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RIASSUNTO 

INTRODUZIONE 

La prognosi delle pazienti con metastasi epatiche da carcinoma mammario 

è ancora infausta. Alcuni dati retrospettivi suggeriscono un aumento della 

sopravvivenza nelle pazienti sottoposte a chirurgia adiuvante delle 

metastasi. Il trattamento ablativo delle metastasi da carcinoma mammario è 

ancora controverso. 

MATERIALI E METODI 

Abbiamo valutato l’efficacia (tasso di ablazione completo e di recidiva) e la 

sicurezza (morbilità e mortalità) del trattamento ablativo con microonde 

delle metastasi epatiche, eseguito presso il nostro Centro dal 2009 al 2016. 

L’analisi è stata condotta sulla base dei noduli e ablati e sulla base delle 

pazienti trattate.  

RISULTATI 

Il 92,5% delle metastasi sono metacrone con un tempo mediano di 

comparsa dalla diagnosi di tumore della mammella di 52,13 mesi (IQR 25,5-

81,72).  Quaranta pazienti sono state sottoposte a 51 sessioni di 

trattamento ablativo con microonde, percutanea (27 sessioni, 33 noduli) e 

laparoscopica (24 sessioni, 67 noduli). Il tasso di ablazione completa per 

noduli ≤2 cm è risultata pari al 95,56% mentre il tasso di recidiva globale a 3 

e 6 mesi, indipendentemente dalle dimensioni dei noduli, è stato del 12,73% 

e del 26,19%, rispettivamente.  La mortalità a 90 giorni è stata nulla e il 

tasso di complicanze è stato del 20%.   

Due pazienti sono vive e libere da malattia a 49 e 86 mesi. 
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ABSTRACT  

INTRODUCTION 

Prognosis of patients with breast cancer liver metastases is still dismal. 

Some retrospective data support adjuvant surgery in selected patients. 

Ablative treatment in the management of breast cancer liver metastases 

remains controversial.  

MATERIAL AND METHODS  

We evaluated the efficacy (complete ablation and recurrence rate) and the 

safety (morbidity and mortality) of the microwave ablation treatment (MWA) 

of breast cancer liver metastases, performed in our Center from 2009 to 

2016. Analysis was performed on a nodule-oriented and patient-oriented 

base. 

RESULTS 

Median time to liver metastases development was 52.13 months (IQR 25.5-

81.72), 92.5% of which were metachronous. Forty patients underwent 51 

MWA sessions, percutaneously (27 sessions, 33 nodules) and 

laparoscopically (24 sessions, 67 nodules). 

Complete ablation rate for nodules ≤2 cm was 95.56% whereas the 3- and 

6-months recurrence rate, irrespectively of the nodule dimension, was 

12.73% and 26.19%, respectively. MWA was associated with no 90-day 

mortality. Morbidity rate was 20%. Two patients are alive and free of 

disease at 49 and 86 months, respectively. 
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1.1 Epidemiologia del carcinoma mammario 

Il cancro della mammella è la neoplasia più frequente nella donna 

indipendentemente dall’età e rappresenta una delle tre neoplasie più 

frequenti al mondo. 1 

Nel 2012 sono stati diagnosticati complessivamente 1.67 milioni di nuovi 

casi, e rappresenta la quinta causa di morte per cancro, registrando circa 

522.000 decessi. 

La mortalità per cancro della mammella è diminuita in Nord America e in 

Europa in gran parte grazie alla diagnosi precoce e alle efficaci terapie 

sistemiche.2 Nel sesso femminile resta la seconda causa di morte per 

cancro.3 

Il tumore della mammella precoce è potenzialmente una malattia curabile. 
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La strategia terapeutica più adeguata va decisa all’interno di meeting 

multidisciplinari. Per alcuni sottotipi molecolari potrebbe essere più 

appropriato un approccio con terapia sistemica piuttosto che l’intervento 

chirurgico di prima intenzione.2 

Tumori apparentemente simili per caratteristiche istopatologiche possono 

presentare un decorso clinico diverso. In seguito alle indagini di biologia 

molecolare sono stati individuati quattro sottotipi di carcinomi invasivi.4 

Pertanto sulla base dello stato recettoriale ormonale, dell’indice di 

proliferazione tumorale Ki67, sulla presenza di espressione di HER2, si 

identificano i seguenti sottotipi: luminali A, luminali B, gli HER2 positivi non 

luminali e i triplo negativi (figura 1).  

 

Figura 1: Sottotipi molecolari di carcinoma mammario 

 
La terapia sistemica viene quindi scelta sulla base dei suddetti sottotipi 

molecolari, in accordo con quanto suggerito dalla Consensus Conference di 

St Gallen (figura 2).  

La malattia metastatica è considerata ancora una malattia incurabile, il 
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trattamento è mirato all’ottimizzazione e al miglioramento della qualità di 

vita.3 

Esiste tuttavia una piccola percentuale di pazienti (circa 3%) con remissione 

completa a lungo termine.5 

La stadiazione e la ricerca di metastasi è necessaria solo nelle pazienti 

sintomatiche o in quelle ad alto rischio di recidiva. La prevalenza di 

metastasi nelle pazienti asintomatiche è alta in presenza di tumori di grandi 

dimensioni (15% in presenza di tumori con diametro maggiore ai 5 cm) o in 

presenza di estesa malattia linfonodale (si raggiunge il 4% in presenza di 

più di tre linfonodi coinvolti).6 

La prevalenza delle metastasi a distanza nel cancro della mammella 

invasivo varia dal 29% al 53%.7 La sopravvivenza a 5 anni per il tumore alla 

mammella metastatico è del 24,3%, significativamente inferiore alla 

sopravvivenza in caso di malattia localizzata, 98,6%.8 

 

 

Figura 2: Principi di terapia sistemica nel carcinoma mammario precoce.9 

 



 8

 
Il fegato rappresenta il terzo organo più frequentemente interessato dalle 

metastasi, dopo l’osso e il polmone.10,11 Circa due terzi delle donne con 

malattia metastatica sviluppa localizzazioni a livello epatico.12 Un numero 

limitato di pazienti si presenta con metastasi solo epatiche (12-16%) mentre 

un gruppo più consistente di pazienti presenta sia metastasi epatiche sia 

metastasi ossee.12 Il trattamento multimodale delle pazienti con malattia 

metastatica ha permesso un significativo progresso, grazie anche all’utilizzo 

di chemioterapie efficaci (antracicline e taxani), della terapia ormonale 

(inibitori delle aromatasi), e di agenti biologici (trastuzumab, lapatinib). 

Ciononostante lo sviluppo di metastasi a distanza determina un 

peggioramento significativo della prognosi, con una sopravvivenza mediana 

nelle pazienti non precedentemente trattate di 18-24 mesi, variabile in base 

all’aggressività biologica, ala sede ed all’estensione della malattia.13 

Anche se metà delle pazienti con tumore della mammella al IV stadio 

sviluppa metastasi epatiche, ci sono due ragioni fondamentali per cui le 

pazienti non vengono valutate per l’intervento chirurgico. Innanzitutto 

perché la maggior parte delle pazienti con metastasi epatiche presenta 

anche metastasi extraepatiche,14 aspetto che è sempre stato considerato 

una controindicazione all’intervento chirurgico. In secondo luogo, alla luce 

del fatto che le pazienti con malattia metastatica presentano una prognosi 

particolarmente infausta, tradizionalmente si preferiscono trattamenti con un 

profilo di tossicità inferiore, quali la chemioterapia sistematica e 

l’ormonoterapia.15 Risulta essenziale limitare o prevenire la possibile 

tossicità del trattamento, che deve pertanto essere individualizzato e 

conforme alle caratteristiche proprie della paziente (età, comorbidità, 
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performance status, precedenti trattamenti effettuati, disponibilità di nuove 

linee di terapia e richieste della paziente) e della neoplasia (status 

recettoriale del tumore primitivo e delle metastasi, livello di espressione di 

HER-2, sede delle metastasi e intervallo libero da malattia). L’iper-

espressione della proteina HER-2 si verifica in circa il 25-30% dei 

carcinoma mammari, determinando conseguenti implicazioni prognostiche e 

terapeutiche. 

Le ultime linee guida redatte in corso della terza consensus conference sul 

tumore della mammella avanzato ha sottolineato che il trattamento di prima 

linea nelle pazienti con metastasi epatiche è rappresentato dal trattamento 

sistemico, chemioterapia ed ormonoterapia. La malattia oligometastatica è 

definita da un basso volume di malattia metastatica con un numero limitato 

di metastasi di limitate dimensioni (fino a 5, non necessariamente nello 

stesso organo), potenzialmente candidate a trattamento locale al fine di 

raggiungere una remissione completa.16 Lo sviluppo di trattamenti chirurgici 

mininvasivi, di trattamenti radioterapici mirati o trattamenti ablativi permette 

un trattamento sicuro ed efficace della maggior parte delle lesioni. Anche se 

alcuni studi retrospettivi suggeriscono che raggiungere una remissione 

completa si associa ad un prolungamento della sopravvivenza,5 il vero 

impatto di questi trattamenti loco-regionali sulla sopravvivenza a lungo 

termine è ancora ignoto. Risulta evidente come siano necessari studi 

prospettici e possibilmente randomizzati.16 

La chirurgia e il trattamento ablativo sono proposti in casi altamente 

selezionati e solo dopo discussione multidisciplinare. Le migliori candidate 

per il trattamento chirurgico, sia esso resettivo o ablativo, non devono avere 
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malattia metastatica extraepatica mentre devono presentare un buon 

performance status e sarebbe preferibile un lungo intervallo libero da 

malattia dopo il trattamento del tumore primitivo. 

