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ABSTRACT

Contesto dello studio: |l linfedema & una patologia cronica del sistema
linfatico con esiti invalidanti. Nuovi trattamenti chirurgici sperimentali sono
stati proposti di recente. L’efficacia di tali trattamenti & ancora dibattuta e
al riguardo, in letteratura, vi sono pochi studi, spesso retrospettivi e basati
su piccole coorti di pazienti. |l nostro studio prospettico valuta I'efficacia di
un nuovo protocollo microchirurgico combinato per il trattamento del
linfedema.

Pazienti e metodi: Tra gennaio 2017 e dicembre 2019, 173 pazienti con
diagnosi di linfedema sono stati trattati nel nostro centro. 94 pazienti con
linfedema di stadio lIb-IIl degli arti superiori o inferiori sono stati arruolati
nello studio e trattati con lembo microchirurgico linfonodale
gastroepiploico seguito da liposuzione selettiva degli arti. | pazienti sono
stati seqguiti prospetticamente con valutazioni cliniche e strumentali.
Obiettivo primario dello studio € stata la valutazione della riduzione della
circonferenza degli arti.

Risultati: Tra i pazienti arruolati nello studio 83 erano affetti da linfedema
degli arti inferiori e 11 erano affetti da linfedema degli arti superiori. Il
follow-up medio € stato di 30,8 anni. Nel gruppo di pazienti con linfedema
degli arti inferiori, i tassi medi di riduzione della circonferenza (CRR) erano
rispettivamente di 60,4, 56,9, 29,6 e 55,4% sopra e sotto il ginocchio,
sopra la caviglia e a livello del piede. Una differenza statisticamente
significativa tra le misurazioni preoperatorie e postoperatorie € stata
notata a tutti i livelli (p<0.05), con I'eccezione della misurazione effettuata
al di sopra della caviglia (p=0.059). Per quanto riguarda il gruppo di
pazienti con linfedema dell’arto superiore, la riduzione della circonferenza
media era rispettivamente di 80,7, 60,7, 65,0 e 49,6% sopra e sotto il
gomito, al polso e a meta mano. Una riduzione della circonferenza
dell'arto affetto & stata riportata a tutti i livelli, ma non & stata notata alcuna
differenza statistica tra i valori misurati nel preoperatorio e nel
postoperatorio. || numero di episodi di cellulite € diminuito in modo
significativo dopo il trattamento chirurgico (p<0.05).

Conclusioni: Questo studio presenta la piu vasta casistica della
letteratura di pazienti con linfedema trattati con lembi linfonodali
microchirurgici e liposuzione. | nostri risultati supportano Il'uso del
protocollo chirurgico combinato nel linfedema di grado |lIb-lll, con
importanti implicazioni nella la pratica clinica e nella validazione della
chirurgia del linfedema.
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INTRODUZIONE

Il linfedema

Il linfedema & una patologia cronica del sistema linfatico dovuta al malfunzionamento,
interruzione o blocco dei canali linfatici. Caratteristiche cliniche di questa condizione
sono edema, fibrosi e ipertrofia del tessuto adiposo. Secondo recenti studi, il linfedema
colpisce circa 240 milioni di persone nel mondo'.

A seconda delle cause di insorgenza di questa condizione, distinguiamo linfedema
primario e linfedema secondario. Il linfedema primario & una condizione assai rara e
la prevalenza stimata € di uno su 100.000. Di solito si manifesta durante l'infanzia, ma
puo insorgere a qualsiasi eta?. La malattia secondaria & molto pit frequente, con una
prevalenza di 1 individuo su 1000 e un'etd media alla diagnosi di 50-58 anni'. Nei
paesi occidentali, il linfedema secondario occorre piut comunemente come
conseguenza dei trattamenti oncologici, in particolare nei pazienti sottoposti a
linfoadenectomia o radioterapia. Tuttavia, la stragrande maggioranza dei casi di
linfedema si verifica nei paesi in via di sviluppo dove la filariosi € la causa piu comune
di linfedema secondario. Si tratta di un'infezione parassitaria causata dal nematode
Wuchereria bancrofti. Gli arti inferiori sono pit comunemente colpiti rispetto alle

estremita superiori’4.

Il linfedema degli arti superiori ha un’incidenza elevata nei pazienti con tumore
mammario che si sottopongono a trattamenti chirurgici o radioterapici’. E stato stimato
che circa un terzo delle pazienti sottoposte a dissezione linfonodale del cavo ascellare
sviluppano linfedema®. Nel caso della chirurgia del linfonodo sentinella, il rischio di
sviluppare linfedema & piu basso (5-7% dei casi)’®. Nei pazienti trattati con
radioterapia postmastectomia, l'incidenza del linfedema & di circa il 30%°. L'incidenza
complessiva del linfedema secondario correlato a trattamenti oncologici chirurgici &

stato stimato raggiunga il 15,5%°%°.



Classificazione

A seconda dell’eziologia il linfedema puo essere primario o ereditario e secondario o
acquisito®.

