuto adiposo eventualmente devitalizzato e si possa apprezzare l’attecchimento del 

materiale innestato (Fig. 7). 
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Crioconservazione 

 

Una possibile alternativa all’immediato utilizzo delle cellule staminali isolate, 

caratterizzate ed espanse dal prelievo adiposo è quella di crioconservare le cellule ed 

impiegarle in seguito. 

La crioconservazione è un processo che consiste nel disporre le cellule in azoto ad una 

temperatura di -196°C. Il congelamento causa l’interruzione delle funzioni 

metaboliche cellulari e l’inibizione della produzione di radicali liberi, pertanto queste 

cellule bloccano il proprio processo di invecchiamento e sono in grado di 

sopravvivere per alcuni decenni. 

Inoltre, la crioconservazione biologica delle ADSC offre la possibilità di effettuare il 

trattamento in qualsiasi momento se ne abbia il desiderio o la necessità e per un 

molteplice numero di volte, senza dover effettuare ulteriori lipoaspirazioni, anzi 

utilizzando cellule qualitativamente migliori rispetto al momento del prelievo, in 

quanto i processi necessari allo scongelamento ed espansione delle ADSC 

conferiscono una maggiore vitalità alla cellula. 
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Applicazioni nella CHIRURGIA ONCOLOGICA MAMMARIA  

IL CARCINOMA DELLA MAMMELLA 

Epidemiologia 

In carcinoma mammario rappresenta una delle neoplasie più diffuse al mondo. Il  

numero di nuovi casi per anno è stimato in circa 213000 negli Stati Uniti. Dagli 

anni ’80 si è registrato un aumento dell’incidenza modesto, ma costante, la quale 

risulta decisamente maggiore  nei paesi nord-americani e dell’Europa nord-

occidentale. In Italia si registrano circa 39000 nuovi casi per anno; vi è una 

tendenza alla riduzione dell’incidenza passando dalle regioni settentrionali (circa 

70 casi su 100000 donne) a quelle centrali (60 / 100000) a quelle meridionali 

(50/100000) , e nel complesso si stima che una donna su 14 è destinata ad 

ammalare di carcinoma mammario nella propria vita. L’incidenza tende ad 

aumentare con l’età, raggiungendo il massimo intorno al cinquantesimo anno. 

Globalmente il carcinoma mammario è la prima causa di morte per tumore nella 

donna; inoltre, al di sotto dei 55 anni , è la prima causa di morte in senso assoluto 

mentre, al di sopra di tale età , è preceduta dalle malattie cardiovascolari. La 

mortalità ha registrato primariamente in Gran Bretagna poi anche negli USA una 

tendenza alla diminuzione, il che va interpretato come un’espressione 

epidemiologica dei progressi diagnostico-terapeutici e della loro applicazione su 

scala di popolazione. 
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 Fattori di rischio 

I fattori eziologici di questa neoplasia risultano in gran parte sconosciuti. 

L’incremento dell’incidenza nei soggetti che migrano da zone a bassa incidenza a 

zone ad alta incidenza, suggerisce l’esistenza di fattori eziologici ambientali, e 

quindi, potenzialmente prevenibili. 

E’ noto che la presenza di un familiare di primo grado ammalato di carcinoma 

della mammella comporti un rischio circa doppio rispetto alla popolazione 

generale. Ancor più elevato risulta tale rischio in presenza di due familiari di 

primo grado ammalatisi entro i 45 anni; in questo caso il rischio di sviluppare 

malattia si avvicina al 50%, suggerendo la possibilità di trasmissione autosomica 

dominante. L’analisi genetica di famiglie ad alto rischio ha condotto, per il 

momento , all’individuazione di alterazioni genetiche che coinvolgono almeno tre 

distinti loci. Mutazioni p53 nella linea germinale sono state associate 

all’insorgenza precoce di cancro della mammella nelle pazienti con sindrome di 

Li-Fraumeni. Sono state identificate famiglie in cui la predisposizione al 

carcinoma della mammella era ereditata  come tratto autosomico dominante al di 

fuori di qualunque altra sindrome genetica. Responsabili di tale predisposizione 

sarebbero mutazioni coinvolgenti il gene BRCA-1, localizzato su cromosoma 17, e 

il gene BRCA-2, localizzato sul cromosoma 13. Il BRCA-1, meglio studiato e 

caratterizzato ,codifica per una proteina di 1863 amminoacidi con capacità di 

legare il DNA, presumibilmente un fattore di trascrizione. Sue mutazioni si 

associano ad aumentato rischio di carcinoma ovarico. Soggetti portatori di 

mutazioni nel loci BRCA-1 e BRCA-2 dovrebbero sottoporsi a screening 

mammografico periodico in età precoce, probabilmente prima dei 30 anni.     
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I fattori riproduttivi rappresentano i fattori di rischio più studiati nel passato. Il 

rischio per carcinoma mammario appare direttamente correlato all’età della prima 

gravidanza ed inversamente al numero di gravidanze a termine, probabilmente per 

il potente stimolo differenziativo che ciascuna gravidanza ,in particolare la prima, 

esercita sull’epitelio ghiandolare mammario, riducendone la suscettibilità alla 

trasformazione. Fattori di rischio certi sono rappresentati da menarca precoce e 

menopausa tardiva; meno chiaro è il ruolo dell’allattamento che sembrerebbe 

ridurre il rischio. La forte evidenza epidemiologica di una maggior frequenza di 

malattia nelle popolazioni con dieta di tipo occidentale ha portato ad associare in 

maniera diretta il rischio di neoplasia ad un consumo di grassi animali ed in 

maniera inversa a quello di fibre vegetali. Un noto fattore di rischio è l’obesità; il 

tessuto adiposo rappresenta infatti la principale fonte di estrogeni circolanti ella 

donna in post-menopausa. 

Diagnosi  

In linea di massima si può affermare che la quantità di segni e sintomi clinici 

presenti al momento dalla diagnosi è direttamente proporzionale al grado di 

avanzamento della malattia. In una larga parte dei casi diagnosticati mediante 

screening mammografico non esistono segni clinici. Al di fuori dei programmi di 

prevenzione, il segno clinico che più frequentemente porta alla scoperta di cancro 

alla mammella è un nodulo duro, non dolente , a margini mal delimitabili. La 

presenza di segni come la retrazione spontanea o provocata della cute o del 

capezzolo e la presenza di linfadenopatia ascellare omolaterale sono di valido 

ausilio per la diagnosi oltre ad essere indicatori di cattiva prognosi della malattia. 

La secrezione ematica del capezzolo può essere uno dei segni iniziali di cancro 

della mammella, sebbene tale reperto sia infrequente. L’erosione eczematoide 
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pruriginosa è il segno clinico che identifica la malattia di Padget del capezzolo , 

associata ad un carcinoma duttale. La metà dei casi di carcinoma insorge nel 

quadrante supero esterno (QSE) , il 20 % nell’area centrale o subareolare , il 10% 

in ciascuno dei rimanenti tre quadranti. La maggiore incidenza nel QSE è 

verosimilmente legata al fatto che in tale zona è presente la maggior parte 

dell’albero ghiandolare. 

 

In un limitato numero di casi la malattia si presenta con un quadro clinico 

caratterizzato dai segni dell’infiammazione (mammella ingrossata, arrossata, 

edematosa, dolente e calda) con i quali quasi sempre coesiste una linfadenopatia 

ascellare o sovraclaverare (mastite carcinomatosa o carcinoma infiammatorio). 

Sempre più raramente la diagnosi viene posta sulla base di segni e sintomi 

derivanti da ripetizione metastatica di malattia. 

In caso di malattia disseminata possiamo osservare metastasi linfonodali in genere 

facilmente rilevabili in sede ascellare o sovraclaveare o laterocervicale omo- o 

contro laterale; se vengono colpiti i linfonodi mediastinici o della catena 

mammaria interna il segno clinico può essere una tumefazione retro sternale che 

spesso spinge in avanti il manubrio sternale con conseguente deformazione della 
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parete toracica anteriore. Le metastasi cutanee possono presentarsi con aspetti 

variabili da piccole lesioni rilevate a grandi lesioni a margini frastagliati a carta 

geografica . Le metastasi ossee vengono in genere diagnosticate a seguito del 

riscontro di un dolore di notevole intensità , spesso localizzato ad un singolo 

segmento ,sebbene l’irradiazione sia quasi la regola nel caso di metastasi vertebrali 

dorso lombari o delle ossa del bacino. Le metastasi polmonari possono essere 

sospettate in caso di tosse o insorgenza progressiva di dispnea; raramente 

provocano emoftoe. Le metastasi epatiche sono in genere asintomatiche, almeno 

fino a che non provochino una significativa riduzione del parenchima epatico 

funzionante. Il versamento pleurico è la più frequente delle sierositi metastatiche ; 

esso può realizzarsi senza la coesistenza di metastasi polmonari. La carcinosi 

peritoneale si accompagna, in genere , a notevole versamento ascitico. Le 

metastasi cerebrali sono in genere multiple e si presentano con il corredo 

sintomatologico dell’ipertensione endocranica (cefalea ,vomito senza nausea). 

Operativamente, nel caso siano presenti più siti metastatici , si usa definire come 

sito dominante quello cui è presumibilmente legata la prognosi peggiore. 

L’esame clinico delle mammelle inizia con la paziente in posizione seduta e con la 

fase di ispezione , ricercando asimmetrie di dimensione, forma o colorito cutaneo, 

di rilevare anomalie del capezzolo (erosione o retrazione) e della cute(retrazioni o 

cute a buccia d’arancia). L’ispezione va completata facendo compiere alla paziente 

dei piegamenti in avanti. Con la paziente ancora seduta si può inziare la 

palpazione delle ghiandole mammarie. La palpazione deve riguardare tutti i 

quadranti della mammella e il prolungamento ascellare. Essa deve essere sia 

superficiale che profonda ,sia a mano piena con movimenti lievemente rotatori, sia 

con i polpastrelli . E’ utile pinzare la pelle ed effettuare un leggero tiraggio del 
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capezzolo per suscitare fenomeni di retrazione. Una lieve pressione del capezzolo 

consente inoltre di verificare la presenza di secrezioni. Segue un approfondito 

esame delle stazioni linfonodali: ascellari, sostenendo il braccio della paziente in 

modo da detendere i muscoli pettorali, sovraclaveari e laterocervicali. In caso di 

lesione nodulare se ne devono apprezzare e descrivere la consistenza, il tipo di 

margini, le dimensioni e la mobilità sui piani sottostanti e soprastanti.  

La mammografia è l’esame cardine della diagnostica strumentale senologica. Al di 

là  delle sue potenzialità in termini di diagnosi precoce e del suo uso nei 

programmi di screening ,essa si integra perfettamente con l’esame clinico nella 

diagnostica delle donne sintomatiche. La maggior parte delle neoplasie si presenta 

mammograficamente sotto forma di un nodulo radiopaco a contorni irregolari; 

frequentemente coesistono segni di infiltrazione e distorsione del parenchima 

circostante; in una elevata percentuale dei casi sono rilevabili calcificazioni 

all’interno della lesione. 