Adam et al hanno analizzato 85 pazienti consecutive sottoposte a resezione 

di metastasi epatiche da tumore della mammella.17 Ad un follow-up 

mediano di 38 mesi, 32 pazienti erano vive, determinando una 

sopravvivenza mediana e a 5 anni di 32 mesi e 37% e una sopravvivenza 

libera di malattia mediana e a 5 anni di 20 mesi e 21%. Gli autori 

concludono sostenendo che il dogma che la chirurgia non trovi un ruolo nel 

trattamento del tumore della mammella metastatico non possa più essere 

valido. All’interno di trattamenti multimodali, la resezione epatica con 

margini negativi può essere eseguita con bassi rischi e può migliorare i 

risultati a lungo termine. In pazienti altamente selezionate, la terapia 

chirurgica può associarsi ad un miglioramento della sopravvivenza. Almeno 

altri 3 studi osservazionali, che hanno messo a confronto le pazienti con 

metastasi polmonari od epatiche sottoposte a resezione chirurgica e le 

pazienti sottoposte a sola chemioterapia, hanno dimostrato un 

miglioramento della sopravvivenza.18–20 

Con le tecniche di imaging moderne è possibile identificare lesioni 

metastatiche sempre più piccole e, quando localizzate a livello epatico, un 

trattamento ablativo diventa un’opzione allettante dal momento che è una 

procedura molto meno invasiva di una resezione chirurgica ottenendo lo 

stesso risultato in termini di controllo della malattia. I trattamenti ablativi 

sono attualmente i trattamenti preferiti dal momento che la ripresa 

postoperatoria è significativamente più rapida e la morbilità trascurabile, 
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permettendo cosi alle pazienti di accedere più velocemente ai trattamenti 

sistemici.12 La più recente analisi sistematica degli articoli pubblicati tra il 

1999 e il 2010 sul trattamento chirurgico e ablativo delle metastasi epatiche 

da tumore della mammella ha dimostrato che questi trattamenti possono 

potenzialmente migliorare la sopravvivenza determinando una 

sopravvivenza globale a 5 anni tra il 21-61% e 27-41%, rispettivamente.21  

Al contrario, il gruppo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center ha 

pubblicato uno studio caso-controllo, confrontando le pazienti sottoposte a 

resezione epatica o trattamento ablativo con le pazienti sottoposte a 

trattamento chemioterapico, non dimostrando un significativo miglioramento 

della sopravvienza.22 

 

1.2 Trattamento medico delle pazienti con 
diagnosi di carcinoma mammario metastatico 

Il trattamento del tumore della mammella metastatico ha usualmente un 

intento palliativo; tuttavia, grazie al progresso dei farmaci attualmente a 

nostra disposizione, la malattia mostra un’ottima risposta alla terapia 

sistemica determinando un prolungamento della sopravvivenza. 

I trattamenti sistemici sono in continua evoluzione: ad oggi numerosi sono 

gli agenti chemioterapici attivi ed efficaci così come i nuovi farmaci biologici 

sono ormai diventati parte integrante degli usuali schemi terapeutici. 

Il trattamento della malattia metastatica rimane un problema importante e 

controverso. La terapia sistemica, endocrina, citotossica e biologica, può 

essere somministrata sequenzialmente, in combinazione o in monoterapia. 



 12

Da questo presupposto nasce l’importanza di identificare la cura ottimale 

per ogni singola paziente in base alla valutazione individuale del rischio di 

evoluzione, dei fattori predittivi di risposta, del profilo di tossicità e, non 

trascurabile, della preferenza della paziente stessa.23 

Le pazienti possono essere classificate in due gruppi a basso rischio di 

evoluzione o ad alto rischio. Le prime sono solitamente ormono-responsive, 

le seconde resistenti (figura 3).24 

Vi sono molte sostanze citotossiche disponibili tra cui i regimi contenenti 

antracicline, taxani, agenti alchilanti ed alcaloidi della vinca. Usati come 

singoli agenti producono risposte obiettive del 20%-80%, tuttavia le risposte 

complete sono sporadiche e hanno una breve durata; la progressione di 

malattia è pressoché inevitabile.23 

 

 

Anche se molto efficaci, i trattamenti chemioterapici hanno profili di tossicità 

sovente elevati tali di limitarne il dosaggio e la prosecuzione della terapia 

stessa. Inevitabilmente, il tumore svilupperà una resistenza agli antiblastici 

somministrati e a tal proposito la genomica e la proteomica sono corse in 

aiuto al fine di sviluppare terapie specifiche dirette contro bersagli precisi. 

Queste molecole sono implicate in diversi pathway molecolari rilevanti per la 

Figura 3: Valutazione del rischio di recidiva nel carcinoma mammario. 
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crescita tumorale, quali l’attivazione dei segnali di trasduzione, il ciclo 

cellulare, l’apoptosi e la via dell’angiogenesi.  

Gli anticorpi monoclonali 

Trastuzumab 

Il Trastuzumab è un anticorpo monoclonale, umanizzato, ricombinante, 

diretto contro il dominio extracellulare della proteina HER-2 prevenendo la 

sua dimerizzazione e di conseguenza la sua attivazione recettoriale e la 

successiva trasmissione del segnale attraverso le vie della 

fosfatidilinositolo-3-chinasi (PI3K) e della MAP chinasi (MAPK). Tale 

meccanismo d’azione è definito citostatico, tuttavia trastuzumab ha anche 

azione citotossica mediante l’attivazione della citotossicità cellulo-mediata 

anticorpo-dipendente (ADCC, antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity).25 

Numerosi trial clinici e preclinici hanno infatti evidenziato come la sua 

amplificazione o over-espressione si correlino con una prognosi peggiore 

sia nelle pazienti con linfonodi positivi sia in quelle con linfonodi negativi; 

l’uso, quindi, di un anticorpo che inibisce la crescita della proteina HER 2 

promuove un efficace effetto antiproliferativi.26 

Trastuzumab viene somministrato alle pazienti affette da carcinoma 

mammario metastatico HER-2 positivo sulla base della iper-espressione di 

grado 2+/3+ diagnosticata mediante immunoistochimica. Da quanto emerso 

dal primo studio condotto da Slamon et al, l’aggiunta di trastuzumab ad un 

trattamento chemioterapico standard di prima linea ha dimostrato un 

miglioramento significativo del tempo di progressione di malattia (TTP), del 
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tasso di risposta globale (ORR), della durata della risposta e della 

sopravvivenza globale (OS).27 In particolare, il trattamento di combinazione 

con trastuzumab ha determinato una riduzione significativa della mortalità 

ad un anno (22% vs 33%, p=0.008), un incremento della sopravvivenza 

mediana (25.1 vs 20.3 mesi, p=0.046) ed una riduzione di morte pari al 

20%. 

Nella metà delle neoplasie mammarie HER-2 positive si ha co-espressione 

dei recettori ormonali estrogenici e progestinici (HR). Nonostante la 

positività dei recettori ormonali sia predittiva dell’efficacia degli agenti 

endocrini, dati preclinici e clinici suggeriscono fortemente come la co-

espressione di HER-2 conferisca resistenza intrinseca al trattamento 

ormonale.28,29 In considerazione del noto ruolo prognostico di HER-2, 

neoplasie mammarie HR/HER-2 positive risultano potenzialmente troppo 

aggressive per trarre beneficio da un trattamento ormonale esclusivo. 

Queste osservazioni hanno fornito un robusto razionale per esplorare 

terapie d’associazione anti‐HR e anti‐HER-2, supportati da dati preclinici, 

che hanno evidenziato la capacità di trattamenti anti HER-2 di ripristinare la 

sensibilità̀ endocrina nel carcinoma mammario HR/HER-2 positivo.30 

In conclusione, trastuzumab è stato approvato in monoterapia o in 

combinazione alla chemioterapia nelle pazienti affette da carcinoma 

mammario metastatico che presentano over-espressione di HER-2.23 

 

Lapatinib 

Lapatinib è un doppio inibitore della tirosin-chinasi che blocca il percorso 

della crescita cellulare promosso dal recettore HER2.31 Viene utilizzato in 
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terapia di combinazione nel tumore della mammella HER2 positivo. Dagli 

studi preclinici è emerso che non è cross-resistente nei confronti del 

trastuzumab, ed essendo in grado di superare la barriera emato-encefalica 

può essere utilizzato nel trattamento delle metastasi cerebrali.32 Il profilo di 

tossicità è molto sicuro, registrando tossicità di grado 1 o 2 anche a dosi 

fino a 1600 mg una volta al giorno.33 Alcuni studi hanno dimostrato l’attività 

di lapatinib in monoterapia nelle pazienti con carcinoma mammario 

metastatico con overespressione di HER2, già sottoposta a trattamento 

chemioterapico contenente antracicline, taxani e trastuzumab;34–36 mentre 

altri studi hanno valutato l’opportunità di utilizzare lapatinib in combinazione 

alla capecitabina dimostrando un significativo prolungamento del TTP (8,4 

vs 4,4 mesi), una riduzione del rischio di progressione del 51% e un 

incremento di ORR (22 vs 14%, p=0.09) rispetto alle pazienti trattate con la 

sola capecitabina.37 

In conclusione, lapatinib è stato approvato come terapia triplice di prima 

linea nel tumore della mammella recettore positivo e come terapia 

adiuvante quando i pazienti hanno presentato progressione al 

trastuzumab.38 

 

Bevacizumab 

Il bevacizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato che si lega al 

fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF). Quando utilizzato nella 

malattia avanzata si è visto che, aggiunto alla capecitabina, aumenta il 

tasso di risposte obiettive ma non la sopravvivenza libera da progressione 

di malattia né la sopravvivenza globale verosimilmente in ragione del fatto 
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che negli stadi avanzati è verosimile che ci siano altri fattori di crescita 

coinvolti.39 Risulta ragionevole quindi ipotizzare che le terapie dirette contro 

VEGF possano avere un ruolo nel trattamento degli stadi iniziali della 

malattia.40 Altri studi hanno dimostrato che l’utilizzo di paclitaxel e 

bevacizumab prolunghi in modo significativo la sopravvivenza libera da 

malattia e incrementando il tasso di risposte obiettive migliora la 

sopravvivenza ad 1 anno.41 Attualmente il regime di associazione paclitaxel 

e bevacizumab è stato registrato come trattamento chemioterapico di prima 

linea nelle pazienti con diagnosi di carcinoma mammario metastatico HER-2 

negativo. 