Linfedema primario

Alcune mutazioni genetiche ereditarie o acquisite sono ritenute responsabili di un
incompleto sviluppo o malfunzionamento del sistema linfatico. E una condizione rara
che puo presentarsi come isolata o nel quadro delle manifestazioni di una condizione
sindromica''. Nella maggior parte dei casi & ereditato come carattere autosomico
dominante con penetranza incompleta ed espressione variabile. La storia naturale
della malattia & variabile e dipende dal grado di anomalia di sviluppo del sistema

linfatico, dalla penetranza e dall'espressione della mutazione

In quasi il 30% dei pazienti con linfedema primario, la mutazione genetica &
identificabile e coinvolge la funzione del fattore di crescita endoteliale vascolare C.
Inoltre, piti di nuovi 20 geni sono stati correlati ad anomalie del sistema linfatico'. I
linfedema primario comunemente colpisce gli arti inferiori e piu raramente colpisce i
genitali e gli arti superiori. Nella popolazione generale, l'incidenza &€ maggiore nel
sesso femminile (60%)"".

In base all' insorgenza, il linfedema primario & classificato in linfedema congenito,
linfedema precoce e linfedema tardivo. Il linfedema congenito si manifesta alla nascita
o nei primi 2 anni di vita, il linfedema precoce si presenta tipicamente durante la

puberta o prima dei 35 anni. Mentre, il linfedema tardivo si manifesta dopo i 35 anni’.

Il linfedema congenito rappresenta il 10-25% dei linfedemi primari e colpisce il sesso
femminile con maggiore frequenza'?. Gli arti inferiori sono pil comunemente affetti

rispetto agli arti superiori.

La malattia di Milroy colpisce circa il 2% dei pazienti con linfedema congenito. E una
malattia familiare legata al sesso causata da una mutazione con perdita di funzione
del gene del recettore del fattore 3 di crescita dell'endotelio vascolare (VEGFR3)'2.
Questa mutazione causa ipoplasia dei linfatici e gradi variabili di agenesia dermica e
dei vasi linfatici collettori, con conseguente mancato assorbimento del fluido linfatico



interstiziale'?. Se la malattia di Milroy & una condizione familiare, le altre forme di

linfedema primario sono generalmente sporadiche.

Il linfedema precoce si presenta solitamente come ingrossamento unilaterale degli arti
insorgendo dopo la nascita fino ai 35 anni di eta. Questa condizione & caratterizzata
da una diminuzione del numero e del calibro dei linfatici e si manifesta piu

comunemente durante la puberta colpendo maggiormente il sesso femminile'.

Il linfedema tardivo, invece, € la forma meno comune di linfedema primario e si
manifesta clinicamente dopo i 35 anni. Rappresenta solo il 10% dei linfedemi primari.
Tradizionalmente la diagnosi si effettua mediante diagnosi differenziale di esclusione.
Recenti studi genetici hanno ipotizzato che la casa possa risiedere in alcune mutazioni
del gene FOXC2'4-15,

Linfedema secondario

Il linfedema secondario € il tipo di linfedema piu comune ed & causato da
danneggiamento o ostruzione dei vasi linfatici. Diverse eziologie possono causare
questa tipologia di linfedema come infezioni, traumi, interventi chirurgici. Il linfedema
secondario si presenta spesso come conseguenza diretta di una neoplasia infiltrante
i tessuti linfatici o come conseguenza dei trattamenti oncologici relativi (chirurgia e

radioterapia)’®.

A livello mondiale, la principale causa di linfedema e la filariosi (nota anche come
elephantiasis tropica), un'infezione parassitaria causata dalla Wuchereria bancrofti,
che colpisce principalmente i paesi in via di sviluppo, principalmente nell'Africa
subsahariana e in India'’. In questa malattia i nematodi parassiti occupano e
occludono i vasi linfatici causando stasi linfatica secondaria attraverso I'ostruzione del
flusso linfatico. Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita, piu di 120 milioni di

individui contraggono l'infezione ogni anno'”.

La seconda causa piu comune di linfedema endemico nel mondo € la podoconiosi,
un'elefantiasi causata dall'esposizione cronica dei piedi nudi a un terreno argilloso
irritante contenente microparticelle di silice'®. Se assorbite attraverso la pelle, queste

particelle minerali inducono un'inflammazione dei vasi linfatici e causano



un'inflammazione linfatica subendoteliale, edema ed eventuale blocco dei canali
linfatici®®. La podoconiosi & endemica negli altopiani dell'Africa tropicale, dell'India

settentrionale e dell'America centrale’9-20,

Nei paesi sviluppati, la principale causa di linfedema secondario si riscontra nei
trattamenti oncologici offerti ai pazienti con neoplasie maligne. Le terapie per tumori
della mammella, in particolare linfadenectomia e radioterapia, sono la principale causa
di linfedema secondario. Ma questa condizione & anche una complicanza comune dei
trattamenti per altri tumori solidi*. La dissezione chirurgica o I'escissione dei linfonodi
porta a una compromissione del drenaggio linfatico. La radioterapia invece provoca il

danneggiamento dei vasi linfatici dermici e la fibrosi nodale?'.

Il linfedema colpisce tra il 29 e il 49% dei pazienti sottoposti a linfadenectomia
ascellare e solo il 5-7% dei pazienti trattati con chirurgia del linfonodo sentinella?-23,
Sebbene molti pazienti sviluppino un edema postoperatorio acuto dell'arto superiore,
questo edema in genere si risolve dopo l'intervento. Nella maggior parte dei casi, lo
sviluppo del linfedema cronico si verifica in modo progressivo e ritardato, con un
esordio molto variabile che si manifesta mesi e talvolta anche anni dopo il trattamento
iniziale. Le pazienti con carcinoma mammario presentano segni di linfedema entro 8
mesi dalla dissezione dei linfonodi ascellari e oltre il 75% delle pazienti con linfedema
sviluppano i primi sintomi nei primi tre anni dopo l'intervento®?4. Lo sviluppo del
linfedema degli arti inferiori dopo chirurgia e radioterapia insorge solitamente nel primo

anno dal trattamento.