  

L’ecografia è un valido strumento che può integrare l’esame clinico e la 

mammografia. Essa trova applicazione soprattutto nelle giovani donne e nella 

diagnostica delle lesioni benigne della mammella , permettendo di differenziare le 
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lesioni solide da quelle cistiche a contenuto liquido, sebbene non consenta, in 

genere , di differenziare tra le lesioni solide quelle benigne da quelle maligne. 

L’esame citologico mediante aspirazione con ago sottile ha in buona parte 

sostituito nelle indicazioni la biopsia chirurgica. E’ da considerarsi come una 

metodica sicura e di facile esecuzione. Trova indicazione in tutti i casi in cui la 

diagnostica per immagini lasci sospettare la presenza di una neoplasia. La sua 

positività è considerata prova diagnostica di neoplasia sufficiente per la 

programmazione di un intervento chirurgico senza necessità di esame istologico 

estemporaneo al congelatore. In aggiunta alla potenzialità diagnostica, alcuni 

recenti progressi tecnici consentono di utilizzare i prelievi citologici eseguiti con 

ago sottile anche per la determinazione della presenza di recettori per gli ormoni 

steroidei e dell’iperespressione di c-erB2 utili nella programmazione terapeutica.  

La risonanza magnetica(RM) e la tomografia assiale compiuterizzata(TC) hanno  

potenzialmente grande sensibilità e specificità ,superando anche i rispettivi valori 

dell’esame mammografico 110. Purtroppo il limite al rendere tali esami utilizzabili 

nello screening del carcinoma mammario è il costo, economico e biologico. La 

RM ha un costo circa 10 volte maggiore rispetto all’indagine mammografica e per 

quanto riguarda l’esame tomografico un ulteriore limite è imposto dall’elevata 

quantità di radiazioni utilizzate. La risonanza magnetica inoltre ha una migliore 

potenzialità diagnostica nelle donne al di sotto dei 40aa. Le potenzialità di questa 

metodica sono sottolineate dal National Breast Cancer Awareness (NBCA) , e 

riguardano: la possibilità di stadiare localmente e con precisione il carcinoma , in 

termini dunque di multicentricità e/o multifocalità, un migliore approccio allo 

studio di mammelle di donne giovani , una maggiore sensibilità nelle mammelle 

con protesi , cicatrici chirurgiche e CUP syndrome, e nella sorveglianza delle 
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donne ad alto rischio, per lo più genetico-familiare, di tumore mammario. L’unica 

Risonanza Magnetica dedicata all'esame della mammella al mondo, nome 

tecnico Aurora, è stata sperimentata all’ospedale di Forlì nel 2007, per la prima 

volta in Europa. La macchina è una Risonanza Magnetica da 1,5 Tesla, l’unica al 

mondo progettata solo per l’esecuzione dell’esame alla mammella. 

La biopsia chirurgica trova indicazioni sempre più raramente. In particolare, essa è 

considerata utile in caso di lesioni non palpabili ,visibili alla mammografia , con 

esito negativo o dubbio dell’esame citologico eseguito su prelievo effettuato con 

guida stereotassica. E’ importane sottolineare che , in ogni caso, una biopsia 

chirurgica dovrebbe sempre essere di tipo escissionale (margini del prelievo senza 

segni di neoplasia) e mai di tipo incisionale. Al posto della biopsia chirurgica si 

vanno sempre più diffondendo le biopsie ad ago, con sistemi semiautomatici (per 

esempio mammotome) che, posizionati sotto guida stereotassica o ecografica, 

consentono il prelievo di frustoli tissutali da specifiche zone sospette della 

mammella. I marcatori tumorali sierici sono ancora oggi uno strumento poco utile 

nella diagnostica delle lesioni mammarie. La mancanza di specificità per alcuni di 

essi (soprattutto TPA e CEA) e la scarsa sensibilità per altri (CA15.3) ne limitano 

la potenzialità diagnostica. Piuttosto, tali marcatori possono essere estremamente 

utili nel follow-up delle pazienti con malattia metastatica quando siano 

inzialmente alterati. 

Classificazione 111-116 

L’ istotipo carcinoma duttale in situ o invasivo rappresenta oltre il 70% di tutti i 

carcinomi111. 

· Carcinoma, NOS (not otherwise specified), NAS (non altrimenti specificato). 



 36 

· Duttale. 

     o Intraduttale (in situ). 

     o Invasive con prevalente componente intraduttale 

     o Invasivo, NOS. 

     o Comedo. 

     o Inflammatorio. 

     o Midollare con infiltrati linfocitari. 

     o Mucinoso (colloide). 

     o Papillare. 

     o Scirro. 

     o Tubulare. 

     o Altri. 

 

· Lobulare. 

     o In situ. 

     o Invasivo con componente in situ predominante. 

    o Invasivo.112 

 

· Capezzolo. 
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    o Malattia di Paget, NOS. 

    o Malattia di Paget con carcinoma intraduttale. 

    o Malattia di Paget con carcinoma duttale infiltrante. 

· altri. 

     o Carcinoma indifferenziato. 

Le neoplasie mammarie sottoelencate anche se di origine topografica mammaria, 

non sono tuttavia considerate lesioni mammarie tipiche. 

· Cistosarcoma fillode116. 

· Angiosarcoma. 

· Linfoma primitivo. 

 

Stadiazione 117-137 

Una volta che mediante le procedure sopra descritte sia stata posta diagnosi di 

carcinoma mammario, è buona regola procedere alla stadiazione della malattia , 

prima di impostare un approccio terapeutico. Obiettivo della stadiazione  è quello 

di attribuire il caso di cancro della mammella che è stato diagnosticato a una delle 

categorie di sistemi classificativi , il più comune e utilizzato dei quali è il sistema 

TNM. La classificazione della Unione Internazionale Contro il Cancro ha proposto 

una classificazione in base alle dimensioni del tumore (T), interessamento 

linfonodale (N), e alla presenza di metastasi (M). Questa è l’ ultima classificazione 

in ordine di tempo. La classificazione ha lo scopo di omogeneizzare gli elementi 
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che caratterizzano il carcinoma al fine di stabilire una linea comune nella 

stadiazione e nella pratica terapeutica : 

T: tumor N: nodes/linfonodi M: metastasis 

CLASSIFICAZIONE CLINICA (prima del trattamento -preoperatoria) 

Tumore primario (T) 

· TX: tumore primario non identificato – assenza di notizie sul tumore primario 

· T0: non evidenza del tumore primario 

· Tis: carcinoma intraduttale, carcinoma lobulare in sito, malattia di Paget del   

         capezzolo senza carcinoma infiltrante 

o Tis (DCIS): carcinoma duttale in situ 

o Tis (LCIS): carcinoma lobulare in situ 

o Tis (Paget): malattia di Paget del capezzolo senza carcinoma; la malattia di Paget   

                       viene classificata sulla base delle dimensioni del carcinoma   

                       sottostante (quando presente) 

· T1: Tumore di dimensioni massime 2.0 cm 

       o T1mic: Microinvasivo di dimensioni massime 0.1 cm 

       o T1a: Tumore di dimensioni massime >0.1 cm ma < 0.5 cm 

       o T1b: Tumore di dimensioni massime >0.5 cm ma < 1.0 cm 

       o T1c: Tumore di dimensioni massime >1.0 cm ma < 2.0 cm 
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· T2: Tumore di dimensioni massime >2.0 cm ma < 5.0 cm 

· T3: Tumore di dimensioni massime >5.0 cm 

· T4: Tumore di qualsiasi dimensioni esteso alla parete toracica (a) o alla cute (b) 

      o T4a: estensione alla parete toracica ma non al pettorale 

      o T4b: Edema (compresa la peau d’ orange), ulcerazione della cute della 

mammella, presenza di noduli satelliti confinati nella stessa mammella. 

      o T4c: T4a + T4b 

      o T4d: carcinoma infiammatorio 

Nota: la microinvasione è l’ estensione di cellule neoplastiche oltre la membrana 

basale nei tessuti adiacenti senza focolai maggiori di 0.1 cm nella dimensione 

massima. Quando vi sono multipli focolai microinvasivi, la classificazione è 

basata sulle dimensioni di quello maggiore (non viene usata la somma dei diversi 

focolai). La presenza di focolai multipli deve essere annotata, come accade per i 

carcinomi multipli di maggiori dimensioni. 

Il carcinoma infiammatorio della mammella è caratterizzato da un diffuso 

indurimento infiammatorio della cute con bordo erisipelatoide, di solito senza una 

massa sottostante palpabile. Se la biopsia della cute è negativa e non vi è cancro 

primitivo localizzato misurabile, quando la diagnosi clinica è di carcinoma 

infiammatorio (T4d), nello staging patologico la categoria T va indicata come 

pTX. Avvallamento della cute, retrazione del capezzolo o altre modificazioni 

cutanee, fatta eccezione per quelle T4b e T4d, possono esservi nei T1, T2 o T3 

senza modificarne la classificazione 
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Linfonodi regionali (N) 

· NX: informazione non disponibile sui linfonodi regionali (es. pregressa biopsia) 

· N0: linfonodi regionali senza metastasi 

· N1: linfonodi regionali con metastasi ipsiaterali, mobili 

· N2: metastasi in linfonodi ascellari omolaterale fissi o in linfonodi mammari  

         interni omolaterali clinicamente rilevabili* in assenza di metastasi  

         clinicamente evidenti nei linfonodi ascellari 

      o N2a: linfonodi regionali con metastasi ipsiaterali, fissi tra loro o ad altre 

      o N2b: metastasi solo clinicamente rilevabili* in linfonodi mammari interni in  

                 assenza di metastasi clinicamente evidenti nei linfonodi ascellari 

· N3: metastasi in linfonodi sottoclaveari omolaterali con o senza coinvolgimento  

 di linfonodi ascellari; o in linfonodi mammari interni omolaterali clinicamente  

  rilevabili* in presenza di metastasi clinicamente evidenti in linfonodi ascellari;  

  o metastasi in linfonodi sovraclaveari   omolaterali con o senza coinvolgimento  

  dei linfonodi ascellari o mammari interni. 

    o N3a: Metastasi linfondali sottoclaclaveari ispilaterali 

    o N3b: Metastasi linfondali mammari interni e ascellare ipsilaterale 

    o N3c: Metastasi linfondali sovraclaclaveari ispilaterali 
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* clinicamente rilevabili= rilevati mediante esame clinico o diagnostica per   

   immagini (esclusa la linfoscintigrafia) 

Metastasi a distanza (M) 

· MX metastasi a distanza non accertabili 

· M0 metastasi a distanza assenti 

· M1 metastasi a distanza presenti 

Le categorie M1 e pM1 possono essere così ulteriormente definite: 

PUL = polmone OSS = ossa HEP = fegato ADR= surrene 

BRA = cervello PLE = pleura LYM = linfonodi 

PER = peritoneo SKI = cute MAR = midollo osseo OTH = altre sedi. 

 

 

classificazione anatomo-patologica (post chirurgica) 

pT Tumore primitivo : 

La classificazione ricalca quella del T preoperatorio. 

NB: il pT viene determinato sulla componente invasiva. 