1.3 Le Metastasi Epatiche da Carcinoma della 
Mammella 

Diagnostica per immagini 

L’ecografia è una metodica economica e facilmente disponibile. È 

particolarmente sensibile nel differenziare una cisti da una lesione solida del 

fegato con una sensibilità riportata che varia dal 40 al 70%. Tuttavia, non è 

cosi sensibile nella diagnosi differenziale delle lesioni solide del fegato. Altri 

limiti della metodica sono l’essere operatore-dipendente, l’incapacità di 

visualizzare lesioni inferiori al cm e la bassa specificità. La recente aggiunta 

all’ecografia del mezzo di contrasto si è mostrata promettente nella 

caratterizzazione dei vari tumori epatici. L’ecografia è sicuramente utile nel 

setting intraoperatorio essendo in grado di identificare metastasi di 

dimensioni inferiori anche a 3 mm. 
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La tomografia computerizzata (TC) è una metodica che offre la migliore 

risoluzione spaziale e, grazie alla somministrazione del mezzo di contrasto, 

permettere di identificare anche le caratteristiche di vascolarizzazione delle 

lesioni, le lesioni metastatiche sono tipicamente ipodense. 

La risonanza magnetica (RM) è più sensibile della TC nell’identificare lesioni 

soprattutto se di piccole dimensioni, in aggiunta l’utilizzo di un mezzo di 

contrasto extracellulare (detto “epatospecifico”) permette un’ancor più 

accurata classificazione. 

Infine, la Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) valuta l’attività 

metabolica dei tessuti ed in particolare la captazione di glucosio delle 

metastasi rispetto al tessuto normale circostante. La capacità di identificare 

lesioni inferiori al cm è molto limitata. 

In generale, l’ecografia e la TC rimangono le prime metodiche per la 

valutazione precoce e la caratterizzazione della maggior parte delle pazienti 

con sospette metastasi epatiche. La TC o la RM sono le metodiche di scelta 

per programmare l’iter chirurgico o per altri approcci loco-regionali. 

La TC e la RM sono anche le modalità di imaging di scelta per valutare la 

risposta tumorale dopo resezione o ablazione. La presenza di enhancement 

nodulare dopo somministrazione di mezzo di contrasto attorno ai margini 

chirurgici indica una recidiva. Una questione irrisolta è la ristadiazione dopo 

la chemioterapia in ragione delle alterazioni strutturali del parenchima 

epatico che avvengono dopo prolungata chemioterapia. Il fegato tende ad 

essere più steatosico e pertanto le lesioni focali tendono a essere più 

difficilmente identificabili per i cambiamenti in ecogenicità e densità, a 

seconda della metodica utilizzata. 
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Comunque, i recenti progressi nella diagnostica per immagini del fegato 

hanno migliorato la capacità di queste tecniche di visualizzare una 

remissione completa patologica delle metastasi.42  

 

 

1.4 Trattamento chirurgico delle pazienti con 
diagnosi di carcinoma mammario metastatico 

L’indicazione chirurgica per le metastasi epatiche era tradizionalmente 

riservata alla neoplasia colica e neuroendocrina. Tuttavia, si è diffusa 

l’indicazione anche all’interno di altre patologie neoplastiche metastatiche 

non-colorettali e non-neuroendocrine registrando un miglioramento della 

sopravvivenza.43  

Gli avanzamenti chirurgici, anestesiologici e di assistenza postoperatoria 

hanno permesso di ridurre la mortalità dallo 0% al 2%, nei Centri di 

Riferimento.43–47 È cosi che nasce, in pazienti selezionate, il concetto di 

resezione epatica come trattamento adiuvante o neoadiuvante alla terapia 

sistemica.48 Il razionale è rafforzato anche dal fatto che le metastasi 

alterano la funzione epatica stessa e possono essere, esse stesse, fonte di 

nuove metastasi a distanza.49  

È evidente, tuttavia, che la resezione epatica va considerata come un 

intervento citoriduttivo, all’interno di un trattamento multimodale, al fine di 

ridurre significativamente la possibilità che le cellule neoplastiche sviluppino 

farmacoresistenza. 

L’intervento chirurgico trova indicazione in pazienti in buone condizioni 
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cliniche generali (buon performance status) in cui la neoplasia primitiva sia 

resecabile o già resecata. Per quanto riguarda le metastasi epatiche, queste 

devono essere tecnicamente resecabili prevedendo un future liver remnant 

(FLR) adeguato. Non devono essere presenti metastasi extraepatiche 

anche se, considerata l’indolenza, è proponibile a pazienti con metastasi 

ossee stabili. La selezione biologica delle pazienti a prognosi migliore è 

determinata dalla stabilità di malattia o risposta parziale dopo chemioterapia 

“preoperatoria”. 

Tutti gli articoli pubblicati in letteratura analizzano studi di coorte di singoli 

Centri nell’arco di 10-23 anni. La prima serie riguardante l’epatectomia per 

metastasi da tumore della mammella risale al 1991.50 

Tra gli studi principali vale la pena menzionare il lavoro di Adam et al43 che 

analizza i dati di 41 centri francesi, dal 1984 al 2004, riportando i risultati di 

1452 pazienti con metastasi epatiche non-colorettali e non-neuroendocrine. 

All’interno di questa casistica, sono 460 le pazienti con metastasi epatiche 

ad origine mammaria. La sopravvivenza a 5 e 10 anni è del 41% e 22%, 

rispettivamente, con una sopravvivenza mediana di 45 mesi. Come è 

naturale aspettarsi, i migliori risultati sono stati raggiunti nei pazienti che 

hanno ricevuto chemioterapia neoadiuvante, soprattutto se hanno mostrato 

una risposta clinica oggettiva o una risposta patologica.51,52 In particolare, i 

tassi di sopravvivenza a 5 anni erano del 42%, 12% e 0% nei casi di 

risposta parziale, stabilità di malattia o progressione, rispettivamente 

(p=0.004).17  

Adam R e Aloia T53 hanno pubblicato i dati di 85 pazienti sottoposti a 

resezione chirurgica nel periodo di 20 anni in un singolo Centro. La 
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sopravvivenza mediana e la sopravvivenza globale a 5 anni dalla diagnosi 

delle metastasi era di 46 mesi e 41%, rispettivamente. Otto pazienti 

risultano vive a 5 anni e 4 pazienti a 10 anni, sottolineando che esistono 

paziente che sopravvivono a lungo termine. 

In letteratura sono presenti solo due studi caso-controllo22,54 sulla resezione 

chirurgica delle metastasi epatiche da neoplasia mammaria, i rimanenti 

studi sono solo analisi retrospettive e quindi i risultati estrapolati vanno 

adeguatamente ponderati. 

Lo studio caso-controllo più recente è quello del Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center che ha riportato i risultati di 69 pazienti sottoposti a 

resezione chirurgica, registrando una sopravvivenza mediana e una 

sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi di metastasi epatiche di 50 mesi e 

38%, rispettivamente. Con una propensity score analysis non ha 

documentato una differenza nella sopravvivenza rispetto al gruppo di 

pazienti sottoposte solo a chemioterapia, pur identificando delle pazienti 

sopravissute a lungo termine.  

Le linee guida internazionali riconoscono che la resezione chirurgica può 

essere raccomandata in casi selezionati,55–57 ma le indicazioni e gli algoritmi 

di management devono ancora essere definiti.  

1.5 Trattamento locoregionale delle metastasi 
epatiche da carcinoma della mammella 

Con il migliorare delle tecniche di imaging, è possibile diagnosticare noduli 

epatici di dimensioni sempre più piccole. A tal proposito, le tecniche 

mininvasive di ablazione percutanea o laparoscopica, giocano un ruolo 
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fondamentale nel controllo locale della malattia. In questa categoria di 

pazienti, la resezione chirurgica dovrebbe essere considerata solo se 

l’ablazione non è tecnicamente fattibile. Il tempo di ripresa postoperatorio è 

molto più rapido, la morbilità è trascurabile, permettendo alle pazienti 

l’accesso immediato ai trattamenti sistemici. Inoltre, queste tecniche 

mininvasive per l’ablazione delle metastasi epatiche sono una ragionevole 

alternativa per le pazienti in cui l’intervento chirurgico è controindicato 

(Tabella 1). 