Il linfedema secondario post oncologico si manifesta solitamente come ingrossamento
unilaterale cronico delle estremita. Tuttavia, la chirurgia oncologica demolitiva dei
tumori della prostata e della cervice uterina pud causare linfedema bilaterale*?3. La
progressione del linfedema secondario & estremamente variabile, con alcuni pazienti
affetti che manifestano una condizione relativamente indolente che non necessita di
terapia fisica o trattamenti compressivi, ed altri che sviluppano rapidamente una
malattia invalidante che influisce gravemente sulle normali attivitd quotidiane. In
generale il linfedema & una condizione progressiva. Trattamenti palliativi precoci come
il massaggio linfatico manuale e bendaggi compressivi possono limitare o rallentare

la progressione della malattia?*.



Altre cause minori di linfedema secondario sono l'ipertensione venosa cronica e le
ulcere venose, che possono essere associate a una ridotta funzionalita linfatica. Il
flebolinfedema indentifica il linfedema causato da una malattia da stasi venosa
cronica. Il 20% dei pazienti con malattia venosa cronica presenta un danno linfatico

secondario da sovraccarico di liquidi?>-2°.

Anche celluliti ed erisipele ricorrenti determinano danni ai linfatici cutanei e possono
causare linfedema solitamente unilaterale?’. Il linfedema dei genitali esterni pud
essere invece causato dal linfogranuloma venerum, una malattia a trasmissione

sessuale causata da Chlamydia trachomatis?®.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del linfedema é poco conosciuta e la progressione della malattia varia
fortemente tra diversi pazienti. Anche se €& chiaro che il danno linfatico & un fattore
determinante, questo non é sufficiente a causare linfedema di per sé, poiché non tutti
i pazienti che subiscono un danno linfatico sviluppano linfedema. Inoltre, il linfedema
puo presentarsi mesi o anni dopo il danno iniziale. Per questo motivo, devono essere

individuati altri eventi patologici determinanti lo sviluppo del linfedema.

Il decorso naturale del linfedema & determinato dall'accumulo di linfa, un liquido ricco
di proteine nello spazio interstiziale, che provoca i primi sintomi di edema molle nella
regione interessata?®. E stato dimostrato che questo evento iniziale provoca
l'inflammazione dei tessuti e la stimolazione della fibrosi attraverso una serie di
meccanismi differenti?’-30. Studi recenti hanno dimostrato che la fibrosi & un regolatore
critico della funzione linfatica. Per esempio, la linfadenectomia ascellare provoca
fibrosi e perdita dei vasi linfatici capillari nella parte superiore del braccio®°. In alcuni
modelli murini, la fibrosi secondaria alla radioterapia danneggia la capacita di trasporto
linfatico e l'inibizione della fibrosi aumenta la funzione linfatica e la rigenerazione

tissutale3!.

Il linfedema, una volta instauratosi, agisce come fattore promuovente la fibrosi. Infatti,

il infedema determina un accumulo significativo di cellule CD4+, che promuovono la



fibrosi tissutale per differenziazione in cellule Th2 che producono citochine
profibrotiche come IL4, IL13, TGF-b13'-32, Modelli murini hanno dimostrato che
I'esaurimento delle cellule CD4+ o l'inibizione della differenziazione Th2 possono
prevenire lo sviluppo del linfedema®2. Il ruolo della fibrosi nella fisiopatologia del
linfedema fornisce un razionale per la sua presentazione ritardata dopo un danno
linfatico, poiché il grado di fibrosi necessario per determinare la disfunzione linfatica
richiede tempo per svilupparsi.

Il deterioramento della funzione linfatica determina la deposizione di tessuto adiposo
nei tessuti sottocutanei, caratteristica istologica chiave del linfedema®. E, infatti,
questo processo che rende il linfedema resistente ai trattamenti conservativi come
compressione e terapie manuali. Il sistema linfatico gioca un ruolo importante nella
fisiologia del tessuto adiposo e anche un lieve danno linfatico puo attivare i geni di
differenziazione adipocitaria, l'ipertrofia e proliferazione degli adipociti33-34.
L'interazione tra adipociti e vasi linfatici sembra essere bidirezionale e studi recenti

hanno dimostrato che l'obesita altera notevolmente la funzione linfatica3®.

Fattori di rischio

Lo sviluppo del linfedema €& stato correlato a una varieta di fattori di rischio, tra cui
obesita, radiazioni, infezioni e fattori genetici®¢-3". Tutti questi fattori sono noti

promuovere la fibrosi tissutale, che € un mediatore critico di disfunzione linfatica.