 

pN - Linfonodi regionali 
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· pNX I linfonodi regionali non possono venire definiti (non sono stati prelevati 

per  venire esaminati o sono stati rimossi in precedenza) 

· pN0 Non metastasi nei linfonodi regionali* 

*casi con sola presenza di cellule tumorali isolate (ITC) nei linfonodi regionali 

sono classificati come pN0. Le cellule tumorali isolate (ITC) sono singole cellule 

tumorali o piccoli gruppi di cellule la cui dimensione massima non supera 0.2 mm 

e che sono generalmente rilevate mediante metodi di immunoistochimica o di 

analisi molecolare, ma possono essere rilevate anche con colorazione 

ematossilina-eosina. Le ITC, in genere, non mostrano attività di tipo metastatico, 

per esempio, proliferazione o reazione stromale. 

· pN1mi Micrometastasi (delle dimensioni massime comprese tra 0.2 mm e 2 mm) 

· pN1 Metastasi a 1-3 linfonodi ascellari omolaterali, e/o linfonodi mammari 

interni omolaterali con metastasi microscopica rilevata valutando il linfonodo  

 sentinella ma non clinicamente rilevabile 

· pN1a Metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno un linfonodo delle  

           dimensioni massime > 2 mm 

· pN1b Linfonodi mammari interni con metastasi microscopica rilevata valutando 

il  linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabile 

· pN1c Metastasi in 1-3 linfonodi ascellari e linfonodi mammari interni con  

            metastasi microscopica rilevata valutando il linfonodo sentinella ma non  

           clinicamente rilevabile 
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· pN2 Metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali, o in linfonodi mammari  

           interni omolaterali clinicamente rilevabili in assenza di metastasi in 

linfonodi ascellari 

     o pN2a Metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno un linfonodo  

                  delle dimensioni massime >2mm 

     o pN2b Metastasi clinicamente rilevabile in linfonodi mammari interni, in  

                  assenza di metastasi in linfonodi ascellari 

· pN3 Metastasi in 10 linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sottoclaveari  

          omolaterali; o metastasi clinicamente rilevabili in linfonodi mammari interni  

         omolaterali in presenza di metastasi in uno o più linfonodi ascellari; o in > 3  

         linfonodi ascellari con metastasi microscopiche, clinicamente negative, in  

        linfonodi mammari interni; o in linfonodi sovraclaveari omolaterali 

    o pN3a Metastasi in 10 linfonodi ascellari (almeno uno delle dimensioni  

                 massime > 2 mm) o metastasi in linfonodi sottoclaveari 

    o pN3b Metastasi clinicamente rilevabili in linfonodi mammari interni in  

                 presenza di metastasi in linfonodi ascellari; o metastasi in > 3 linfonodi  

                 ascellari e linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche  

                 rilevate valutando il linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili 

    o pN3c Metastasi in linfonodo(i) sovraclaveare(i) 
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Nota: 1. non clinicamente rilevabile = non rilevabile mediante esame clinico o 

diagnostica per immagini (esclusa la linfoscintigrafia); 2. clinicamente rilevabile = 

rilevato mediante esame clinico o diagnostica per immagini (esclusa la 

linfoscintigrafia) o microscopicamente visibile dal punto di vista 

anatomopatologico 

 

Metastasi a distanza (pM) 

Le categorie pM corrispondono alle categorie M. 

 

Grading istopatologico (G) 

· GX Il grado di differenziazione non può essere accertato: 

· G1 ben differenziato; 

· G2 moderatamente differenziato; 

· G3 scarsamente differenziato; 

· G4 indifferenziato. 
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Classificazione R 

La presenza o l’assenza di residui tumorali dopo il trattamento vengono indicate 

con la lettera R. 

Le definizioni della classificazione R sono: 

RX non può essere accertata la presenza di residui tumorali 

· R0 non vi sono residui tumorali 

· R1 residui tumorali microscopici 

· R2 residui tumorali macroscopici 

 

 

 

 

Raggruppamento in stadi 

Le combinazioni tra il T , N, M definiscono gli STADI della malattia : dal I al IV 
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Raggruppamenti per stadio (AJCC - 2002) 

 

*T1 comprende T1mic. 
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Esami di stadiazione prechirurgica del carcinoma mammario. 

Indispensabili Su indicazione 

Esame clinico 

Mammografia bilaterale 

Rx torace 

Ecografia epatica 

Scintigrafia ossea 

CEA,TPA,CA15.3,MCA 

Rx scheletro ± stratigrafia  ± TAC 

TAC encefalo 

TAC torace 

TAC addome 

Qualunque altro esame sia indicato sulla base 

dell’esame clinico e degli esami strumentali 

già effettuati 
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Prognosi 

Lo sviluppo di terapie mediche adiuvanti per il carcinoma mammario ha generato 

un quesito clinico di notevole importanza. Tali terapie sistemiche vengono, infatti, 

somministrate con lo scopo di ridurre il rischio di recidiva, in donne operate 

radicalmente  e che pertanto sono, almeno temporaneamente libere da malattia. Il 

clinico ,quindi, si trova a dover affrontare la scelta di somministrare una terapia in 

una paziente apparentemente sana, gravandola di una serie di effetti collaterali 

indotti dal trattamento. Non sussistono ovviamente più dubbi sull’efficacia della 

terapia sistemica nel prevenire la proliferazione delle micro metastasi disseminate 

nell’organismo riducendo il rischio di ricaduta. E’ tuttavia noto che non tutte le 

pazienti ricadono dopo terapia loco regionale: circa il 40-45% è libero da malattia 

a 10 anni venendo dunque sovra-trattato da qualunque tipo di terapia adiuvante , 

particolarmente dagli schemi sempre più aggressivi che si vanno affermando. In 

tale scenario è evidente che non è possibile definire un trattamento standard valido 

per tutte le pazienti, ma è necessario operare un’attenta selezione delle pazienti in 

base al rischio di recidiva e alla probabilità di beneficiare o meno di un 

determinato tipo di terapia sistemica. La definizione accurata del rischio di 

ricaduta di ciascuna paziente è già da sola utile per una migliore selettività 

nell’assegnazione della terapia adiuvante. Le pazienti con elevato rischio di 

recidiva potrebbero, infatti, essere candidate a strategie terapeutiche 

particolarmente aggressive (per esempio, chemioterapia con megadosi e recupero 

midollare con trapianto autologo o reinfusione di cellule staminali prelevate dal 

sangue periferico), mentre coloro che hanno un rischio di recidiva minimo 

potrebbero evitare qualunque trattamento adiuvante o beneficiare di trattamenti 

con scarsa tossicità (per esempio, tamoxifene).Un ulteriore miglioramento 
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dell’assegnazione del trattamento potrebbe infine venire dall’individuazione delle 

pazienti che hanno probabilità o meno di rispondere ad una determinata terapia. 

Tradizionalmente il principale fattore prognostico del carcinoma mammario è la 

presenza di metastasi ai linfonodi ascellari omolaterali. Nelle pazienti con 

linfonodi metastatici (N+) la percentuale di pazienti libere da malattia a 10 anni è 

di circa il 25%, laddove in assenza di metastasi ascellari (pazienti N-) tale 

percentuale è circa il 75%. Tra le pazienti N+ , inoltre, il numero di linfonodi 

interessati rappresenta un ulteriore indice di rischio. Su questi dati, la terapia 

adiuvante è da tempo diventava pratica routinaria nelle pazienti N+. Inoltre, tali 

pazienti sono usualmente divise in almeno tre categorie di rischio in base al 

numero di linfonodi metastatici (N1-3, N4-9, N≥10). Per quanto riguarda le 

pazienti N- l’impiego della terapia adiuvante è stata a lungo limitata dalla prognosi 

complessivamente buona di questo gruppo. Purtroppo , circa il 25% di tali pazienti 

ricade e, successivamente , muore per carcinoma mammario metastatico. Gli sforzi 

della ricerca si sono rivolti principalmente all’identificazione di quei sottogruppi  

di pazienti N- con maggior probabilità di ricaduta allo scopo di somministrare a 

esse una terapia adiuvante sistemica. Si è assistito così al proliferare di una nutrita 

serie di fattori prognostici dei quali però, contrariamente a quanto comunemente 

ritenuto , solo una minoranza è di comprovata affidabilità. Attualmente tra i fattori 

prognostici stabiliti oltre al numero di linfonodi metastatici ritroviamo : le 

dimensioni del tumore primitivo, lo stato dei recettori per gli steroidi, il grading 

nucleare e grado istologico e l’embolizzazione nei vasi peritumorali.  
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Strategia terapeutica 152-188 

Stadio TNM Strategia Terapeutica 

0 TisN0M0 

  LCIS 

  LCIS(multicentrico) 

       

   

  DCIS(unicentrico) 

      

 

         

 

 

DCIS(multicentrico>5mm) 

 

Ampia escissione ± Tam 

Mastectomia nipple sparing o skin 
sparing ± Tam 

 

Ampia escissione +RT o Ampia 
escissione o Mastectomia nipple 
sparing o skin sparing  con DLS 
±ricostruzione± Tam se ER+ and/or 
PgR+ 

 

 

Mastectomia totale o nipple sparing o 
skin sparin con DLS ±ricostruzione± 
Tam se ER+ and/or PgR+   

I 

IIA 

T1N0M0 

T2N0M0 

 

 

 

T0N1M0 

T1N1M0 

 

 

T2N1M0 

Chirurgia conservativa +DLS + RT + 
terapie mediche adiuvanti (TMA) 
(Evidenza IIA) 

 

 

Chirurgia conservativa (Evidenza 
IA)+ DLS + TMA 

 

 

Chirurgia conservativa o 
Mastectomia totale (±ricostruzione) 

+DLS (Evidenza IA) +TMA 

IIB T3N0M0 Mastectomia totale ±ricostruzione 
+DLS +RT+ TMA (Evidenza IA) o 
TM neoadiuvante + Chirurgia 
conservativa + RT (Evidenza IIB) 

IIIA T0-3N1-2M0 TM Neoadiuvante + Chirurgia +RT o  
Mastectomia totale ±ricostruzione 
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IIIB 

IIIC 

T4N0-2M0 

T1-4N1-3M 

 

 

T4dN1-3M0 

 

 

+DLS +RT+ TMA(EvidenzaIA) 

 

 

Terapie mediche + Chirurgia +RT 
(Evidenza IVA) 

 

 

TRATTAMENTO CHIRURGICO 117-137, 152, 188 

Il trattamento chirurgico dei tumori della mammella ha subito continui e profondi 

cambiamenti negli ultimi 30 anni:  

- la chirurgia conservativa costituisce oggi una valida alternativa terapeutica alla 

mastectomia nel trattamento dei tumori in stadio iniziale. Associata alla 

radioterapia, essa è in grado di garantire alle pazienti le stesse percentuali di 

sopravvivenza globale e migliori risultati estetici con un accettabile rischio di 

recidiva locale.  

- la diffusione dei programmi di screening ed il perfezionamento delle indagini 

diagnostiche hanno portato ad un incremento della diagnosi dei tumori infraclinici 

ed all’elaborazione di sempre più accurate tecniche di localizzazione e trattamento 

dei tumori non palpabili.  

- la tecnica del linfonodo sentinella per i tumori in stadio iniziale ha permesso di 

evitare in casi selezionati la dissezione ascellare di principio senza rinunciare alle 

importanti informazioni prognostiche dei linfonodi loco-regionali. 
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- l’introduzione della chirurgia oncoplastica, coniugando tecniche di chirurgia 

generale con quelle proprie della chirurgia plastica, ha consentito di superare il 

conflitto tra estensione della resezione chirurgica e risultato estetico finale 

contribuendo in maniera importante a migliorare la qualità di vita delle pazienti. 