Tabella 1: Trattamento locoregionale delle metastasi epatiche 

1) Terapie locali ablative (chimiche e termiche) 

- Iniezione percutanea di etanolo (PEI) 
- Iniezione percutanea di acido acetico (PAI) 
- Crioablazione 
- Ablazione a radiofrequenza (RFA) 
- Terapia di coagulazione con microonde (MWA) 
- Ablazione laser (LITT) 
- Elettroporazione (IRE) 

 
2) Terapie regionali transarteriose 

- Chemioterapia transarteriosa 
- Embolizzazione transarteriosa 
- Chemioembolizzazione transarteriosa (TACE)  
- Radioembolizzazione (TARE) 

 

Crioterapia  

La crioablazione si basa sul principio che il congelamento dei tessuti con 

temperature inferiori a -20°C. seguito da lento scongelamento, causano uno 

shock termico con conseguente morte cellulare. Nella lesione viene inserito 

un crioago all’interno del quale scorre l’azoto liquido a -196°C, il 

congelamento viene continuato fino a raggiungere un diametro 

circonferenziale di 1 cm.58,59 Possono essere inseriti fino a 20 aghi 

contemporaneamente con un potenziale di distruzione di neoplasie anche di 
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grandi dimensioni. Questa tecnica non viene più correntemente utilizzata 

nel fegato a favore dell’ablazione termica. 

Ablazione Termica 

L’ablazione con radiofrequenza è prodotta con un ago-elettrodo che causa 

una agitazione ionica locale e sviluppa calore da attrito. Aumentando il 

generatore di corrente aumenta il calore prodotto attorno alla punta 

dell’elettrodo, inducendo una significativa necrosi tissutale ma anche la 

formazione di una escara (carbonizzazione) che impedisce il flusso di altra 

corrente.60 Temperature superiori ai 50°C inducono necrosi coagulativa, 

pertanto ablazioni che si sovrappongono sono necessarie per garantire una 

corretta ablazione del nodulo. Le principali controindicazioni sono la 

vicinanza con l’albero biliare, strutture vascolari epatiche maggiori, 

coagulopatia o noduli superiori ai 5 cm.61 Una limitazione dell’ablazione con 

radiofrequenza è l’effetto di drenaggio di calore (“heat sink effect”) dovuto 

alla riduzione di temperatura in prossimità di strutture vascolari, effetto 

particolarmente rilevante in presenza di strutture vascolari maggiori con alto 

flusso.62 

L’ablazione con microonde è anch’essa una tecnica di ablazione termica 

che si ottiene con la conduzione di energia a microonde. I tessuti con un 

alto contenuto di acqua, come il fegato, hanno il vantaggio di favorire la 

conduzione di tale energia determinando la necrosi tissutale. Il vantaggio 

delle microonde in rispetto alla radiofrequenza è la capacità di essere 

condotte anche attraverso le escare e il tessuto necrotico, raggiungendo 

inoltre temperature superiori a quelle della radiofrequenza (fino a 180°C). 
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Inoltre, le microonde non sono particolarmente interessate dall’heat sink 

effect.63  

Sindrome Post-Ablazione 

La sindrome post-ablazione si definisce come una sindrome simil 

influenzale caratterizzata da febbre, dolore, nausea, vomito, malessere e 

mialgia. Questi sintomi possono presentarsi nel 32-81% dei casi. I sintomi 

tipicamente sono a risoluzione spontanea dopo circa 10 giorni.64–67 

Complicanze 

La mortalità peri-procedurale nei pazienti sottoposti ad ablazione termica in 

assenza di resezione epatica è di circa 0.1-0.5%.68–70 Le complicanze 

maggiori si registrano nei pazienti cirrotici e sottoposti ad ablazione a cielo 

aperto, i tassi sono tra il 2.8 e il 9.5%.68–71 Le complicanze precoci più 

frequenti sono versamento pleurico, emorragia, ascesso epatico, biloma, 

insufficienza epatica (che si presenta quasi esclusivamente nei pazienti 

cirrotici), trombosi portale, emotorace e pneumotorace. Il danno termico alle 

strutture adiacenti, più tipicamente lo stomaco, è una rara evenienza che 

può essere evitata attraverso una adeguata selezione del paziente e 

un’accurata condotta nella procedura. Le complicanze tardive sono rare 

(<2.4%) e sono rappresentate da ascesso epatico, biloma, fistola biliare, 

stenosi biliare, fistola arterovenosa, ascesso epatico, ernia diaframmatica, 

perforazione gastrica, e dolore intrattabile. 68–71 

Ablazione Laser 

La termoterapia laser indotta è un metodo controllato di distruzione 

tissutale. Il principio si fonda sull’introduzione di radiazione laser nel tessuto 
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target. L’interazione tra la radiazione laser e il tessuto target determina una 

trasformazione da radiazione laser ad energia termica che induce necrosi 

coagulativa. Poche sono le casistiche che riguardano l’utilizzo del laser nel 

trattamento delle neoplasie epatiche, siano esse primitive o secondarie.72  

Elettroporazione Irreversibile 

L’elettroporazione irreversibile rappresenta una modalità introdotta di 

recente che utilizza energia elettrica ad alti voltaggi che viene scaricata in 

brevi intervalli attraverso la membrana cellulare, risultando in una variazione 

del potenziale elettrochimico delle membrane cellulari stesse 

determinandone una successiva instabilità.73 L’applicazione prolungata 

della stimolazione elettrica determina una instabilità tale da condurre a 

morte a cellulare. Le strutture viciniori non sono interessate dal danno e 

pertanto la sua applicazione potrebbe essere particolarmente utile nelle 

lesioni vicine alle strutture biliare o vascolari.74,75  



 25

MATERIALI E METODI 

 
 
 
 
 
 
 
 

2.1 Disegno e Scopo dello Studio 

Il presente studio è uno studio retrospettivo di fattibilità ed efficacia del 

trattamento ablativo mininvasivo, laparoscopico o percutaneo, con 

microonde, delle metastasi epatiche da carcinoma mammario. 

Gli obiettivi primari dello studio sono l’analisi dell’efficacia del trattamento 

ablativo e l’analisi della morbilità e della mortalità della procedura. Obiettivo 

secondario è l’analisi della sopravvivenza con fegato libero da malattia, 

della sopravvivenza libera da malattia e della sopravvivenza globale. 

2.2 Selezione della Coorte 

Sono state analizzate tutte le pazienti con neoplasia della mammella e 

metastasi epatiche, osservate presso l’Unità Operativa Complessa di 

Chirurgia Epatobiliare e Centro Trapianti di Fegato dell’Azienda-Università 

di Padova, dal giugno 2009 al gennaio 2016. I dati sono stati analizzati 

retrospettivamente a partire da un database aggiornato prospetticamente. 

Si è resa necessaria la revisione delle cartelle cliniche per ottenere le 

informazioni mancanti. Sono state considerate le pazienti osservate fino al 
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gennaio 2016 al fine di avere un adeguato follow-up. Sono state incluse 

nello studio solo pazienti con carcinoma mammario controllato dal punto di 

vista clinico (già sottoposte ad intervento resettivo) che hanno sviluppato 

metastasi epatiche. Tutte le pazienti sono state valutate da un team 

multidisciplinare e avviate a chemioterapia prima o dopo essere state 

proposte per il trattamento ablativo. 

L’obiettivo della termoablazione è l’ottenimento della necrosi completa del 

nodulo neoplastico con necrosi di 5-10 mm di parenchima sano, 

circonferenzialmente. L’ablazione può essere condotta per via percutanea o 

per via laparoscopica (eco-guidata). Il nodulo ideale è un nodulo inferiore ai 

3 cm, con 1 cm di parenchima sano circostante, distante dal margine 

epatico e dalle grandi diramazioni delle vene portali e delle vene 

sovraepatiche. I tumori sottocapsulari possono essere ablati preferibilmente 

in laparoscopia sotto guida ecografia. L’associazione italiana per lo studio 

del fegato, nel contesto dell’epatocarcinoma, ha stabilito che per noduli fino 

ai 2 cm, la termoablazione con radiofrequenze dovrebbe essere considerata 

il trattamento di prima linea in quanto, rispetto alla resezione, è gravata da 

tassi di morbilità e mortalità, durata del ricovero e spese sanitarie inferiori, a 

fronte di sopravvivenze sovrapponibili.76 

Nella nostra casistica le pazienti sono state sottoposte ad ablazione 

percutanea o ablazione laparoscopica, in entrambi i casi la procedura è 

stata eco-guidata. Abbiamo utilizzato il trattamento percutaneo in presenza 

di una ridotta massa tumorale (meno di 3 noduli) mentre abbiamo preferito il 

trattamento laparoscopico in presenza di più noduli, nel caso di noduli 

localizzati in zone critiche (es. sottocapsulari, pericolecistici, vicino a 
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strutture vascolari o biliari maggiori) oppure in presenza di ascite o 

coagulopatie (PLT<50.000, INR>1.30). 

Nella casistica sono state escluse le pazienti con metastasi extraepatiche, 

fatta eccezione per le metastasi ossee isolate e stabili in quanto non sono 

state considerate determinanti ai fini della sopravvivenza.  

Abbiamo eseguito due analisi, una basata sui noduli in termini di efficacia 

del trattamento ablativo e tasso di recidiva epatica, e una seconda analisi 

basata sull’outcome delle pazienti e sulla sicurezza del trattamento 

(complicanze e mortalità). Le pazienti che sono state sottoposte a più di una 

seduta per l’ablazione di noduli diversi sono state considerate 

separatamente nell’analisi basata sui noduli. 