L'obesita & stato dimostrato essere un importante fattore di rischio per il linfedema in
pazienti affetti da diversi tipi di cancro6-38. Individui affetti da obesita severa (BMI >59)
hanno maggiori probabilita di sviluppare spontaneamente linfedema degli arti inferiori
e i pazienti con un BMI >30 hanno un rischio tre volte maggiore di sviluppare linfedema
correlato al cancro al seno rispetto ai pazienti con un BMI inferiore353°. Inoltre, studi
sulla terapia fisioterapica del linfedema hanno dimostrano una diminuzione dei volumi
degli arti e delle alterazioni della composizione tissutale nei pazienti con linfedema

che partecipano a programmi di esercizio monitorati rispetto ai controlli sedentari*.

La radioterapia € un altro fattore di rischio riconosciuto per il linfedema nei pazienti
trattati per patologia tumorale, inclusi tumori della mammella e ginecologici, melanoma

e sarcomi*'. Gli effetti della radioterapia associata alla chirurgia dovrebbero essere

10



differenziati dagli effetti delle radiazioni isolate, poiché quest'ultime raramente
provocano spontaneamente linfedema. Cido & confermato da numerosi studi, che
dimostrano che solo il 7% dei pazienti con carcinoma mammario trattati con
radioterapia senza intervento chirurgico sviluppano linfedema*'. Il rischio di linfedema
dopo radioterapia € risultato essere piu alto nelle pazienti che ricevono radiazioni
indirizzate ai bacini linfonodali in combinazione con chemioterapia, con un rischio di

sviluppare linfedema di circa cinque volte superiore*.

E stato inoltre dimostrato che celluliti e infezioni aumentano il rischio di linfedema nei
pazienti oncologici. Gould et al hanno riportato in uno studio retrospettivo su 67
pazienti trattati per cancro vulvare un aumento significativo del rischio di sviluppare

linfedema nei pazienti affetti da infezioni precoci #2.

Alcuni fattori genetici predispongono i pazienti a sviluppare il linfedema dopo un
intervento chirurgico'®43. Uno studio recente ha riportato che le mutazioni di GJC2
(gap junction protein, gamma 2) e del gene codificante per la connessina 47 (CX47)
determinano un aumentato rischio di contrarre linfedema secondario postoperatorio**.
Altre mutazioni responsabili di una maggiore predisposizione a sviluppare linfedema
sono quelle che interessano le vie del fattore di crescita degli epatociti (HGF)*.
Miaskowski ha analizzato 157 polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) di 17 geni
candidati e ha concluso che una moltitudine di fattori genetici linfangiogeni ed

emangiogeni possano contribuire allo sviluppo del linfedema secondario*é-4.

Diagnosi e valutazione clinico-strumentale

Anamnesi e valutazione clinica

Se il linfedema avanzato pu0 essere facilmente diagnosticato clinicamente, nelle fasi
iniziali condizioni concomitanti come la lipodistrofia, I'obesita e l'insufficienza venosa
possono rendere difficile raggiungere la diagnosi corretta. Poiché la diagnosi precoce
del linfedema aumenta significativamente il successo della terapia, diversi strumenti
diagnostici possono essere utilizzati per valutare la funzione linfatica del paziente al

fine di permettere una diagnosi precoce della malattia.
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Una dettagliata e accurata anamnesi del paziente &€ essenziale per individuare i fattori
di rischio per lo sviluppo del linfedema e potenziali indicazioni o controindicazioni al
trattamento del linfedema. La valutazione del paziente dovrebbe includere I'eta di
esordio della malattia, la storia familiare, il decorso della condizione, storia di traumi,
infezioni, cancro, insufficienza cardiaca, ipotiroidismo, ipoalbuminemia, sepsi,
ostruzione venosa o linfatica, radioterapia, chirurgia linfatica e viaggi in aree

endemiche per filariosi’.

L'eta di esordio della patologia e la storia familiare del paziente pud aiutare a
determinare se si tratta di linfedema primario. Nella maggior parte di questi casi, una
malformazione del sistema linfatico sara chiaramente visibile durante gli studi
diagnostico-strumentali (ad es. aplasia, iperplasia o ipoplasia)*’. Nel caso di familiarita
o di linfedema congenito bilaterale, pud essere utile lo studio genetico di alcune
mutazioni associate al linfedema, incluso il recettore 3 del fattore di crescita
endoteliale vascolare (VEGFR3) che & associato alla malattia di Milroy, la proteina
alfa 1 della giunzione gap (GJA1) nel linfedema oculodentaledigitale e il fattore di
crescita dell'endotelio vascolare C (VEGFC) nel linfedema congenito non-Milroy©.
Individuare il tipo di linfedema & importante poiché puo influenzare le indicazioni
terapeutiche. Un paziente con linfedema primario di un arto pud essere a rischio di
sviluppare linfedema in altre aree corporee; pertanto, pud essere instaurato un
trattamento preventivo. Inoltre, i pazienti con linfedema primario familiare possono
anche scegliere di sottoporsi a valutazione genetica se vogliono avere figli o per

determinare se hanno parenti a rischio.

Un’anamnesi completa deve inoltre includere la storia patologica prossima e remota
del paziente dato che il linfedema secondario € determinato da un evento estrinseco
come cancro, radiazioni, disturbi vascolari, traumi, infezioni cutanee, interventi

chirurgici.