La mastectomia radicale secondo Halsted118 fu il trattamento di scelta per il 

carcinoma mammario di qualsiasi dimensione o tipo, indipendentemente dall’età 

della paziente , per circa 80 anni. Il chirurgo americano ebbe il merito di abbattere 

la barriera di rassegnazione che circondava la malattia ritenuta sino a quel 

momento incurabile. 

Il suo intervento demolitivo, a livello mammario, ed associato a svuotamento del 

cavo ascellare ,messo a punto nel 1891 ,nonostante gli esiti dolorosi , invalidanti 

ed esteticamente poco accettabili si impose in maniera acritica come l’unico 

approccio terapeutico per carcinoma mammario  
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Nell’ambito della mastectomia radicale, col tempo, vediamo comparire la 

mastectomia modificata secondo Patey (1948)(con risparmio del muscolo 

grande pettorale ) e secondo  Madden  (1965) (risparmio anche del muscolo 

piccolo pettorale) che si impongono come trattamento gold standard ad eccezione 

dei casi in cui il muscolo pettorale viene infiltrato. L’atteggiamento conservativo 

si spinge sempre oltre, cercando dunque di ottenere risultati estetici sempre più 

apprezzabili mantenendo i criteri di radicalità oncologica.Viene messa a punto la 

tecnica della skin sparing mastectomy (asportazione della mammella e del 

complesso areola capezzolo ma risparmio totale o parziale della cute sovrastante) 

rendendo dunque l’approccio ricostruttivo molto meno arduo e con maggiori 

soddisfazioni. Una evoluzione recente è costituita dalla nipple sparing 

mastectomy (risparmio chirurgico del complesso areola-capezzolo ma 

irradiazione dello stesso). Per quanto riguarda la mastectomia sottocutanea 

(l’asportazione dell’intera ghiandola mammaria preservando la cute della 

mammella ed il complesso areola-capezzolo) , tale intervento si configura come un 

approccio utile soprattutto quando sia proposta la ricostruzione immediata con 

protesi ma attualmente le indicazioni sono rare. 

 Negli anni ’70 l’istituto tumori di Milano presentò all’OMS uno studio 

rivoluzionario aprendo definitivamente lo spiraglio dell’approccio conservativo.  

La chirurgia conservativa seguita da radioterapia (QU.A.RT) è oggi considerata, 

da linee guida, il trattamento terapeutico da seguire per il carcinoma della 

mammella in stadio precoce. 

I risultati a distanza di molti studi prospettici randomizzati hanno infatti 

confermato in modo definitivo la equivalente efficacia terapeutica in termini di 
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sopravvivenza globale e libera da malattia di questa opzione terapeutica a 

confronto con la mastectomia (tabella 1) 117,...128.  

 

 

Si è assistito quindi, nell’ultimo decennio, ad un continuo incremento nell’uso 

delle tecniche di chirurgia conservativa che nei Centri di eccellenza costituiscono 

oggi il trattamento di scelta nel 75-80% dei casi. 

Restano esclusi da questa opzione terapeutica e quindi candidati alla mastectomia, 

le pazienti in cui il rapporto mammella/tumore è tale da non permettere un 

soddisfacente risultato estetico, le pazienti con lesioni multicentriche o con 

carcinomi infiammatori e le pazienti con controindicazioni alla radioterapia 

postoperatoria 129,…133.  

Per tumori in fase iniziale  (duttali monofocali in situ o invasivi con dimensioni <3cm, 

G1-G2, intervento seguito da radioterapia e carcinomi lobulari non invasivi) sono 

proposti inoltre la tumorectomia (asportazione del tessuto mammario limitatamente 

al tumore, con o senza la cute che lo ricopre) che diviene allargata qualora si asporti 

un margine di tessuto sano circostante la lesione. Per quanto riguarda questi ultimi 

approcci lo studio MILANO II  134 ,135   (quadrantectomia versus tumorectomia per 
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tumori del diametro al di sotto di 2,5 cm) dell’ Early Breast Cancer Trialists' 

Collaborative Group (EBCTCG) valuta però un tasso di recidive locali del 7% rispetto 

al 2,2% relativo alla quadrantectomia. 

Un buon trattamento chirurgico conservativo deve garantire il conseguimento di 

due obiettivi fondamentali: l’ asportazione completa della neoplasia nel rispetto 

dei criteri della radicalità oncologica e la ottimizzazione dei risultati estetici. 

Ciascuno dei due obiettivi si accompagna a problematiche specifiche alle quali la 

continua evoluzione delle tecniche di chirurgia conservativa ha cercato di dare 

risposte sempre più efficaci. 

Con riferimento all’asportazione completa della neoplasia le problematiche 

riguardano soprattutto le cosiddette lesioni “non palpabili”, cioè quelle lesioni non 

apprezzabili clinicamente all’esame obiettivo e che vengono evidenziate solo dagli 

esami strumentali. 

Grazie  alla maggiore diffusione dei programmi di screening mammografico ed al 

perfezionamento delle indagini diagnostiche si è assistito, nell’ultimo decennio, ad 

un continuo incremento percentuale nella diagnosi di queste neoplasie sub-cliniche 

che per essere trattate in modo ottimale devono prima essere localizzate con 

precisione.  

La metodica di localizzazione più diffusamente utilizzata si avvale di un repere 

metallico che viene posizionato in prossimità della lesione su guida ecografica o 

stereotassica e che serve a “guidare” l’operatore in un atto chirurgico più mirato. 

Negli ultimi tempi ha trovato sempre più diffusa applicazione una metodica di 

localizzazione radioimmunoguidata detta ROLL ("Radioguided Occult Lesion 
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Localization")144 ideata e messa a punto presso l’Istituto Europeo di Oncologia di 

Milano e che prevede l'introduzione di una soluzione di macroaggregati di 

albumina umana con il tecnezio radioattivo (99mTc) all'interno della lesione. 

Nell’esperienza dei proponenti è possibile, con l’utilizzo di un’ apposita sonda, la  

corretta rimozione delle neoplasie non palpabili nel 99.5% dei casi, evitando 

peraltro i problemi di una possibile dislocazione del repere metallico e 

consentendo resezioni estremamente mirate  delle lesioni.136,…138  

Con riferimento all’ottimizzazione dei risultati estetici questo obiettivo risulta più 

difficoltoso nelle pazienti con mammelle di piccole dimensioni o con lesioni di 

dimensioni maggiori, quando per ottenere una radicalità oncologica si rendono 

necessarie delle exeresi parenchimali ampie. L’estensione dell’escissione 

ghiandolare è infatti un fattore determinante ai fini del risultato estetico: tanto 

maggiore è il volume di tessuto rimosso  tanto maggiore è il rischio di un risultato 

estetico non soddisfacente. De la Rochefordiere et139 al e Taylor et al140 hanno 

evidenziato una riduzione del risultato estetico quando il volume di tessuto 

asportato è maggiore rispettivamente di 86 cm3 e 100 cm3. Questa correlazione 

negativa tra volume del tessuto escisso e risultato estetico ha indotto alcuni 

chirurghi ad utilizzare resezioni più limitate come la tumorectomia.   

Nel tentativo di acquisire maggiore efficacia nel controllo locale della malattia ed 

al tempo stesso ottimizzare il risultato estetico, sono state introdotte, negli ultimi 

anni, nuove procedure chirurgiche che combinano i principi della chirurgia 

oncologica con accorgimenti propri della chirurgia plastica (accurata 

pianificazione dell’incisione cutanea e dell’exeresi parenchimali condotte secondo 

i criteri delle diverse mastoplastiche riduttive; rimodellamento ghiandolare; 
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riposizionamento del complesso areola capezzolo; correzione della mammella 

controlaterale etc.). 

Queste nuove tecniche, chiamate “oncoplastiche”, facilitano l’acquisizione di una 

buona radicalità oncologica con adeguati risultati estetici anche nelle pazienti con 

lesioni localizzate in quadranti considerati a maggior rischio di inestetismi (zona 

retroareolare, quadranti mediali ed inferiori) o in caso di rapporto diametro 

tumorale/dimensioni della ghiandola mammaria non particolarmente favorevole. 

Per la loro efficacia terapeutica gli interventi di chirurgia oncoplastica hanno 

trovato una rapida diffusione con notevole variabilità riguardo sia le modalità 

applicative che  le possibili soluzioni tecniche.  

 

Dissezione ascellare e Radioterapia. 

Fino al momento dell’introduzione della tecnica del linfonodo sentinella, gli interventi 

di quadrantectomia o mastectomia per carcinoma mammario erano di regola associati 

alla linfoadenectomia ascellare. 

La linfoadenectomia ascellare consiste nell’asportazione di tutti i linfonodi ascellari di 

I° (situati lateralmente al margine laterale del muscolo piccolo pettorale: sono una 

quindicina), II° (situati dietro al muscolo piccolo pettorale: sono tre o quattro) e III° 

livello (situati medialmente al muscolo piccolo pettorale: sono due o tre). Negli 

interventi conservativi la dissezione linfonodale viene praticata in continuità con 

l’exeresi mammaria solo quando il tumore è situato al quadrante supero-esterno della 

mammella; in caso contrario si ricorre ad una incisione separata. 
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Il linfedema dell’arto superiore omolaterale, legato alla disconnessione e interruzione 

delle vie linfatiche per l’asportazione dei linfonodi, rappresenta ancora oggi, pur con 

l’avvento della chirurgia conservativa, una delle complicanze più frequenti e più 

temute dello svuotamento ascellare. 

Attualmente l’incidenza del linfedema nelle pazienti sottoposte ai diversi tipi di 

chirurgia radicale e conservativa è del 10% circa. 

Un linfedema non correttamente trattato (con terapie riabilitative precoci) può andare 

incontro da un processo di cronicizzazione per fenomeni di fibrosi tessutale.  

Al fine di evitare gli esiti invalidanti della linfoadenectomia ascellare (edema e 

parestesie dell’arto superiore omolaterale, difficoltà ai movimenti del cingolo 

scapolare) è dunque stata recentemente introdotta nella pratica clinica la tecnica 

chirurgica conservativa definita del "linfonodo sentinella", ormai validata a livello 

internazionale da numerosi studi clinici. 

Questa tecnica trova la propria giustificazione fisiopatologica nell’osservazione che la 

diffusione metastatica delle cellule neoplastiche, dal focolaio tumorale primitivo ai 

linfonodi ascellari, avviene in modo regolare e progressivo, senza cioè di solito salti 

di livello, dal I° al II° e quindi al III° livello ascellare. 

La negatività istologica del primo linfonodo di drenaggio che riceve il flusso linfatico 

proveniente dall’area della mammella interessata dalla neoplasia (il "linfonodo 

sentinella" appunto, identificato attraverso tecniche radioisotopiche), consente di 

escludere quindi, con ragionevole sicurezza, l’interessamento metastatico dell’intera 

catena linfonodale ascellare, evitando alla paziente una inutile dissezione ascellare 

completa. 
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La positività istologica del linfonodo sentinella è invece naturalmente indice di 

diffusione regionale della neoplasia e determina il ricorso obbligatorio alla 

linfoadenectomia ascellare totale. 