2.3 Variabili analizzate 

Caratteristiche clinico-patologiche delle 
pazienti 

Sono stati analizzati i dati demografici e la classificazione ASA (American 

Society of Anesthesiology) per ogni paziente inclusa nello studio. 

Sono stati raccolti i dati relativi alle caratteristiche patologiche del tumore 

primitivo, la sua stadiazione clinico-patologica alla diagnosi, il profilo 

molecolare (stato dei recettori ormonali, per gli estrogeni (ER) e per il 

progesterone (PgR), l’overespressione di HER2/neu, l’indice proliferativo e il 

grading). 
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Work-up preoperatorio 

L’iter diagnostico preoperatorio ha previsto una TC torace-addome con 

mezzo di contrasto e, a completamento diagnostico, in casi selezionati, una 

RM addome superiore con mezzo di contrasto. In tutte le pazienti sono stati 

eseguiti degli esami bioumorali preoperatori e postoperatori comprensivi 

degli indici di funzionalità epatica, citolisi e colestasi, emocromo con la 

conta piastrinica. Sono state registrate le caratteristiche delle metastasi, in 

termini di numero, dimensioni e localizzazione segmentaria dei noduli. 

Termoablazione con microonde 

Sistema 

Abbiamo utilizzato un generatore a microonde con applicatore interstiziale 

monouso, costituito da un’antenna coassiale per l’irradiazione di energia a 

microonde (AMICA GEN™- Apparatus for MICrowave Ablation; HS Hospital 

Service S.P.A.). La potenza disponibile è fino a 140 W in onda continua a 

2450 MHz. 

Sono state utilizzate antenne monouso (AMICA PROBE MW™) dotate di 

sistema idraulico per il raffreddamento interno dell’applicatore. Tale 

applicatore permette l’eliminazione degli effetti di riscaldamento retrogrado 

grazie all’azione combinata del sistema di raffreddamento integrato 

nell’applicatore stesso e della tecnologia MINI-CHOKE per 

l’intrappolamento delle onde riflesse. 

Sono disponibili antenne di diverso calibro (11, 14 e 16 gauge) con 

lunghezze variabili tra i 150 e i 270 mm. 
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Il dispositivo generatore-applicatore è dotato inoltre di una procedura 

automatica per la cauterizzazione del tragitto dell’applicatore a fine 

trattamento (track ablation). 

Tecnica 

La tecnica laparoscopica viene condotta in sala operatoria in anestesia 

generale. Il paziente viene posizionato in decubito supino a gambe 

divaricate. Il primo operatore si posiziona tra le gambe del paziente mentre 

il secondo operatore alla sua destra. Viene posizionato un trocar 

sovraombelicale da 12 mm con tecnica open per l’induzione del 

pneumoperitoneo e l’introduzione dell’ottica. Dopo esplorazione della cavità 

addominale, ed esclusa una diffusione di malattia extraepatica 

intraperitoneale, viene posizionato un secondo trocar operatore da 15 mm 

in pararettale destra attraverso il quale si esegue mappaggio ecografico 

laparoscopico del fegato. Una volta identificato il nodulo da trattare si 

esegue centramento per via percutanea con ago da 21 gauge e 200 mm di 

lunghezza (ago-guida); parallelamente si introduce quindi l’antenna a 

microonde ed ecograficamente se ne controlla il corretto posizionamento. 

La potenza e la durata del trattamento vengono stabiliti sulla base delle 

dimensioni del nodulo e sulla base dei parametri forniti dalla casa 

produttrice. L’effetto termoablativo viene quindi visualizzato all’ecografia 

come un’area iperecogena con sbarramento acustico in seguito all’artefatto 

generato dalla produzione di gas intratissutale. In uscita si esegue 

l’ablazione del tragitto dell’ago (track ablation). 

Le termoablazioni percutanee vengono condotte in sala operatoria, in 

anestesia locale e sedazione. Il paziente viene posizionato in decubito 
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supino o sul fianco laterale sinistro sulla base della localizzazione del 

nodulo. Previo mappaggio ecografico transaddominale viene posizionato 

l’ago-guida per via percutanea sottocostale o intercostale. La procedura 

viene quindi condotta similarmente alla procedura laparoscopica. 

Il volume di coagulazione dovrebbe teoricamente estendersi per 1 cm nel 

parenchima epatico sano circondante la metastasi; pertanto come suddetto, 

qualora necessario, sono state eseguite ablazioni multiple sullo stesso 

nodulo. 

La procedura è stata condotta da 3 Chirurghi epatobiliari esperti nei 

trattamenti interventistici epatici eco-guidati.  

Decorso postoperatorio 

Tutte le pazienti sono state sottoposte al trattamento ablativo in regime di 

ricovero di almeno 24 ore. Nel postoperatorio sono stati monitorati i 

parametri clinici e bioumorali. Una ecografia addome di controllo o una 

radiografia del torace sono state eseguite su indicazione clinica, in 

particolare nel sospetto di versamento liquido addominale, pleurico o 

pneumotorace. Sono state registrate tutte le complicanze postoperatorie 

mediche e chirurgiche e classificate secondo la Classificazione di Clavien-

Dindo.77  

Valutazione dell’effetto terapeutico e follow-up 

Dopo la procedura, le pazienti sono state seguite a follow-up clinico e 

strumentale a 1-3-6-12 mesi nel primo anno e ogni 6 mesi nei successivi 5 
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anni. La sopravvivenza, espressa in mesi, è stata calcolata per tutte le 

pazienti a partire dalla data dell’intervento chirurgico. Il follow-up è 

aggiornato al 18/10/2017. 

Ad ogni appuntamento le pazienti sono state sottoposte a TC addome con 

mezzo di contrasto o RM addome con mezzo di contrasto al fine di valutare 

il successo o il fallimento del trattamento ablativo e identificare 

precocemente una recidiva locale o nuove metastasi epatiche. Tutte le 

immagini radiologiche sono state riviste da un Radiologo indipendente ed 

esperto in diagnostica epatica. 

2.4 Definizioni 

“Tasso di ablazione completa” è definito come l’ablazione completa del 

nodulo metastatico alla valutazione radiologica ad 1 mese dal trattamento 

(efficacia del trattamento). 

“Tasso di recidiva” è definito come la comparsa di recidiva locale epatica nel 

sito di ablazione alla valutazione radiologica a 3 e 6 mesi. 

“Tasso di fallimento del trattamento ablativo” è definito come la somma dei 

noduli ablati incompletamente al controllo ad 1 mese e le recidive locali. 

“Tasso di recidiva epatica” e “Time to liver recurrence (TTL) sono definiti 

come il tasso e il tempo intercorso tra il trattamento ablativo e la comparsa 

di recidiva locale nel sito di ablazione o di nuove metastasi epatiche. 

“Intervallo libero da malattia epatica (L-DFS)” è definito come l’intervallo di 

tempo tra il trattamento ablativo e la data del controllo radiologico che 

documenta la progressione di malattia epatica. 
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“Time to mets (TTM)” è definito come il tempo intercorso tra la diagnosi del 

primitivo e la comparsa delle metastasi epatiche. 

 “Intervallo libero da malattia (DFS)” è definito come l’intervallo tra il 

trattamento ablativo e la data del controllo radiologico che documenta la 

progressione di malattia, sia essa epatica o extraepatica. 

 “Sopravvivenza dopo ablazione (MWA-OS)” è definita come la 

sopravvivenza delle pazienti dopo il trattamento ablativo con microonde. 

“Sopravvivenza globale (OS)” è definita come la sopravvivenza globale 

delle pazienti dalla diagnosi di tumore della mammella. 

“Complicanze” sono definite a seconda della classificazione di Clavien-

Dindo in minori se di grado 1 e 2 e maggiori se di grado 3 e 4. 

2.5 Analisi Statistica 

L’analisi statistica è stata effettuata con il software JMP (SAS Institute). I 

dati numerici sono stati espressi come media e deviazione standard. I dati 

categorici sono stati confrontati mediante test del Chi-quadro di Pearson o 

di Fisher (quando più del 20% delle celle della tabella di contingenza era 

inferiore a 5), i dati numerici con t di Student. Tutti i confronti sono stati 

effettuati mediante test a due code. Le stime di sopravvivenza per gruppi di 

pazienti sono state calcolate utilizzando il metodo di Kaplan-Meier. I dati 

sono stati considerati completi per sopravvivenza globale all’accertamento 

della morte delle pazienti o sono stati considerati come censurati al 

18/10/2017. Sono stati considerati come statisticamente significativi valori di 

p < 0,05. 
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RISULTATI  

 
 

 
 
 
 
 
 

3.1 Selezione della Coorte 

 
Dal nostro database, dal 2009 al 2016, sono state individuate 40 pazienti 

con metastasi epatiche da carcinoma della mammella, sottoposte a 

trattamento ablativo mininvasivo, laparoscopico o percutaneo, con 

microonde.   

L’età media delle pazienti è risultata pari a 53,6 (SD±10,28) con la maggior 

parte delle pazienti a basso rischio anestesiologico (ASA 1-2 90% vs ASA 3 

10%). La stadiazione patologica e il profilo molecolare del tumore primitivo 

sono riassunti in Tabella 2. 

Dodici pazienti (30%) presentavano metastasi ossee alla diagnosi delle 

metastasi epatiche. 