Inoltre, I'anamnesi del paziente € importante poiché alcune comorbidita possono
causare gonfiore o esacerbare il linfedema o possono essere considerate
controindicazioni per il trattamento del linfedema. Ad esempio, entrambi gli arti inferiori
possono essere edematosi in caso di insufficienza cardiaca cronica che richiede

un'adeguata valutazione cardiacologica*®. Tuttavia, se il gonfiore persiste dopo la
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terapia cardiologica, il linfedema pud essere sospettato e bendaggi compressivi

possono essere utilizzati come trattamento complementare®.

La diagnosi differenziale include insufficienza cardiaca congestizia, infezioni,
neoplasie maligne (ricorrenti o primarie che causino ostruzione linfatica), insufficienza
venosa, trombosi venosa, sindrome post-trombotica, insufficienza renale,

insufficienza epatica, squilibri elettrolitici, ipoproteinemia e neuropatie periferiche®°.

Esame obiettivo del paziente

| sintomi comuni del linfedema includono gonfiore degli arti, pesantezza,
ispessimento/irrigidimento dei tessuti, affaticamento, parestesie, infezioni cutanee

ricorrenti e talvolta dolore*9-52,

Il gonfiore pud manifestarsi alle estremita ma anche in aree come il viso, il collo, I'area
genitale e il torace (linfedema della linea mediana) che sono pero piu difficili da trattare
mediante bendaggio compressivo®3.

| primi segni di gonfiore sono solitamente rappresentati da aree di demarcazione sulla
cute dove si applica solitamente pressione tramite indumenti e monili®3. Il linfedema
delle estremita di solito esordisce con un gonfiore nella parte dorsale della mano o del
piede. Il linfedema poi progredisce prossimalmente, ma occasionalmente pud

rimanere localizzato.

Il linfedema cronico & solitamente caratterizzato da un edema improntabile e dal segno
Kaposi-Stemmer, che consiste nell'incapacita di pizzicare la piega cutanea
sull'aspetto dorsale della base del secondo dito del piede. Nelle fasi avanzate, la pelle
sopra l'area interessata diventa ipercheratosica e sviluppa papule, placche e noduli
verrucosi con fibrosi legnosa sottostante, mettendo il paziente a rischio di cellulite o
infezione fungine. La valutazione della regione interessata deve anche rilevare la
presenza di cicatrici, ferite aperte e aree di sensibilita alterata. A causa della scarsa
guarigione delle ferite, le aree linfedematose sono ad alto rischio di sviluppare ulcere
cutanee croniche. Uno dei principali fattori nel determinare lo stadio del linfedema ¢ la
risposta all'elevazione dell’arto. Infatti, quando I'edema scompare dopo I'elevazione, il

linfedema pud ancora essere considerato in una fase iniziale®.
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Misurazione degli arti

Le misurazioni volumetriche dell'estremita sono il cardine della diagnosi e del
monitoraggio della progressione o risoluzione della malattia. 1l volume dell'arto non é
perd l'unico parametro poiché anche la valutazione dei sintomi e il miglioramento

funzionale del paziente sono aspetti fondamentali da tenere in considerazione®®.

Sebbene siano disponibili molti strumenti per misurare il grado del linfedema
(sottrazione di volumi mediante misurazioni dello spostamento di liquidi, misurazioni
circonferenziali, perometria e spettroscopia di bioimpedenza), non esiste un metodo
universalmente accettato. E importante notare che, sebbene le modalita di
misurazione siano valide e affidabili, non sono intercambiabili. I| metodo scelto deve
essere effetuato piu volte nel tempo per valutare propriamente la progressione della

malattia.

Lo spostamento dellacqua & considerato il "gold standard" per misurare il volume
degli arti. Questo metodo utilizza la legge di Archimede, secondo la quale la quantita
di acqua che l'arto sposta quando € immerso in una vasca e uguale al volume dell'arto.
Questa tecnica ha dimostrato di essere altamente affidabile, offrendo forse la
misurazione piu accurata; tuttavia, presenta limitazioni significative rispetto alla sua
praticita e quindi viene utilizzato raramente. L'utilizzo di questa procedura e infatti
limitato agli arti, richiede elevati standard igienici e non pud essere utilizzato per
pazienti con ferite aperte o arti estremamente grandi; inoltre non misura il segmento

prossimale della coscia o della parte superiore del braccio o di altri distretti centrali®®.

La misurazione della circonferenza € il metodo piu semplice e non invasivo per
diagnosticare e valutare il linfedema. La misurazione della circonferenza puo essere
ottenuta con diversi protocolli (misurazione dell’arto ogni 4 cm, ogni 10 cm, ecc.) o
secondo i punti di riferimento anatomici®®. Utilizzando punti di riferimento anatomici
come il processo olecranico per il linfedema dell'estremita superiore e la rotula per il
linfedema dell'estremita inferiore, la circonferenza viene misurata con un nastro
flessibile non estensibile e controllata nel tempo®’. Le misurazioni vengono
solitamente effettuate a 10 cm prossimalmente e distalmente ai suddetti punti di
riferimento, nell’estremita colpite e sana. Possono quindi essere utilizzate per

classificare la gravita del linfedema considerando le circonferenze dell’arto sano nel
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linfedema monolaterale. Al momento della misurazione € necessario tenere in
considerazione la dominanza della mano e di conseguenza la massa muscolare
differenziale. Inoltre, una misurazione accurata & piuttosto difficile da ottenere in
individui con obesita patologica. Il volume degli arti pud anche essere calcolato
utilizzando la formula del tronco di cono sfruttando le misurazioni della circonferenza
degli arti®®.