Dopo la chirurgia conservativa, la radioterapia deve comprendere tutta la mammella 

residua. Sebbene il tipo di frazionamento standard sia quello di 50 Gy in 25 frazioni ,5 

volte a settimana , uno studio recente canadese148 dimostra che , per pazienti 

selezionate , uno schema di frazionamento più concentrato (42.5 Gy/16 frazioni/22 

giorni) è equivalente sia in termini di controllo locale di malattia sia in termini di 

risultati cosmetici (evidenza I). L’aggiunta di un supplemento di dose (boost) (10-16 

gy) sul letto tumorale riduce il rischio di ricaduta locale. Tuttavia è stato anche 

dimostrato come l’aggiunta del boost sia associato ad un peggiore rischio cosmetico. 

Inoltre il vantaggio assoluto in termini di controllo locale, tranne che nel sottogruppo 

di pazienti con età inferiore a 50aa, è generalmente modesto (<<10%). Il boost rimane 

dunque un’ opzione da valutarsi nel singolo caso e soprattutto in relazione al rischio 

di ricaduta locale e alla possibilità tecnica di confinare l’irradiazione  al solo letto 

tumorale. La tecnica più adeguata di irradiazione deve essere stabilita 

individualmente: brachiterapia e fascio diretto di elettroni sono da considerarsi , in 

linea di massima , preferibili rispetto ad altre modalità (tangenziali ridotti). 

La RT sui linfonodi ascellari può essere raccomandata solo nelle pazienti sottoposte a 

dissezione ascellare (livelli I e II) incompleta. L’irradiazione dei linfonodi 

sovraclaverari è raccomandata per tumori con 4 o più linfonodi ascellari positivi 49 . 

L’indicazione al trattamento della catena mammaria interna è controversa. Dati in 

letteratura dimostrano che il possibile vantaggio in sopravvivenza che deriva da un 

miglior controllo loco regionale dopo RT di parete e/o linfonodale può essere perso 

per un aumento della mortalità (cardiaca) legato alla inclusione di una porzione 
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significativa di cuore nel volume irradiato (evidenza I). La raccomandazione è di 

utilizzare tecniche ed attrezzature che riducano al minimo il volume di cuore e 

polmone irradiati, sotrattutto quando alcuni chemioterapici (antracicline) sono parte 

del trattamento. Il timing ottimale, cioè la modalità opportuna con cui la RT deve 

seguire la chirurgia ed integrarsi con la chemioterapia , non è noto. Nelle pazienti non 

candidate a trattamento chemioterapico la radioterapia dovrebbe iniziare dopo la 

guarigione della ferita chirurgica e comunque non oltre le 12 settimane 

dall’intervento. 

Durante il trattamento radiante o nelle settimane immediatamente successive si 

possono manifestare alcuni effetti collaterali, in genere di scarsa entità se la 

radioterapia è stata eseguita correttamente. 

In fase acuta è frequente la comparsa di eritema cutaneo, ben controllabile con la 

terapia topica cortisonica; l’eritema è spesso accompagnato da edema del tessuto 

mammario residuo, più evidente se la mammella è voluminosa. Tali complicanze 

minori sono in genere transitorie e destinate a risolversi nell’arco di poche settimane. 

Nelle pazienti sottoposte ad irradiazione della regione sopra-sottoclaveare e delle 

catene mammarie interne si può riscontrare talora una disfagia transitoria da mucosite, 

trattabile con nistatina sospensione, con sciacqui di benzidamina cloridrato, con 

assunzione di Fans e con astensione da cibi e bevande calde. Nausea, vomito, dolori 

addominali e diarrea possono comparire nelle donne sottoposte a radioterapia su 

ampie regioni scheletriche, con inevitabile inclusione, nel volume di irradiazione, di 

porzioni di apparato digerente. Tali sintomi recedono con la cessazione del 

trattamento e rispondono in modo soddisfacente ad una terapia sintomatica. Il 

trattamento radioterapico del carcinoma mammario comporta comunemente 
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l’insorgenza di una fibrosi tissutale più o meno marcata a carico dei tessuti compresi 

nel volume di irradiazione. A maggior rischio, secondo alcuni studi, sono le pazienti 

precedentemente trattate con chemioterapia adiuvante Se la radioterapia è stata 

eseguita tecnicamente in modo corretto il grado di fibrosi è comunque in genere 

modesto. La fibrosi del sottocute e della porzione di ghiandola mammaria residuata 

all’intervento conservativo è ben visibile ai controlli mammografici, che evidenziano 

ispessimento del rivestimento cutaneo, retrazioni cicatriziali e distorsioni del 

parenchima mammario, calcificazioni ghiandolari. Tali modificazioni sono 

clinicamente importanti soprattutto perché possono ostacolare la diagnosi clinico-

mammografica di recidive neoplastiche locali o di seconde neoplasie. E’ quindi 

importante una precisa definizione (con mammografia eseguita a distanza di sei mesi 

dal termine del trattamento) dei cambiamenti tissutali indotti dalla radioterapia sulla 

mammella interessata, al fine di poter valutare nel follow-up eventuali ulteriori 

modificazioni che possano far sospettare recidive neoplastiche. 

Il trattamento radiante di donne con carcinoma della mammella, sottoposte ad 

intervento chirurgico e ricostruzione immediata con impianto di protesi mammaria, 

può compromettere, seppur raramente e con dosi di radiazioni elevate, il risultato 

estetico dell’operazione di chirurgia plastica e provocare complicanze legate al 

danneggiamento radioindotto della protesi stessa. Qualora la radioterapia preceda 

l’intervento di chirurgia ricostruttiva, d’altra parte, i danni fibrotici post-attinici 

rendono più difficoltosa l’espansione dei tessuti, necessaria per l’impianto della 

protesi, e aumentano il rischio di fibrosi periprotesica. In considerazione di tutto ciò 

non esiste attualmente uniformità di orientamento in letteratura sull’opportunità, in 

rapporto alla terapia radiante, di un intervento chirurgico ricostruttivo immediato 

piuttosto che ritardato.  
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Cenni storici 

Nel 1987 fu Bircoll 169-170 il primo ad usare  l’innesto di grasso autologo, prelevato 

mediante liposuzione, per l’aumento del volume mammario .  

Nel 1987 dopo che Mel Bircoll descrisse la sua procedura di innesto di grasso 

autologo alla California Society of Plastic Surgeon , seguì un’accesa discussione 

sulla sicurezza di tale metodica , problematica trattata poi in diversi meeting 

regionali e nazionali. 

Nel 1987 , la American Society of Plastic and Reconstructive Surgeons creò una 

commissione nuove procedure ad-hoc dalla quale emerse un documento che 

attestava: il comitato è unanime nel deplorare l’utilizzo di iniezioni di grasso 

autologo nell’aumento volumetrico mammario. Gran parte del grasso innestato 

non sopravvive , ed è noto come la risposta fisiologica alla necrosi di questo 

tessuto possa esitare in cicatrici e calcificazioni. Ne risulta che il rilevamento di 

un carcinoma mammario in fase iniziale attraverso xerografia e mammografia 

sarà sempre più difficile e che potrebbe anche essere non scoperta tale malattia.62. 

Queste opinioni , non supportate da alcun riferimento o studio, resero le iniezione 

di grasso nella regione mammaria un taboo assimilabile ad un trattamento di 

malasanità. 

Ironicamente ,nel 1987 uno studio retrospettivo sui cambiamenti mammografici 

dopo mastoplastica riduttiva 63 rilevò la presenza di calcificazioni nel 50% di tutte 

le indagini mammografiche a più di 2 anni dal momento della chirurgia.  

Nonostante questo studio documentasse l’elevata incidenza di calcificazioni , non 

ci fu nessuna discussione sulla sospensione della mastoplastica riduttiva, potendo 
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teoricamente questa procedura interferire con il rilevamento di cancro al seno. Dal 

1987 fu dunque chiaro che con tutte le procedure chirurgiche al seno vi è il rischio 

di provocare grumi e/o cambiamenti mammografici . Diversi autori osservarono 

poi che una differenziazione, con alto margine di certezza, tra calcificazioni 

benigne post-operatorie e carcinoma, poteva esser fatta nella maggior parte dei 

casi172. La discussione di questa problematica prese piede in letteratura nel campo 

della mastoplastica riduttiva 174,175 e negli impianti di silicone 176,177. Diversi sono i 

lavori che attestano, con elevata sicurezza, la capacità dei radiologi di distinguere 

calcificazioni risultato della necrosi a calcificazioni relative a neoplasia 178,179. A 

causa del documento del 1897 dell’American Society of Plastic and 

Reconstructive Surgeons , i medici sono stati riluttanti per lungo tempo a discutere 

di innesto di grasso autologo nella regione mammaria, creando una notevole 

carenza di conoscenze in tale ambito. Nonostante il “velo di silenzio” imposto dal 

documento del 1987 al mondo della chirurgia plastica, attualmente è diffusissima 

la procedura di innesto adiposo per l’aumento volumetrico o ricostruzione 

mammaria. Dai rapporti dei chirurghi in Francia , l’Italia 170,171,179,180 , Cina181…184, 

Giappone 185 e persino degli Stati uniti 186,187, emerge una grandissima serie di 

pazienti trattate in modo sicuro negli ultimi decenni. Ora alla luce dei rapporti 

scientifici sull’efficacia dell’innesto di grasso nella ricostruzione mammaria 

180…182 , nel trattamento dei danni da radioterapia 187,188 , nella riduzione della 

contrattura capsulare182 è il momento di riesaminare i problemi di sicurezza ed 

efficacia dell’innesto di grasso autologo nella mammella. 

La tecnica del Lipofilling ha visto, dunque, l’alternarsi di momenti di maggior 

entusiasmo ad altri di forte critica, principalmente a causa del riassorbimento che 

si osservava a livello del tessuto adiposo innestato e legato ai limiti di questa 
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procedura. Il primo limite del Lipofilling tradizionale è rappresentato dal fatto che 

una notevole quantità di cellule adipose venivano danneggiate dalla procedura di 

aspirazione e, una volta infiltrate, non erano in grado di attecchire e sopravvivere. 

Il secondo limite è rappresentato dalla necessità di porre tutte le cellule infiltrate a 

diretto contatto con tessuti ben vascolarizzati.  Poiché negli innesti non viene 

conservata alcuna connessione vascolare con il sito donatore, il tessuto trasferito 

può sopravvivere nella nuova sede soltanto se si trova a diretto contatto con altri 

tessuti ben vascolarizzati dai quali trarrà nutrimento per imbibizione, inizialmente, 

e formando nuove connessioni vascolari, successivamente. 

La tecnica del Lipofilling è quindi indicata per piccole correzioni da attuarsi 

mediante infiltrazione di piccole quantità di grasso in tessuti ben vascolarizzati, e 

non per innesti di grandi quantità poiché, in questi ultimi casi, si rischia che le 

cellule adipose iniettate non vengano a contatto con i tessuti vascolarizzati e 

vadano incontro a necrosi e infezioni. 