3.2 Caratteristiche delle metastasi epatiche 

Il 92,5% (37 pazienti) delle metastasi sono metacrone con un tempo 

mediano di sviluppo dalla diagnosi di tumore della mammella (TTM) di 

52,13 mesi (IQR 25,5-81,72). I noduli sottoposti a trattamento ablativo sono 
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stati 100 con una media di noduli per paziente di 20,17 (SD ±11,42).  Le 

dimensioni mediane dei noduli sono risultate pari a 18 mm (IQR 25-10). 

Sessanta noduli erano ≤2 cm mentre 35 noduli erano >2cm. 

 

Tabella 2: Caratteristiche istologiche del tumore primitivo 

Caratteristiche del carcinoma mammario N=40 (%) 
Istologia duttale 30 (75,0) 

lobulare 5 (13,0) 
altro 5 (12,0) 

Stadio patologico (pTNM) 
(1 missing) 

I-II 26 (65,0) 
III-IV 13 (32,5) 

Grading 
(4 missing) 

1-2 17 (47,2) 
3 19 (52,8) 

Status ormonale ER / PgR pos 33 (84,5) 
Status HER2/neu HER2 pos 27 (20,6) 
Triplo negativi ER / PgR / HER 2 neg 5 (12,5) 

 

3.3 Termoablazione con microonde 

Trentadue pazienti sono state sottoposte a 1 seduta di ablazione, 6 pazienti 

sono state sottoposte a 2 sedute e 2 pazienti sono state sottoposte 

rispettivamente a 3 e 4 sedute. Tutte le ablazioni sono state eseguite su 

noduli diversi mentre in altri 2 casi, per persistenza di malattia nel nodulo 

ablato al primo controllo, le pazienti sono state sottoposte ad una seconda 

sessione ablativa sugli stessi noduli. In tali pazienti si è resa infine 

necessaria una resezione epatica per ulteriore persistenza di malattia al 

controllo. Altre 4 pazienti sono state sottoposte, nel corso del follow-up, a 

resezione epatica di noduli non passibili di ablazione né percutanea né 

laparoscopica. Una paziente era già stata sottoposta a resezione epatica 

per altra localizzazione di malattia precedentemente alla seduta ablativa. 

La termoablazione con microonde è stata condotta per via laparoscopica in 

24 casi e per via percutanea in 27 casi. I noduli ablati laparosopicamente 

sono risultati pari a 67 mentre quelli trattati per via percutanea sono 33.  
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I dati riguardanti le caratteristiche dei noduli, la potenza e la durata delle 

ablazioni sono riassunti in Tabella 3. La maggior parte delle pazienti è stata 

ricoverata 1 giorno (mediana=1, IQR 1-3). 

 

Tabella 3: Caratteristiche dei noduli e delle ablazioni 

 

 

3.4 Esito del Trattamento Ablativo con 
Microonde 

 
Il tasso globale di ablazione completa ad un mese è risultato pari 

all’80,26%, stratificando per tecnica utilizzata si ottiene un tasso di 

ablazione completa della tecnica laparoscopica significativamente superiore 

alla tecnica percutanea (88,89% vs 67,74%, p=0,0382). 

Il tasso di recidiva globale a 3 mesi è risultato pari al 12,73%, stratificando 

per tecnica utilizzata si ottiene un tasso di recidiva locale statisticamente 

maggiore nel gruppo percutaneo se confrontato con il gruppo laparoscopico 

(35,29% vs 2,63%, p=0,0024). 

  Totale sessioni 
N=51 

Tecnica 
Laparoscopica 

N=24 

Tecnica 
Percutanea 
N=27 (%) 

p 

N noduli  100 67 (missing=5) 33  

Dimensioni dei noduli 

mm 
(media±SD) 20,17 ±11,42 17,93 ±10,88 24,36±11,39 0,009 

≤20 mm 
>20 mm 

60 
35 

45 (72,6) 
17 (27,4) 

15 (45,5) 
18 (54,5) 0,009 

Noduli ablati/sessione (media±SD) 1,96 ±2,08 2,91 ±2,08 1,17 ±0,39 0,007 

Durata min 
(media±SD) 5’45’’±3’34’’ 5’17’’ ±3’49’’ 6’40’’ ±2’49’’  

Potenza watt 
(media±SD) 45,7 ±9,1 47,4 ±9,7 42,4 ±6,6  
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Il tasso di recidiva globale a 6 mesi è risultato pari al 26,19%, tasso che 

risulta maggiore nel gruppo percutaneo (44,44%) rispetto al gruppo 

laparoscopico 21,21%; p=0,20). 

Combinando i tassi di recidiva a 3 e 6 mesi, si ottiene un tasso di recidiva 

globale locale del 37,84%, significativamente maggiore nel gruppo 

percutaneo rispetto al gruppo laparoscopico (62,5% vs 19,05, p=0,0002). 

Il tasso di fallimento globale del trattamento ablativo è risultato pari al 

43,84%, significativamente maggiore nel gruppo percutaneo rispetto al 

gruppo laparoscopico (65,52% vs 29,55%, p=0,0037). 

Come mostrato in Tabella 3, i noduli ablati in laparoscopia sono 

significativamente più piccoli rispetto ai noduli ablati per via percutanea 

(17,93 ±10,88 vs 24,36±11,39, p=0,009). 

Stratificando i noduli per dimensioni a seconda che siano ≤2cm o >2cm si 

ottiene un tasso di ablazione completo del 95,56% vs il 58,06% (p<0,0001). 

La differenza tra le medie delle dimensioni dei noduli ablati completamente 

e incompletamente è statisticamente significativa (p<0,0001), con noduli 

maggiori nel gruppo dei noduli con persistenza di malattia a 1 mese. 

3.5 Morbilità e Mortalità 

Le complicanze post-procedurali globali sono state il 20% (8 pazienti), per 

l’87,5% (7 pazienti) di grado lieve (I secondo la classificazione di Clavien 

Dindo).  

Non si sono registrati decessi a 90 giorni dalla procedura. 
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3.6 Sopravvivenza a lungo termine 

L’81,08% delle pazienti ha presentato una progressione di malattia che nel 

86,67% dei casi è stata a livello epatico con lo sviluppo di nuove metastasi 

con un tempo mediano di 6,1 mesi (IQR 2,75-12,05). 

Al termine del follow-up abbiamo registrato una mortalità del 50% e 

nell’75% dei casi la causa del decesso è stata l’insufficienza epatica.   

La figura 4 riporta la curva di sopravvivenza globale delle pazienti a 10 anni. 

 

 

Figura 4: Sopravvivenza globale dalla diagnosi di tumore della mammella 

 

La sopravvivenza a 5 e 10 anni dalla diagnosi del tumore alla mammella è 

risultata del 87,5% e 67%, rispettivamente; con una sopravvivenza media di 

102,46 mesi (SD ±4,84). 

Nella figura 5 è riportata la curva di sopravvivenza dal trattamento ablativo 

epatico (MWA-OS). 
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Figura 5: Sopravvivenza globale dal trattamento ablativo delle metastasi epatiche 

 

La sopravvivenza a 3 e 5 anni dal trattamento termoablativo è risultata pari 

al 36% e 20%, rispettivamente; con una sopravvivenza media di 37,62 mesi 

(SD ±3,75). 

Nella figura 6 è riportata la sopravvivenza libera da malattia epatica (L-

DFS).  

 

Figura 6: Sopravvivenza libera da malattia epatica. 
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La sopravvivenza libera da malattia epatica a 3 e 5 anni è risultata pari al 

30,6% e 28,6%, rispettivamente; con una sopravvivenza media libera da 

malattia epatica di 15,25 mesi (SD ±2,41). 

Il 78,95% delle pazienti ha presentato una progressione di malattia con una 

sopravvivenza libera da malattia (DFS) media di 16,97 mesi (SD ±3,46). 

Nella figura 7 è riportata la curva di sopravvivenza libera da malattia (DFS). 

 

Figura 7: Sopravvivenza libera da malattia. 

 
Al termine dell’osservazione, 8 (20%) pazienti sono libere da malattia 

epatica: di queste 2 sono decedute per progressione di malattia 

extraepatica, polmonare e cerebrale, rispettivamente; 2 sono state perse al 

follow-up ma erano libere da malattia epatica a 16 e 27 mesi, 

rispettivamente; 4 sono vive e libere da malattia epatica a 49, 86, 94 e 100 

mesi, rispettivamente. Di quest’ultime, 1 paziente (viva a 94 mesi) 

presentava già metastasi ossee prima del trattamento ablativo, le restanti 3 

pazienti sono libere da malattia anche extraepatica. La paziente che risulta 

libera di malattia a 100 mesi era stata sottoposta a resezione epatica “di 
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salvataggio” alla luce del fallimento del trattamento ablativo. La paziente 

presentava due metastasi di 46 e 40 mm.
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DISCUSSIONE E REVISIONE 

DELLA LETTERATURA  

 
 
 
 
 
 
 
 
Circa il 30% delle pazienti con carcinoma mammario sviluppa metastasi 

epatiche, la terza sede più frequente dopo osso e polmone.  

Le opzioni terapeutiche disponibili per il trattamento delle metastasi 

epatiche da carcinoma della mammella sono la terapia ormonale, la 

chemioterapia, la resezione chirurgica e il trattamento termoablativo. Tali 

alternative vanno discusse con il paziente in termini di rischio e beneficio e 

vanno concordate all’interno di un meeting multidisciplinare. La 

chemioterapia resta il trattamento di scelta nelle pazienti con carcinoma 

mammario metastatico anche se inevitabilmente una quota variabile 

svilupperà una chemioresistenza e una inevitabile progressione di malattia. 