Nel linfedema dell'estremita superiore, le circonferenze degli arti vengono misurate
dal polso verso l'ascella con un intervallo di 4 cm (0-44 cm). Allo stesso modo, le
misurazioni degli arti inferiori iniziano dai malleoli verso l'inguine (0-84 cm). Il volume
in eccesso ¢ la differenza tra due arti misurati. Gli studi hanno dimostrato che il volume
calcolato dalla misurazione della circonferenza é altamente correlato alla volumetria
dello spostamento d'acqua e I'affidabilita di questo metodo & risultata essere elevata®®.
Le misurazioni della circonferenza dell'arto o le variazioni di volume rispetto all'arto
normale sono generalmente considerate significative quando vi & una differenza di

circonferenza superiore a 2 cm o una differenza di volume maggiore di 200 cc®*.

La perometria utilizza uno scanner optoelettronico a infrarossi per valutare il volume
dell'arto (esclusi il piede e la mano). Il vantaggio della perometria € I'elevata precisione
ottenuta con il suo utilizzo®°. |l fatto che questa tecnica non richieda il contatto con la

pelle consente la misurazione anche degli arti con ferite aperte.

Il tonometro pud essere utilizzato per misurare la fibrosi della pelle e dei tessuti molli
e registrare i cambiamenti nella compressibilita dei tessuti. Poiché nel linfedema il
tessuto sano viene progressivamente sostituito dal tessuto adiposo e
successivamente dalla fibrosi, I'elasticita della pelle si riduce e la tonicita aumenta®®.
La tonometria pud quindi essere utilizzata per seguire i pazienti e per avere una

valutazione dei cambiamenti tissutali che si verificano.

La spettroscopia di bioimpedenza misura l'impedenza di una corrente elettrica di
basso livello che viaggia attraverso il corpo. Questa corrente viaggia esclusivamente
attraverso il fluido extracellulare, e misura la quantita di fluido extracellulare all'interno
di un'estremita, misurando la resistenza del tessuto corporeo al flusso della corrente
elettrica®'-%3, Quando il fluido extracellulare e la deposizione interstiziale aumentano,

l'impedenza al flusso di corrente diminuisce. |l rapporto di impedenza tra l'arto colpito
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e I'arto non affetto & chiamato indice di linfedema (L-Dex). Questa misurazione é stata
utilizzata per valutare il linfedema latente, in cui il liquido inizia ad accumularsi, prima

che possa clinicamente evidente.

Esami diagnostici

Nella maggior parte dei casi, gli esami strumentali e radiologici non sono essenziali
per la diagnosi, ma possono essere utilizzati per la conferma del sospetto diagnostico
e per determinare il grado della malattia e lo stato funzionale del sistema linfatico.
Inoltre, moderne tecniche radiologiche possono aiutare a definire l'intervento

terapeutico piu appropriato.

Linfoscintigrafia

La linfoscintigrafia & I'attuale tecnica "gold standard" per studiare lo stato funzionale
del sistema linfatico. Visualizzando la rete linfatica, la linfoscintigrafia consente il
rilevamento di anomalie nel flusso linfatico®4. La tecnica ha una sensibilita e specificita
riportate per il linfedema rispettivamente di circa il 73% e il 100%. Una molecola
marcata (colloide o albumina sierica umana) viene iniettata direttamente nel derma a
livello dello spazio interdigitale dell'arto colpito. Il sistema linfatico assorbe la
macromolecola colloidale radiomarcata e il movimento linfatico viene monitorato con
una gamma camera. | principali tronchi linfatici e linfonodali possono essere
visualizzati insieme al flusso dinamico della linfa. Le anomalie tipiche individuate nei
pazienti affetti da linfedema comprendono il trasporto ritardato del tracciante ai
linfonodi regionali, la visualizzazione assente o ritardata dei linfonodi, la
visualizzazione di vasi linfatici collaterali e la presenza di aree di riflusso del tracciante

nel derma (Figura 1) 65,
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Figura 1 Esempio di studio linfoscintigrafico degli arti inferiori

La tempistica dello studio funzionale dipende dal centro diagnostico, ma generalmente
e preferibile ottenere una immagine precoce dopo l'iniezione (15 minuti) e
un’immagine ritardata (almeno 60 minuti, ma anche fino a 4 ore). Un'immagine
precoce € necessaria per chiarire l'estensione della funzione dei vasi linfatici.
Un'immagine ritardata € importante per valutare il reflusso dermico nel tessuti
superficiali. Questi studi sono, in generale, eseguiti come analisi qualitative; tuttavia,
alcuni centri hanno riportato analisi linfoscintigrafiche quantitative basate
sull'assorbimento aggiustato per fattori specifici come il decadimento e l'indice di
trasporto linfatico®s. In generale, questa tecnica aiuta a definire il danno linfatico e la
possibile risposta al trattamento. Nonostante i suoi vantaggi, la linfoscintigrafia é
tecnicamente onerosa. Inoltre, non & disponibile in tutte le strutture sanitarie e

comporta l'esposizione del paziente alle radiazioni.