Il dibattito sulla sicurezza dell’ utilizzo del Lipofilling nel campo della 

ricostruzione della mammella oncologica è ancora aperto ed attivo. Sono stati 

effettuati svariati studi riguardanti il rischio di recidiva locoregionale dopo 

l’utilizzo di tale tecnica in mammelle sottoposte a chirurgia oncologica, 

coinvolgendo biologi, oncologi, chirurghi. 

L’ultimo studio multicentrico ( “ The Oncologic Outcome and Immediate Surgical 

Complications of Lipofilling in Breast Cancer Patients: A Multicenter Study-

Milan-Paris-Lyon Experience of 646 Lipofilling Procederes” )102  pubblicato nel 

2011 e successivamente riconfermato dall’Istituto Oncologico Ieo di Milano nel 

2012, attesta  una relativa sicurezza nell’utilizzo del Lipofilling nella chirurgia 
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ricostruttiva della mammella oncologica, previo accurato follow-up , fatta 

eccezione per i Carcinomi Mammari in situ ( LIN e DIN ) , Ki-67 positivi, in cui 

riscontravano un rischio piu’ elevato di recidiva locoregionale rispetto alle 

neoplasie mammarie invasive. 102-109 

Tale studio multicentrico inoltre conferma il basso numero di complicanze 

(liponecrosi, infezione) derivate dall’utilizzo del Lipofilling e l’assenza di alcuna 

difficoltà o confondimento nei controlli radiologici seriati di follow-up. 

Si tratta comunque di ricerche preliminari e con controlli a distanza ravvicinati; 

pertanto, tale questione rimane ancora aperta ed in fase di studi approfonditi, con 

accurati follow-up a distanza. 
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STUDIO SPERIMENTALE  

 

Considerata l’elevata frequenza dell’insorgenza del tumore mammario, in 

particolare dell’ early breast cancer  nella popolazione femminile e il costante 

aumento delle procedure chirurgiche conservative, supportate da dati di 

equivalenza in termini di ricorrenza neoplastica  rispetto alla mastectomia radicale, 

il presente lavoro di tesi di dottorato si prefigge di : 

 

 Elaborare i dati dei pazienti affetti da neoplasia mammaria con particolare 

riguardo ai pazienti affetti da early breast cancer trattati con terapia 

chirurgica conservativa e  successiva ricostruzione  mediante innesto di 

tessuto adiposo autologo con tecnica di lipostruttura secondo Coleman. 

 

 Valutazione del ripristino volumetrico e miglioramento dell’asimmetria in 

controlli a 1, 3, 6 mesi e 12 mesi dall’ultimo trattamento.   

 

 Valutazione della percentuale di riassorbimento individuale, miglioramento 

dell’esito cicatriziale e miglioramento della radiodermite, se presente. 

 

 Valutazione degli outcome oncologici nel follow-up delle pazienti al fine 

di confermare e rafforzare i dati che definiscono il lipofilling un 

trattamento benefico scevro da rischi di ricorrenza neoplastica nell’area 

trattata. 
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 Dimostrare l’efficacia del trattamento di lipofilling in termini di rapporto 

costo-beneficio e di compliance delle pazienti. 

 

 

Materiali e metodi 

 

Nel periodo compreso tra Gennaio 2007 e Dicembre 2013, nel Dipartimento di 

Chirurgia Plastica, Ricostruttiva ed Estetica del Policlinico Umberto I di Roma, 

diretto dal Prof. Nicolò Scuderi e sotto la guida della Prof.ssa Maria Giuseppina 

Onesti, sono stati ricoverati 150 pazienti, tutte di sesso femminile , 46 delle quali 

trattate con quadrantectomia , ±dissezione ascellare, e radioterapia , per carcinoma 

mammario e 104 pazienti sottoposte a mastectomia radicale + dissezione ascellare 

e ricostruzione con protesi/espansore. 

Nel nostro studio sono state incluse tutte le donne con diagnosi di carcinoma 

mammario di vario tipo istologico trattate con terapia chirurgica conservativa 

(quadrantectomia sec. Veronesi) , ±linfadenectomia ascellare , affiancata da 

terapia radiante con frazionamento standard, dose di 50 Gy in 25 frazioni ,5 volte a 

settimana ,nei mesi successivi all’intervento . 

La diagnosi di carcinoma è stata eseguita, in tutte le pazienti, con esame 

mammografico e agoaspirato con esame istologico presso diversi nosocomi sul 

territorio nazionale.  
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Sono state selezionate le pazienti candidabili a procedura chirurgica ricostruttiva 

mediante lipostruttura secondo tecnica di Coleman, innestando una variabile 

quantità di tessuto adiposo autologo, prelevato dalla regione addominale, glutea  o 

trocanterica, a livello della regione mammaria ove residuava un esito cicatriziale 

più o meno retraente ed un difetto volumetrico di varia entità e se presente una 

radiodermite di vario grado. E’ stato dunque valutato il BMI di queste pazienti 

includendo quelle che mantenevano una sostanziale stabilità nel tempo (almeno 2 

anni precedenti ) di tale parametro. 

Sono state escluse le pazienti trattate con altri approcci ricostruttivi, lembi o 

protesi e che ricorrevano alle tecnica di lipostruttura per correggere eventuali 

difetti volumetrici residui ed asimmetrie ( 104 pazienti ), di cui parleremo in 

seguito. Sono state escluse le pazienti soggette a forte dimagrimento o altresì a 

cospicuo aumento ponderale nell’ultimo anno precedente al trattamento eseguibile. 

I disturbi dell’alimentazione rientrano anch’essi tra i criteri di esclusione. 

Sono state escluse le pazienti con comorbidità tali da non consentire il nulla osta 

chirurgico ed anestesiologico. 

Ognuna delle 46 pazienti è stata sottoposta ad una attenta valutazione della forma 

e del volume mammario , servendosi di misurazioni su scala centimetrica  e di 

documentazione fotografica completa. Con tali dati è stato possibile studiare il 

ripristino volumetrico e il conseguente miglioramento dell’asimmetria mammaria. 

E’ stata valutata la qualità della cute radiotrattata e il successivo miglioramento 

post-trattamento servendosi di scala analogica visuale (VAS scale) ad ogni 

controllo di follow-up. E’ stato valutato lo stimolo nocicettivo soggettivo correlato 

al trattamento, con VAS scale.  
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Sono stati valutati attentamente gli outcome oncologici della procedura 

conservativa , con particolare interesse alla sede ricevente l’innesto di tessuto 

adiposo autologo al fine di poter rintracciare, se presente, una correlazione di tipo 

causale. 

E’ stata infine valutata la soddisfazione complessiva della paziente nei termini di 

risultati ottenuti, esiti, complicanze , gestione ospedaliera e rapporto medico-

paziente. 

La popolazione di pazienti sottoposte a terapia chirurgica conservativa per 

carcinoma mammario in stadio iniziale e ricostruzione con tecnica di lipostruttura 

sec. Coleman include un gruppo di 46 pazienti , un campione di studio il più 

omogeneo possibile le cui caratteristiche sono le seguenti: 

 

- 46 pazienti di età compresa  tra i 37 e i 65aa ,età media 52,35 anni (al 

momento della prima consulenza medica presso il nostro Dipartimento) 

- 40 pz sottoposte a quadrantectomia del QSE (66%), 3 pz sottoposta a 

quadrantectomia del QSI (20%), 3 pz sottoposte a quadrantectomia QIE 

(13%) . 

- 40 pazienti sono state operate al lato destro (66%), 6 pz al lato sinistro 

(34%). 

- 46 pazienti hanno subito trattamento radioterapico alla dose di 50 Gy in 25 

frazioni, 5 volte a settimana. (100%), 9 delle 46 pz hanno presentato un 

quadro radiodermitico conseguente alla radioterapia post-chirurgica.  
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- 46 pz hanno avuto diagnosi istologica di carcinoma duttale (100%) ;tra le 

quali, 44 pz (86%) hanno avuto diagnosi di carcinoma duttale infiltrante e 

2 pz (14%) di carcinoma duttale midollare. 

- 3 delle 46 pz  presentavano anche un evidente esito cicatriziale retraente ed 

invalidante indotto dal trattamento chirurgico conservativo 

(quadrantectomia) a livello mammario. 

- Tra le 46 pz sottoponibili al trattamento 3 pz (20%) risultavano affette da 

ipertensione arteriosa ,3 pz (14%)affette da prolasso della valvola mitrale , 

2 pz (14%) affette da MRGE ed 1 pz. (7%) risultava affetta da tireopatia. 

Una delle pz. (7%) è portatrice sana di fibrosi cistica. 

- 40 delle 46 pazienti si sono sottoposte a più di un trattamento di 

lipostruttura a livello mammario , da un minino di 2 ad un massimo di 4 

trattamenti, effettuato a distanza di circa 6 mesi l’uno dall’altro. 

- La quantità massima di tessuto adiposo innestato è stata di 100 cc , la 

quantità minima di 33 cc, con valori medi di 67,5 cc .  

I risultati dei trattamenti effettuati sono stati indagati soggettivamente dai pazienti, dal 

chirurgo e da  osservatori esterni non coinvolti nello studio con un criterio di 

valutazione visivo.  

Sono stati esaminati i seguenti parametri:  

1. Ripristino volumetrico: la forma e le dimensioni della mammella trattata e di 

quella controlaterale sono state esaminate con misurazioni su scala centimetrica 

(distanze: giugulo–capezzolo, mediosternale-capezzolo, capezzolo-solco 

mammario ,intermammaria).Tali misurazioni sono state condotte in sede di prima 

visita presso il nostro Dipartimento, nell’immediato post-operatorio e nelle 

successive valutazioni a 1, 3, 6 mesi e 12 mesi dall’ultimo trattamento. La 
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valutazione è stata inoltre condotta con supporto fotografico digitale (posizioni: 

frontale, laterale dx e sn, 45° dx e sn, con contrazione del muscolo pettorale, 

braccia addotte). 

2. diminuzione della asimmetria mammaria: confronto visivo e mediante le 

misurazioni precedentemente menzionate con la mammella controlaterale . 

3. percentuale di riassorbimento dell’innesto: confronto visivo e mediante le 

misurazioni precedentemente menzionate con il risultato dell’immediato post-

operatorio ad ogni visita di controllo secondo follow-up. 

4. miglioramento dell’esito radiodermitico, se presente, in termini di qualità tissutale 

e di dolore, bruciore o altra sensazione spiacevole riportata dalla paziente; 

5. Accurata valutazione del follow-up oncologico: presa visione dei referti e delle 

immagini di tutte le metodiche a cui la paziente si sottoponeva per follow-up 

oncologico. 

6. compliance e soddisfazione paziente e medico.  

È stato utilizzato il sistema di valutazione secondo la scala analogica visiva (VAS, 

Visual Analogic Scale) attribuendo un punteggio variabile da 1 a 10, dove 1 indicava 

nessun miglioramento, 10 il massimo miglioramento possibile.  

 

Protocollo ricostruttivo: 

 

Fase I: Colloquio medico-paziente ove si propone l’approccio ricostruttivo 

sopracitato, illustrazione dettagliata della tecnica, rischi e complicanze ed 

eventuali alternative di trattamento. Acquisizione del consenso informato da parte 

della paziente. Accurata valutazione della paziente negli aspetti clinici e 
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laboratoristici. Si esegue il disegno preoperatorio evidenziando le aree donatrici 

più idonee e le zone riceventi, al fine di ricostituire la salienza originaria e 

migliorare l’esito cicatriziale ove retraente. 