Le pazienti con metastasi epatiche isolate (12-16%) rappresentano la 

popolazione più adatta a cui proporre un trattamento chirurgico. La 

sopravvivenza con sola chemioterapia si attesta attualmente tra i 22 e i 26 

mesi grazie all’aggiunta dei taxani nei protocolli chemioterapici.78 Tuttavia 

non vi sono pazienti che sopravvivono a lungo termine, oltre i 5 anni, con la 

sola chemioterapia. La chirurgia potrebbe essere intesa come un 
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trattamento citoriduttivo dal momento che è noto come le cellule 

neoplastiche producano citochine e peptidoglicani in grado di indurre uno 

stato di immunodepressione. Il debulking chirurgico potrebbe offrire un 

vantaggio immunologico alle pazienti.79 Inoltre, alla luce della log-kill 

hypothesis, per cui gli agenti chemioterapici determinano la morte di una 

frazione costante di cellule neoplastiche, viene avanzata, con sempre più 

forza, la teoria che riducendo il volume tumorale si determina un aumento 

dell’efficacia dell’agente chemioterapico e una riduzione dello sviluppo di 

chemioresistenza. Nel carcinoma mammario va tenuto a mente che la via di 

disseminazione al fegato è sistemica e, per tale ragione, raramente il fegato 

è l’unica sede di malattia metastatica in opposizione con quanto succede 

con il tumore del colon la cui via di disseminazione è il sistema portale. In 

un’ottica di trattamento palliativo, il trattamento chirurgico e in particolare la 

resezione epatica, viene raramente proposto alla luce della morbilità e 

mortalità correlata. In questo scenario, la termoablazione è un’opzione 

sicura e mininvasiva che può rappresentare una valida alternativa alla 

resezione chirurgica. Dai dati di Sadot et al,22 è emerso che non vi sono 

differenze statisticamente significative in termine di sopravvivenza globale e 

intervallo libero da malattia tra le pazienti sottoposte a resezione epatica e 

quelle sottoposte a trattamento ablativo. 

Il trattamento ablativo è un’opzione approvata nel trattamento 

dell’epatocarcinoma e delle metastasi epatiche da tumore del colonretto. Il 

trattamento ablativo ha dato dei risultati favorevoli anche nel trattamento 

delle metastasi da carcinoma mammario. 

Alla luce di quanto suddetto, abbiamo sottoposto a trattamento ablativo le 
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Tabella 4: Termoablazione in letteratura. 

Autore 
(Periodo) 
Tipo di ablazione 

N pz N 
mts 

ablazione 
completa 

(%) 

Complicanze 
Clavien <3 / 
≥3 o globali 

(%) 

Mortalità 
(%) 

Follow-up 
medio 
(mesi) 

OS 
Mediano/

Medio 
(anni) 

OS a 5 
anni 
(%) 

Livraghi et al80 
(1996-1999) 
RFA percutanea† 

24 64 92 8 / 0 
8 0 10  

(4-44) - - 

Liang et al81 
(1995-2002) 
MWA percutanea° 

11 - - 12 / 0 
12 0 25  

(5-83) // // 

Mack et al82 
(1993-2002) 
LITT 

232 578 98 15 / 0 
15 0 - - / 4.2 38 

Berber et al83 
(1996-2005) 
RFA vls° 

10 - - - 
6 0 24 4.3 / - // 

Abe et al84 
(2000-2004) 
MWA percutanea 

8 11 90 12.5 / 0 
12.5 0 25.9  

(1-43) - - 

Lawes et al85 
(1998-2004) 
RFA percutanea 

19 43 92 - 
- 0 29  

(2-80) - - 

Gunabushanam et 
al86 
(2002-2005) 
RFA percutanea 

14 16 100 21.4 / 0 
21.4 0 18 

(6-45) - - 

Sofocleous et al87 
(1999-2005) 
RFA percutanea 

12 14 91.6 16.6 / 0 
16.6 0 29.4  

(3-72) 5 / - 30 

Ianniti et al88 
(2004-2006) 
MWA perc, vls, 
open° 

11 - - - 
16.1 0 19 // // 

Jakobs et al89 
(1999-2006) 
RFA percutanea 

43 111 85.6 18.6 / 7 
25.6 0 37  

(2-69) 4.9 / - - 

Meloni et al90 
(1996-2008) 
RFA percutanea† 

52 87 95 13.5 / 0 
13.5 0 

94.5  
(65-

155.8) 
2.5 / - 27 

Carrafiello et al91 
(2003-2007) 
RFA percutanea 

13 21 95 23.1 / 0 
23.1 0 12.9 

(4-35) 
- / 10.9 
mesi - 

Lorentzen et al92 
(2008-2009) 
MWA perc, open° 

6 - - 8.9/2.2 
11.1 0 11 

(4-20) // // 

Taşçi et al93 
(1996-2001) 
RFA vls 

24 57 - - - 20 
(6-101) 4∂ 29∂ 

Veltri et al94 
(1998-2011) 
RFA percutanea 

45 87 90 15.6 / 4.4 
20 0 30 

(5-129) - - 

Groeschl et al95 
(2003-2011) 
MWA perc, vls, 
open° 

14 - 97 - 
12.1 0 18 // // 

Kümler et al96 
(1996-2010) 
RFA percutanea 

32 52 - - / 3.1 
50 0 - 2.8 / - - 

Barral et al97 
(2000-2014) 
RFA, MWA 
percutanee§  

- 50 - - / - 
4 0 18.4 

(8.9-38) // // 

Sadot et al22 
(1991-2014) 
RFA, MWA perc, 
open¥ 

21 - - 17 / 6 
23 0 31 

(18-63) // // 

Serie Attuale 
(2009-2016) 
MWA perc, vls 

40 100 80 17.5 / 2.5 
20 0  - / 3,1 20 

° serie con diversi tipi di tumore 
† 9 pazienti in comune 
§ pazienti con diverse sedi di metastasi 
¥ 3 pazienti sono stati sottoposti a trattamento ablativo in corso di resezione epatica 
 ∂ sopravvivenza dalla diagnosi di mts epatiche 
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pazienti con metastasi epatiche da carcinoma mammario dopo valutazione 

multidisciplinare.  

Dalla revisione della letteratura sono stati selezionati 19 lavori riguardanti il 

trattamento ablativo delle metastasi epatiche da carcinoma mammario 

(Tabella 4). È stato consultato Medline/Pubmed e sono stati presi in 

considerazione solo gli articoli pubblicati in lingua inglese fino ad ottobre 

2017. I termini utilizzati nel motore di ricerca sono stati: (1) liver OR hepatic 

AND metastases, (2) thermal OR radiofrequency OR microwave AND 

ablation, (3) carcinoma OR cancer AND breast, (4) non-colorectal OR 

noncolorectal OR non-neuroendocrine OR nonneuroendocrine. La ricerca 

ha previsto la combinazione di (1) con (2) o (3) o (4).  

In tabella 4 sono riportate tutte le casistiche riguardanti diversi sistemi di 

termoablazione (radiofrequenza, microonde, laser) erogati con diverse 

tecniche (chirurgia a cielo aperto, laparoscopia, tecnica percutanea). Sono 

state escluse dall’analisi le serie che riportavano i risultati del trattamento 

ablativo in combinazione con il trattamento resettivo, non riportando, 

separatamente, i dati riguardanti la metodica in esame. Nell’analisi sono 

stati inseriti anche i dati riguardanti la nostra casistica. 

Delle 19 casistiche, solo 5 riportano i risultati del trattamento ablativo con 

microonde81,84,92,95,98 e di questi solo 1 analizza pazienti con solo metastasi 

epatiche da carcinoma mammario84. Le altre serie riguardano popolazione 

miste, con metastasi epatiche originanti da diversi tumori primitivi, le cui 

curve di sopravvivenza non sono confrontabili con la nostra casistica e 

pertanto, quest’ultime, non sono state riportate. Undici casistiche riportano i 

risultati del trattamento ablativo a radiofrequenza delle metastasi epatiche 
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da carcinoma mammario,80,85–87,89–91,93,94,96 fatta eccezione per una serie 

che riporta i dati di metastasi originanti da diversi tumori primitivi.83 Infine, 1 

serie riporta i risultati del trattamento ablativo con microonde e 

radiofrequenza di metastasi da carcinoma mammario,97 1 serie riporta i 

risultati della termoablazione laser delle metastasi da carcinoma 

mammario,82 e un’ultima serie riporta i risultati del trattamento chirurgico 

delle metastasi epatiche da carcinoma mammario includendo anche il 

trattamento ablativo a radiofrequenza o microonde, senza distinzione.22  

Il presente studio riporta la casistica più ampia di pazienti e metastasi da 

carcinoma mammario sottoposte a trattamento ablativo con microonde.   