Linfografia al verde di indocianina

La linfografia al verde di indocianina (ICG) consente la visualizzazione di un'immagine
funzionale del drenaggio linfatico in tempo reale. Nella linfografia ICG, un colorante, il
verde indocianina (ICG) viene iniettato per via intradermica o sottocutanea e il tessuto

in analisi viene osservato con una telecamera a infrarossi.
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Poiché la linfografia ICG visualizza i flussi linfatici superficiali (1-2 cm dalla superficie
corporea) in modo molto piu chiaro rispetto alla linfoscintigrafia, questa tecnica non
solo aiuta nella stadiazione accurata del linfedema ma anche nel trattamento
chirurgico quando indicato. Va notato pero che il sistema non € in grado di rilevare
vasi linfatici e strutture piu profonde di 2 cm. Per questo motivo I'imaging ICG non ha

la capacita di visualizzare e fornire un'immagine completa dei vasi linfatici®®.

Dopo l'iniezione sottocutanea di verde indocianina, una telecamera a infrarossi viene
utilizzata per visualizzare i flussi linfatici in tempo reale senza il rischio di esposizione
alle radiazioni (Figura 2). Vengono solitamente iniettati per via intradermica 0,2 ml di
ICG (al primo spazio intergiditale del piede e al margine laterale del tendine di Achille

per I'estremita inferiore e al secondo spazio interdigitale della mano e al margine

ulnare del tendine palmare lungo a livello del polso per I'estremita superiore)®6-67.

Figura 2 Esempio di linfografia ICG, iniezione del colorante, mappatura e valutazione alla camera a infrarossi

La linfografia dinamica ICG consiste di 2 fasi di osservazione; la prima fase serve per
la valutazione della funzione della funzione. Immediatamente dopo l'iniezione di ICG,
si ottengono immagini del flusso linfatico utilizzando un sistema di telecamere a
infrarossi (fase transitoria). A 5 minuti dall'iniezione, viene calcolata la velocita ICG
(ICGv); la distanza (in cm) dal sito di iniezione al punto prossimale evidenziato dall'lCG
e divisa per il tempo (min). L'ICGv diminuisce con la progressione della condizione
della malattia di linfedema. Quando il movimento dell'lCG raggiunge un plateau, viene

eseguita la seconda osservazione (fase del plateau). In un arto intatto I''CG raggiunge
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un plateau entro 5 minuti, mentre impiega pitu tempo in un arto linfedematoso. La fase
di plateau continua fino a 72 ore dopo l'iniezione di ICG. Pertanto, la valutazione della
circolazione linfatica nella fase di plateau dovrebbe essere eseguita tra 2 e 72 ore
dopo l'iniezione di ICG. In un ambiente ambulatoriale, I''CG viene iniettato al mattino
e l'osservazione della fase di plateau viene eseguita nel pomeriggio. Durante il
ricovero, l'osservazione della fase di plateau viene eseguita il giorno dopo l'iniezione
di ICG.

| risultati della linfografia ICG nel linfedema ostruttivo sono divisi in 2 modelli; pattern
lineare 0o normale e pattern anormale caratterizzato da riflusso dermico (DB). I

modello DB & suddiviso in 3 sottomodelli: progressivamente splash, stardust e diffuso

a seconda della progressione della malattia (Figura 3) .

Figura 3 stadiazione ICG del linfedema, da sinistra a destra, pattern normale, splash, startdust e diffuso

Il modello lineare € osservato in condizioni normali e rappresenta i flussi linfatici dei
collettori linfatici. L'ostruzione del flusso linfatico porta alla dilatazione dei vasi collettori
linfatici e dei capillari che fungono da vie linfatiche collaterali, e questo & visto nel
pattern splash sulla linfografia ICG. Quando le vie collaterale non sono sufficienti a
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compensare il sovraccarico linfatico, si verifica uno stravaso di linfa, che viene visto
come macchie sulla linfografia ICG (pattern Stardust). Con la progressione dello
stravaso linfatico, si ottiene un'immagine diffusa sulla linfografia ICG (pattern
diffuso)®’.

Ecografia

Recentemente sono state descritte nuove tecniche radiologiche per lo studio del
linfedema come I'ecografia®®. Con le tecniche standard l'identificazione dei vasi linfatici
diventa piu difficile con la progressione del linfedema. L'ecografia si €& rivelata
superiore nel rilevamento dei vasi linfatici sani rispetto alla linfangiografia 1CG,
soprattutto nei casi di grave reflusso dermico. Pertanto, questo strumento di imaging
sta iniziando a essere utilizzato piu comunemente nella valutazione preoperatoria del

linfedema.

Viene impiegata una sonda di tipo lineare di 15-18 MHz per 'osservazione dei piani
superficiali, con modalita color Doppler. La tecnica ha un'elevata sensibilita e
specificita ed é stata dimostrata in grado di rilevare vasi linfatici con un diametro fino
a 0,4 mm con un alto grado di affidabilita®®. Inoltre, I'ecografia preoperatoria & molto
utile per identificare la posizione dei vasi venosi e linfatici per I'anastomosi linfatico-
venosa, abbreviando cosi i tempi operatori € consentendo un'incisione cutanea piu
mirata. Tuttavia, questa tecnica necessita di una formazione adeguata al fine di

ottenere quante piu informazioni possibili e accurate dall'esame.