 

Fase II:  

 Disinfezione del campo operatorio 

 Infiltrazione di soluzione di Klein modificata (Ringer lattato 1000 ml a t° 

inferiore ai 6-8°C, ropivacaina 1% 150-175 mg oppure levo-bupivacaina 100 

mg, adrenalina 0,5mg 1:2000000) a livello delle aree donatrici. 

 Prelievo di tessuto adiposo autologo mediante tecnica di lipostruttura secondo 

Coleman, sottoposto a centrifugazione (3 minuti a 3000 giri) e innesto nelle 

aree riceventi . 

 Chiusura delle brecce chirurgiche con filo di nylon 5/0 

 Medicazioni compressive delle aree donatrici e medicazioni semplici delle 

zone riceventi. 

 

Fase III: La prima medicazione viene effettuata dopo circa 3 gg presso 

l’ambulatorio di Chirurgia Plastica, Ricostruttiva ed Estetica del Policlinico 

Umberto I di Roma. Una seconda medicazione viene effettuata a 7 gg 

dall’intervento con rimozione dei punti di sutura salvo complicanze o differenti 

necessità. La terza medicazione viene effettuata tra il 10 e il 15 gg post-operatorio. 

Completata la ricostruzione le pazienti sono sottoposte a visita di controllo a 1, 3, 

6 mesi e 12 mesi dall’ultimo trattamento, per la valutazione complessiva della 

procedura effettuata e per documentazione fotografica completa  
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Risultati  

 

I parametri sopra citati, oggetto di studio, sono stati attentamente valutati e 

archiviati ad ogni visita di controllo secondo follow-up , a 1, 3, 6 mesi e 12 mesi 

dall’ultimo intervento.  

Tutte le 46  pazienti arruolate nello studio hanno giovato del ripristino volumetrico 

dell’area depressa post trattamento conservativo per neoplasia mammaria in stadio 

iniziale. Le pazienti hanno subito un riassorbimento parziale dell’innesto adiposo 

in percentuali variabili e soggettive, non oltre il 50 % del quantitativo innestato. 

9 delle 46 pz erano affette anche da esito radiodermitico indotto dall’irradiazione 

della mammella post-quadrantectomia. Le suddette pazienti hanno giovato non 

solo del ripristino volumetrico definito dall’innesto di tessuto adiposo ma anche 

del miglioramento tissutale e dunque sintomatologico correlato al trattamento 

stesso. 

3 delle 46 pazienti presentavano un esito cicatriziale visibilmente retraente con 

peggioramento cospicuo dell’asimmetria mammaria. Gli esiti cicatriziali 

risultavano avere lunghezze complessive da 6 cm a 11 cm. Il trattamento eseguito 

risulta molto soddisfacente, riuscendo a diminuire le forze di tensione ma anche a 

migliorare il tessuto dell’esito cicatriziale. 

Tutte le pazienti sono state sottoposte a stretto follow-up oncologico, clinico e 

diagnostico e a nostri controlli chirurgici seriati,  da un minimo di 6 mesi ad un 

massimo di 6 anni di distanza dell’ultimo trattamento effettuato. Nessuna delle 46 
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pazienti ha avuto una diagnosi di recidiva di carcinoma mammario nell’area 

trattata con lipofilling. 

40 delle 46 pz (65%)  sono state sottoposte a più di un trattamento di lipofilling 

mammario, da un minimo di 2 ad un massimo di 4 interventi, effettuati a distanza 

di circa 6 mesi l’uno dall’altro. Dover subire ulteriori ricoveri peggiora 

leggermente la compliance e la soddisfazione complessiva , ma si riesce ad 

ottenere un miglioramento sostanziale nel ripristino volumetrico andando a 

colmare la porzione di innesto che fisiologicamente tende al riassorbimento per 

mancata vascolarizzazione.  

Non sono state riportate complicanze maggiori nelle pazienti trattate. 

Le altre 104 pazienti, affette da neoplasia mammaria, sottoposte a mastectomia 

radicale + linfoadenectomia hanno effettuato la ricostruzione immediata con 

espansore o impianto protesico.   

5 pazienti, che avevano effettuato radioterapia riportavano dislocazione, con 

eventuale rotazione della protesi , fino alla esposizione cutanea della stessa. Tre di 

questi pazienti effettuavano intervento di rimozione protesica e ricostruzione con 

sole infiltrazioni di tessuto adiposo, al fine di colmare almeno in parte la salienza 

volumetrica attraverso un intervento minimamente invasivo, considerata anche la 

mancata tollerabilità delle pazienti all’impianto protesico. Due pazienti 

effettuavano la rimozione e la sostituzione protesica con contemporaneo innesto di 

tessuto adiposo sopra e peri-protesico, permettendo, così, l’inserimento di un 

nuovo impianto protesico e rendendo più morbida, trofica, irrorata e quindi 

accogliente la sede mammaria in questione. 
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88 pazienti presentavano, dopo la mastectomia e la ricostruzione con impianto 

protesico, una asimmetria più o meno marcata delle mammelle, con presenza di 

aree depresse in particolare a livello dei QSI. Tali pazienti dopo almeno 3 

trattamenti di Lipofilling riferivano soddisfazione estetica e riduzione dei fastidi 

dovuti alla superficializzazione delle protesi.  

2 pazienti avevano effettuato mastectomia profilattica monolaterale e ricostruzione 

con protesi e lamentavano una lieve asimmetria mammaria bilaterale, colmata con 

soddisfazione del chirurgo e del paziente, mediante due trattamenti di Lipofilling 

secondo Coleman. 

9 pazienti presentavano scadenti esiti cicatriziali post ricostruzione mammaria; 

cicatrici retraenti a livello della mammella sottoposta a Quadrantectomia e 

cicatrici atrofiche, introflesse e traslucide, in particolare a livello della “T 

invertita” della mammella simmentrizzata dopo l’intervento ricostruttivo della 

mammella controlaterale. Dopo tre trattamenti di Lipofilling si notava un chiaro 

miglioramento del trofismo e dell’angiogenesi, con colore piu’ roseo e 

riempimento volumetrico delle stesse. Le pazienti riferivano soddisfazione estetica 

e funzionale. 

In tali pazienti, sottoposte a mastectomia radicale, il rischio oncologico post 

infiltrazione di tessuto adiposo ricco di ADSC viene considerato minimamente, 

vista la radicalità chirurgica mammaria. 
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Discussione 

 

Il lipofilling è un intervento rigenerativo di riempimento volumetrico. Il tessuto 

adiposo autologo viene prelevato da un’area donatrice (cosce, glutei, addome, 

regione  trocanterica), e reiniettato in un’area ricevente , dopo essere stato 

purificato. I vantaggi sono molteplici, da quelli più evidenti insiti in tutte le 

procedure autologhe , alla naturalezza del tessuto , fino alle proprietà rigenerative 

conferite dalla cospicua quota di cellule staminali di derivazione adipocitaria 

(ADSC). Le indicazioni a tale procedura si sono moltiplicate in modo 

esponenziale coinvolgendo sia l’ambito ricostruttivo che estetico. Per lungo tempo 

questa tecnica ha dato risultati deludenti perché il grasso reiniettato aveva la 

tendenza a riassorbirsi rendendo i risultati aleatori e insoddisfacenti. Col tempo la 

tecnica si è affinata e l’acquisizione di conoscenze su come incrementare la vitalità 

degli adipociti ha reso tale intervento attualmente diffusissimo e con sicuri risvolti 

anche futuri. 

Un campo di applicazione in continua espansione sia per quanto riguarda il 

numero di procedure sia per le conoscenze relative, sempre maggiori e più precise, 

è sicuramente quello ricostruttivo post- chirurgia senologica per asportazione di 

carcinoma mammario.  

Il trattamento chirurgico dei tumori della mammella ha subito continui e profondi 

cambiamenti negli ultimi 30 anni: la chirurgia conservativa ha progressivamente e 

definitivamente sostituito la mastectomia nel trattamento dei tumori in stadio 

iniziale. Associata alla radioterapia, essa è in grado di garantire alle pazienti le 

stesse percentuali di sopravvivenza globale e migliori risultati estetici con un 
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accettabile rischio di recidiva locale. L’introduzione della “chirurgia 

oncoplastica”, coniugando tecniche di chirurgia generale con quelle proprie della 

chirurgia plastica, ha consentito di superare il conflitto tra estensione della 

resezione chirurgica e risultato estetico finale contribuendo in maniera importante 

a migliorare la qualità di vita delle pazienti.  

La chirurgia conservativa seguita da radioterapia è oggi considerata un validissimo 

approccio terapeutico per il carcinoma della mammella in stadio precoce, 

soprattutto dal punto di vista oncologico. 

I risultati a distanza di molti studi prospettici randomizzati hanno infatti 

confermato in modo definitivo la equivalente efficacia terapeutica in termini di 

sopravvivenza globale e libera da malattia di questa opzione terapeutica a 

confronto con la mastectomia.  

Il nostro gruppo operativo propone, per pazienti accuratamente selezionate, 

l’innesto di grasso autologo con tecnica di lipostruttura secondo Coleman per il 

trattamento degli esiti di quadrantectomia, dissezione ascellare e radioterapia 

(QU.A.RT), in paziente affetta da early breast cancer. Numerosi sono i vantaggi di 

tale procedura: dall’autologia del tessuto, il che scongiura ogni tipo di reazione 

allergica o da corpo estraneo, al basso traumatismo della procedura senza esiti 

cicatriziali visibili , fino alla possibilità di una migliore gestione del ripristino 

volumetrico. 

Il lipofilling configura anche come una tra le tecniche più efficaci e al contempo 

meno invasive per trattare le distrofie connettivali secondarie a trattamento 

radioterapico. Il trattamento radioterapico mira alla sterilizzazione del letto 

tumorale riducendo i foci tumorali residui e la possibilità di micro metastasi. La 
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dose usata generalmente è di 50 Gy nel caso di malattia subclinca, e di 60 Gy o più 

nel caso in cui nel sito operatorio vi siano residui macroscopici tumorali. 

La radiodermite può avere carattere acuto o cronico, locale o diffuso. La forma 

acuta si manifesta con un quadro clinico che va dall’eritema, reversibile e di breve 

durata, accompagnato da edema doloroso, o da edema con vescicole ed ulcerazioni 

superficiali , fino ai casi più gravi dove il processo infiammatorio e/o distrofico 

esita in necrosi massiva della cute e dei tessuti sottocutanei , spesso complicata da 

sovrapposizioni batteriche ed accompagnata da intensa sintomatologia dolorosa. 

Possono essere anche colpiti i melanociti con una risultante decolorazione cutanea. 

La forma cronica colpisce invece soprattutto soggetti esposti a scopo professionale 

(radiologi, ortopedici), e consiste in un processo distrofico che rende la cute secca, 

con piccole aree discromiche e priva degli annessi cutanei (peli, ghiandole 

sebacee, ecc.), talvolta con ipercheratosi e ulcerazioni, mentre a carico delle 

unghie compaiono friabilità, fissurazioni ed emorragie puntiformi sottoungueali. 