Il tasso di ablazione completa registrato nella nostra serie è dell’80,26% che 

risulta inferiore a quanto riportato in letteratura. Tuttavia, se andiamo a 

stratificare il tasso di ablazione sulla base delle dimensioni dei noduli si 

ottiene un tasso di ablazione completo del 95,56% nel caso di noduli di 

dimensioni inferiori ai 2 cm, dato che risulta in linea con quanto riportato in 

letteratura. Altra considerazione importante che impedisce di confrontare i 

nostri dati con le casistiche riportate risiede nell’eterogeneità della maggior 

parte delle casistiche. Solo un lavoro analizza i risultati del trattamento 

ablativo con microonde in metastasi solo da carcinoma della mammella,84 

riportando un tasso di ablazione del 90% su 11 noduli in 8 pazienti 

sottoposte al trattamento sotto guida RM. Tuttavia, in questa serie tutti i 

noduli di dimensioni superiori ai 3 cm sono stati sottoposti a TAE 

(embolizzazione arteriosa transcatetere) creando un bias che non permette 

di confrontare tali risultati con quelli della nostra casistica.  
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Nella serie di Jakobs et al,89 il tasso di ablazione completa riportato con 

radiofrequenza è del 96%. Tuttavia dal manoscritto emerge che 12 

metastasi hanno necessitato un secondo trattamento in quanto risultate 

incompletamente ablate al controllo a 24 ore. Considerando queste 12 

metastasi come un fallimento del trattamento ablativo, emerge come il tasso 

di ablazione completo con sessione singola fosse dell’85,6%, di poco 

superiore a quanto riportato nella nostra serie. È interessante notare come 

6 pazienti (14%) siano state sottoposte al trattamento in due sessioni per 

scarsa tolleranza della procedura, inficiando ulteriormente i risultati. 

Altre due serie,22,97 riportano risultati del trattamento ablativo su metastasi 

epatiche da carcinoma della mammella utilizzando la radiofrequenza o le 

microonde. Tuttavia Barral et97 al riportano complessivamente i risultati del 

trattamento di metastasi da carcinoma mammario non solo a livello epatico 

ma anche a livello osseo e polmonare, non riportando i tassi di ablazione 

completa. Sadot et22 al invece riportano i risultati di uno studio caso-

controllo di confronto tra il trattamento chirurgico e il trattamento medico 

delle pazienti affetti da metastasi epatiche da carcinoma mammario. Per 

trattamento chirurgico intendono la resezione epatica e il trattamento 

ablativo, sia esso con radiofrequenza o microonde. Tuttavia tale casistica è 

stata mantenuta nell’analisi dal momento che i dati sulla morbilità e mortalità 

sono riportati separatamente per il trattamento ablativo. I tassi di ablazione 

completa non sono stati riportati e i dati di sopravvivenza non potranno 

essere chiaramente utilizzati.  

Nella nostra serie abbiamo condotto un’analisi stratificata confrontando il 

gruppo laparoscopico con quello percutaneo, evidenziando un tasso di 
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ablazione completo significativamente maggiore nel gruppo laparoscopico 

(88,89% vs 67,74%, p=0,0382). Tale dato, tuttavia, potrebbe essere 

giustificato dall’evidenza che i noduli trattati in laparoscopia sono 

significativamente più piccoli rispetto a quelli trattati per via percutanea. 

Infatti, la tecnica laparoscopica è stata scelta non sulla base delle 

dimensioni dei noduli bensì sul numero degli stessi e sulla loro 

localizzazione, permettendo un’ablazione completa anche di noduli 

difficilmente approcciabili per via percutanea.  

Anche i tassi di recidiva a 3-6 mesi e globali risultano difficilmente 

confrontabili con la letteratura disponibile. Non sono stati considerati i dati di 

recidiva riguardanti le lesioni epatiche non di origine mammaria 

(epatocarcinoma, metastasi da tumore gastroenterico) in considerazione 

della diversa biologia del tumore. L’unica serie che riporta solo i dati 

dell’ablazione con microonde delle metastasi epatiche da carcinoma della 

mammella non riporta i tassi di recidiva.84  

Pertanto, confrontando i nostri risultati con quelli delle serie di pazienti 

sottoposte a trattamento ablativo con radiofrequenza, emerge che il tasso di 

recidiva globale si attesta tra il 7,8% e l’81,8% registrato in un lasso di 

tempo che varia tra i 3 mesi e i 129 mesi.80,86,87,89,90,93,94,96 Il tasso di recidiva 

globale (a 3 e 6 mesi) registrato nella nostra serie è risultato pari al 19,5% 

per le metastasi trattate laparoscopicamente e 62,5% nel gruppo trattato per 

via percutanea, risultati che sono del tutto sovrapponibili a quanto riportato 

in letteratura.  

Considerando tutte le tecniche di trattamento termoablativo, il tasso di 

complicanze globale riportato dalla letteratura varia dal 4 al 50%, nella 
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maggior parte dei casi complicanze di grado lieve (I e II) secondo la 

classificazione di Clavien-Dindo.77 Nella serie in esame il tasso di 

complicanze globali è risultato pari al 20%, anche in questo caso la maggior 

parte delle complicanze sono state di grado I secondo la classificazione di 

Clavien-Dindo sottolineando come il trattamento sia sicuro con un tasso di 

complicanze maggiori inferiore rispetto al trattamento chirurgico resettivo.43 

In tale scenario, il trattamento ablativo potrebbe rappresentare una possibile 

opzione “chirurgica” anche a pazienti che presentano controindicazioni 

mediche ed anestesiologiche al trattamento resettivo. A conferma della 

sicurezza del trattamento, la mortalità, sia in letteratura sia nella nostra 

serie, è stata nulla.  

La nostra analisi è stata incentrata sull’efficacia e sulla sicurezza del 

trattamento ablativo, tuttavia, nonostante le innumerevoli variabili del 

carcinoma alla mammella, è stata condotta anche un’analisi di 

sopravvivenza che, per ovvi motivi, non verrà confrontata con le curve di 

sopravvivenza riportate in letteratura che comprendono diversi tumori 

primitivi. Tutte le serie che hanno utilizzando le microonde non hanno 

riportato dati di sopravvivenza. Confrontando quindi con il trattamento a 

radiofrequenza, la sopravvivenza mediana riportata in letteratura varia dai 

2,5 ai 5 anni, dati in linea con la sopravvivenza di 3,1 anni rilevata nella 

nostra casistica.  

Dalla nostra serie emerge un dato molto importante: 2 pazienti hanno 

presentato una sopravvivenza a lungo termine (49 e 86 mesi) libera da 

malattia; 1 paziente sottoposta ad ablazione e resezione epatica “di 

salvataggio” è viva e libera da malattia a 100 mesi. Dalle casistiche di 



 49

pazienti sottoposte a solo trattamento chemioterapico, non esistono pazienti 

con malattia metastatica sopravvissute oltre i 5 anni,78 suggerendo un 

possibile ruolo del trattamento ablativo in questa categoria di pazienti. 

Abbiamo deciso di mantenere nell’analisi anche le pazienti sottoposte a 

resezione epatica dopo fallimento del trattamento ablativo a sottolineare che 

a queste pazienti va proposto un trattamento multimodale al fine di 

migliorare la sopravvivenza riducendo al minimo la morbilità. 

Una paziente con metastasi ossee al momento del trattamento ablativo è 

viva a 94 mesi, sottolineando come le metastasi ossee non abbiamo un 

impatto significativo sulla sopravvivenza e non debbano essere considerate 

una controindicazione ad un trattamento aggressivo.  

Va sottolineato che questo studio presenta alcuni limiti. È uno studio 

retrospettivo seppur basato su una raccolta dati condotta prospetticamente 

utilizzando un database dedicato. Lo studio non prende in considerazione 

un gruppo di controllo di pazienti sottoposte a solo trattamento 

chemioterapico. Inoltre, per mancanza dei dati registrati, non è stato 

possibile fare delle considerazioni sull’assetto molecolare delle metastasi 

epatiche e sul trattamento chemioterapico somministrato.  

Nel nostro studio vi è inoltre un bias di selezione. Tutte le pazienti 

sottoposte a trattamento ablativo erano pazienti selezionate con malattia 

oligometastatica al fegato. 

I principali punti di forza del nostro studio sono l’omogeneità del campione 

che considera solo pazienti con metastasi epatica da carcinoma mammario 

sottoposte a trattamento ablativo con microonde e la sua numerosità. In 
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letteratura, infatti, non è presente nessuna casistica con numerosità 

superiore.
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CONCLUSIONI  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
I risultati del nostro studio dimostrano come il trattamento ablativo con 

microonde rappresenta un trattamento sicuro ed efficace nel trattamento di 

metastasi epatiche da carcinoma della mammella. Al fine di aumentare 

l’efficacia, come suggerito anche per il trattamento dell’epatocarcinoma, il 

trattamento andrebbe riservato a lesioni inferiori ai 2 cm.  

È fondamentale che queste pazienti vengano valutate all’interno di un team 

multidisciplinare e tutte le opzioni terapeutiche vengano prese in 

considerazione. Il nostro studio non si pone di suggerire che il trattamento 

chirurgico è sostitutivo al trattamento chemioterapico, bensì va considerato 

come un trattamento adiuvante alla terapia sistemica. 

Tuttavia, un’importante beneficio del trattamento chirurgico ablativo 

potrebbe essere anche quello di rendere le pazienti libere da malattia per un 

periodo tale da poter permettere una sospensione della chemioterapia 

palliativa. Questo intervallo di tempo libero da malattia potrebbe 

determinare un importante miglioramento della qualità di vita delle pazienti e 

una riduzione dei costi della terapia.  
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Saranno necessari studi prospettici randomizzati che mettano a confronto le 

pazienti sottoposte a solo trattamento chemioterapico con le pazienti 

sottoposte a trattamento chemioterapico e ablativo al fine di identificare se 

vi è un miglioramento della sopravvivenza. 
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