La forma cronica è considerata precancerosa per l’elevata frequenza di 

trasformazioni neoplastiche anche a distanza di molti anni dall’inizio delle lesioni.  

L’ipotesi patogenetica si concentra sul ruolo dei componenti vascolari del tessuto 

irradiato: i vasi diventerebbero iper-permeabili , portando ad una modificazione 

del flusso ematico locale. In alcuni lavori l’analisi ultrastrutturale mostrava chiari 

segni di ischemia indotta dalla microangiopatia, con una riduzione dei capillari e 

una duplicazione visibile  della membrana basale 240. Era visibile inoltre l’ectasia 

dei lumi vasali e l’attivazione delle cellule endoteliali. La presenza di ischemia 

cronica crea il razionale per il trattamento con pre-adipociti, i quali inducono 

neoangiogenesi e rigenerazione del tessuto danneggiato con una minore 

componente fibrotica intercellulare. Le cellule staminali di derivazione 
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adipocitaria, infatti, esprimono varie molecole di adesione e secernono diversi 

fattori di crescita come VEGF (vascular endothelial growth factor), PDGF 

(platelet derived growth factor ), HGF (hepatocyte growth factor), FGF-2,5,6,16 

(fibroblast growth factor) and IGF-1 (insulin-like growth factor-1)242,243. Inoltre 

sono in grado di mantenere il pool proliferativo nel letto ricevente, grazie alla 

caratteristica divisione asimmetrica delle cellule staminali, rendendo così l’innesto 

potenzialmente più longevo. Tali eventi sono confermati sia da studi 

ultrastrutturali alle biopsie tissutali sia nel follow-up clinico. Le indagini 

ecografiche eseguite nel follow-up dimostrano un incremento dello spessore del 

sottocute e del letto vascolare 243. 

In relazione alle altre 104 pazienti, affette da neoplasia mammaria, sottoposte a 

mastectomia radicale + linfoadenectomia che hanno effettuato la ricostruzione 

immediata con espansore o impianto protesico e successivamente  trattate con 

diversi trattamenti di lipofilling, per correggere le asimmetrie, i deficit volumetrici 

residui o gli esiti cicatriziali, il rischio oncologico post infiltrazione di tessuto 

adiposo ricco di ADSC viene considerato minimamente, vista la radicalità 

chirurgica mammaria. 
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Conclusioni 

 

Il Lipofilling si riconferma come una tra le migliori opzioni ricostruttive 

nell’ambito mammario, soprattutto affiancato alla chirurgia conservativa  che, 

grazie al perfezionamento diagnostico ed al progredire delle conoscenze in merito, 

sottrae alla tecnica chirurgica radicale un cospicuo numero di pazienti . 

Oltre all’utilizzo di un tessuto autologo, negando dunque ogni tipo di reazione da 

corpo estraneo o di rigetto, il vantaggio che più ci affascina e rende tale metodica 

quasi complementare alla quadrantectomia, è la modulazione della simmetria. In 

mani sapienti, l’innesto di tessuto adiposo riesce a ripristinare perfettamente la 

salienza mammaria originaria allontanando considerevolmente il ricordo 

dell’evento neoplastico affrontato dalla paziente.  

Gli innesti di tessuto adiposo costituiscono un’arma formidabile per correggere le 

deformità locali e l’asimmetria mammaria che ne consegue, migliorano le 

retrazioni cicatriziali, riducono gli effetti negativi della radioterapia sui tessuti 

migliorando sia la qualità del derma e dell’epidermide che le capacità di 

guarigione dei tessuti irradiati. Infatti, tra gli effetti positivi delle cellule staminali 

presenti nel grasso trapiantato (ADSC), vi è la possibilità di “bonificare” i tessuti 

danneggiati dai raggi e dopo il lipofilling rendere possibile anche un intervento 

chirurgico dapprima ritenuta impensabile, come l’inserimento di una protesi.  

Quel che si ottiene è sicuramente un miglioramento sostanziale della quality of 

life, la quale non viene intaccata dalla procedura in se , essendo quest’ultima poco 

invasiva, senza esiti cicatriziali visibili, poco dolorosa, e magari anche 
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doppiamente apprezzata sia chiaramente a livello mammario ma spesso e 

volentieri anche a livello delle aree donatrici di tessuto adiposo.  

Il disconfort è essenzialmente costituito dalla necessità, nella maggior parte dei 

casi, di diversi tempi ricostruttivi al fine di ottenere un innesto ben vascolarizzato, 

permanente e scevro da complicanze. 

Il poter valutare autonomamente un progressivo riassorbimento del filler scoraggia 

leggermente la paziente che si sottopone a tale procedura . Tutto ciò è da superarsi 

con una corretta illustrazione della tecnica, dei tempi e delle complicanze da parte 

del chirurgo plastico, accertandosi che la paziente abbia accolto le informazioni 

sapientemente donategli. 

I numerosi studi che sconfessano il ruolo di “potenziale” causa di ricorrenza 

neoplastica nelle aree trattate con lipofilling , inoltre, rassicurano il chirurgo e 

permettono allo stesso di proporre tale alternativa alla donna sottoposta a 

quadrantectomia con coscienza di dati e risultati. L’utilizzo di questa tecnica nelle 

pazienti sottoposte a mastectomia appare invece scevra da tale rischio. Nel nostro 

lavoro non abbiamo rintracciato recidive neoplastiche nell’area trattata a seguito di 

uno stretto follow-up oncologico, il che ci permette di proseguire lo studio con 

sicurezza di dati. 

E’ noto da tempo che la radioterapia per il trattamento delle pazienti con cancro al 

seno non è priva di effetti collaterali: può infatti aumentare il rischio di fallimento 

nella ricostruzione del seno post-mastectomia effettuata sia con lembo autologo sia 

con l’impianto di protesi, può aumentare la possibilità di infezioni a livello del sito 

irradiato e la possibilità che si verifichi contrattura capsulare attorno alla protesi. 

Studi clinici effettuati su donne con danni da radioterapia effettuata dopo resezione 
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del cancro al seno tramite mastectomia, hanno dimostrato che con le ADSC si 

possono raggiungere risultati davvero promettenti. Pazienti con un danno da 

radioterapia di quarto grado, hanno mostrato, in diversi studi, un netto 

miglioramento della zona ulcerata, con casi di regressione al grado 1 o di 

guarigione completa; da un danno di terzo grado caratterizzato da fibrosi, atrofia e 

retrazione capsulare, tramite l’impiego di ADSC, è possibile ottenere una 

remissione completa della sintomatologia; esami strutturali hanno evidenziato che 

da un tessuto leso contraddistinto da aspetto fibrotico, ispessimento della 

membrana basale dei vasi, ectasia del lume vascolare con cellule endoteliali 

picnotiche e citoplasma abbondante, accumulo di collagene e accumulo di detriti 

cellulari, si passa ad un tessuto sano nell’arco di un anno dal trattamento con 

lipoaspirato.  

Valutiamo dunque l’approccio conservativo come una buona alternativa a 

resezioni radicali, naturalmente negli early breast cancer, ma al contempo la 

necessità di far seguire a tale approccio chirurgico un trattamento radioterapico e 

alle volte chemioterapico, crea, per la donna stessa in primo luogo e poi anche per 

lo specialista chirurgo plastico, problemi di trofismo tissutale. 

Il rimediare agli esiti dell’asportazione della neoplasia diventa così molto più 

arduo rispetto alla ricostruzione, magari immediata, di una mammella 

mastectomizzata, con risultati esteticamente peggiori, secondo dati in letteratura, a 

lungo termine. 

Qualora però l’indicazione del chirurgo generale, specialista senologo o 

ginecologo oncologo, fosse la quadrantectomia, consideriamo l’innesto di tessuto 
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adiposo autologo un’ottima arma per combattere il corteo di esiti che la donna 

dovrà affrontare.  

Il Lipofilling tra le strategie terapeutiche è quella che per risultati e minor 

disconfort si incastra quasi perfettamente al trattamento conservativo per early 

breast cancer quasi volendo ottimisticamente aggiungersi al famoso acronimo più 

volte ripetuto in questa trattazione, QU.A.RT.(L).   

Fermo restando l’entusiasmo nell’utilizzo di tale tecnica, rimane comunque la 

necessità di effettuare ulteriori studi approfonditi e con follow-up a distanza, nel 

rispetto primario della sicurezza oncologica delle pazienti trattate e con la cura 

dell’estetica ricostruttiva, fondamentale per la ripresa psicologica di tali pazienti. 
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LEGENDA 

 

 

Figura 1. Estrazione delle ADSC dal lipoaspirato. 

 

Figura 2. Adipogenesi: ADSC indifferenziate, ADSC in via di differenziazione in 

senso adipocitario, preadipociti ed adipociti maturi. 

 

Figura 3. Pluripotenzialità elle ADSC. 

 

Figura 4. Profilo immunofenotipico delle ADSC, praticamente sovrapponibile a 

quello delle BM-MSC ( Bone Marrow Mesenchimal Staminal Cells). 

 

Figura 5. Lipostruttura secondo Coleman. 

 

Figura 6. Isolamento e differenziazione delle ADSC. 

 

Figura 7. Ruolo delle ADSC negli innesti adiposi e loro proprietà angiogenetiche: - le 

ADSC differenziano in cellule adipocitarie; - le ADSC differenziano in cellule 

endoteliali formando nuovi vasi sanguigni; - le ADSC secernono fattori di crescita 
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angiogenetici; - le ADSC sono in grado di auto mantenersi all’interno del tessuto 

adiposo.  

 

ICONOGRAFIA 

 

FIG. 1 Estrazione delle ADSC dal lipoaspirato. 

 

 

 

FIG. 2 Adipogenesi: ADSC indifferenziate, ADSC in via di differenziazione in senso 

adipocitario, preadipociti ed adipociti maturi. 
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FIG. 3 Pluripotenzialità delle ADSC. 

 

 

FIG. 4 Profilo immunofenotipico delle ADSC , praticamente sovrapponibile a quello 

delle BM-MSC ( Bone Marrow Mesenchimal Staminal Cells). 
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FIG. 5 Lipostruttura secondo Coleman. 
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FIG. 6  Isolamento e differenziazione delle ADSC. 
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FIG. 7 Ruolo delle ADSC negli innesti adiposi e loro proprietà angiogenetiche: - le 

ADSC differenziano in cellule adipocitarie; - le ADSC differenziano in cellule 

endoteliali formando nuovi vasi sanguigni; - le ADSC secernono fattori di crescita 

angiogenetici; - le ADSC sono in grado di auto mantenersi all’interno del tessuto 

adiposo.  
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FOTO CASI CLINICI 

CASO CLINICO 1 

Pz 57aa. 2001 diagnosi k.duttale infiltrante QSE dx (T1NOMO) 
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Follow-up a 3 mesi 

 

     

Follow-up a 12 mesi 
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CASO CLINICO 2  

Pz  48aa, k duttale infiltrante ,stadio IIA, quadrantectomia QSE dx , 
adeguamento controlaterale, radiodermite. 
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Follow-up 3 mesi                                                   Follow-up 12 mesi 
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CASO CLINICO 3  

 

Pre-operatorio 

 

  

 

Post-operatorio 
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