Imaging a risonanza magnetica

La risonanza magnetica pud essere utilizzata per valutare la presenza e la gravita
dell'edema e differenziare il fluido dalla deposizione di grasso. La caratteristica
assenza di edema all'interno del compartimento muscolare aiuta a distinguere il
linfedema da altre forme di edema. La risonanza magnetica € superiore alla
tomografia computerizzata perché puo rilevare 'accumulo di fluidi e il pattern a "nido
d'ape" del tessuto sottocutaneo, specifico del linfedema. Finora 'uso della risonanza
magnetica (MRI) non é stato ampiamente adottato, dati i costi e la complessita della

procedura®®.

20



Stadiazione del linfedema

Sebbene siano stati proposti numerosi sistemi classificativi, il sistema di stadiazione
dell'International Society of Lymphology, basato sulle caratteristiche cliniche e sui
cambiamenti dell’edema degli arti, & la classificazione piu utilizzata per il linfedema®:.
| pazienti sono classificati in stadio O (linfedema latente) quando i vasi linfatici sono
stati danneggiati con conseguente alterazione del trasporto di liquidi, ma non vi & alcun
edema misurabile. Il linfedema di stadio | (linfedema spontaneamente reversibile) si
verifica con l'insorgenza di gonfiore e il miglioramento di questi sintomi si verifica con
bendaggi compressivi. Nello stadio Il (linfedema spontaneamente irreversibile)
depositi significativi di acidi grassi e accumulo di liquidi ricchi di proteine rendono
difficiline la reversibilita dei sintomi anche con I'elevazione dell'arto. Si distinguono due
sottostadi, lla e llb, a seconda che I'edema sia improntabile o non improntabile.

Il linfedema di stadio lll, elefantiasi linfostatica, & lo stadio finale e piu grave della
progressione del linfedema. E caratterizzato da grave gonfiore, fibrosi, adiposita e
significativo ispessimento della pelle sotto forma di ipercheratosi o acantosi.
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IL TRATTAMENTO DEL LINFEDEMA

Il trattamento del linfedema consiste essenzialmente in due gruppi di trattamento 7°.
Distinguiamo trattamenti conservativi (terapia fisioterapica, drenaggio manuale,
terapia compressiva e pneumatica) e trattamenti chirurgici’®’3. A loro volta i
trattamenti chirurgici possono essere distinti in trattamenti demolitivi (modified
Charles, Homan, amputazioni, liposuzione ed escissioni) e trattamenti ricostruttivi

(trapianti linfonodali e anastomosi linfatico-venulari)’.

Trattamenti conservativi

L'obiettivo dei trattamenti conservativi € controllare 'edema al fine di mantenere la
funzionalita dell'arto colpito e prevenire potenziali complicanze. Nella maggior parte
dei casi, il linfedema in fase iniziale puo essere trattato con metodi conservativi con
risultati soddisfacenti. La compressione esterna € il cardine del trattamento
conservativo con una riduzione complessiva del volume dell'arto fino al 60%7“.
L'intervento chirurgico puo essere necessario quando il trattamento conservativo non

consente di ottenere risultati soddisfacenti.

Terapia decongestionante combinata

La terapia decongestiva combinata (CDT), considerata lo standard di trattamento del
linfedema precoce, € un approccio multimodale alla gestione del linfedema che
combina quattro elementi: drenaggio linfatico manuale, terapia compressiva, esercizio
e cura della pelle. Viene effettuato in due fasi: una fase riduttiva iniziale intensiva e

una fase di mantenimento.

Il drenaggio linfatico manuale (MLD) & una tecnica di massaggio circolare o a spirale
che utilizza una bassa pressione (30-40 mm Hg) e una bassa frequenza per migliorare

la contrattilita linfatica e reindirizzare il flusso linfatico attraverso i canali linfatici cutanei
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non ostruiti. E sicuro e utile se combinato con bendaggi compressivi’®. Il suo beneficio
€ piu pronunciato nei pazienti con linfedema da lieve a moderato. Ogni sessione di
solito dura circa 60 minuti e dovrebbe essere eseguita da un fisioterapista

specializzato e addestrato.

La compressione esterna € l'elemento chiave della gestione di tutti gli stadi del
linfedema. Migliora il flusso linfatico e il ritorno venoso garantendo cosi il controllo del
volume, inoltre riduce i detriti proteici accumulati e mantiene l'integrita della pelle. Gl
indumenti elastici compressivi devono essere comodi e calzare correttamente poiché
devono essere usati continuamente durante il giorno. Possono essere rimossi quando
le estremita sono sollevate. La compressione deve essere graduata in modo da
aumentare da distale a prossimale. Altri strumenti preziosi sono i dispositivi di
compressione pneumatica che circondano I'arto con un manicotto contenente camere
compresse d'aria. Queste camere vengono gradualmente riempite di aria per fornire
una compressione attiva da distale a prossimale che aiuta a spostare la linfa fuori

dall'arto gonfio.

movimenti ripetitivi che attivano la pompa muscolo-scheletrica e apportano un ulteriore
beneficio al trattamento compressivo. | pazienti idealmente dovrebbero esercitarsi
quotidianamente per 30 minuti indossando indumenti compressivi. L'esercizio migliora

il flusso linfatico e pud anche migliorare il riassorbimento delle proteine’®.

La pelle degli arti linfedematosi deve essere pulita regolarmente e protetta da traumi
esterni. Le dita dei piedi devono essere accuratamente asciugate dopo averle lavate
per evitare infezioni fungine. A causa della ridotta risposta immunitaria, del ricco fluido
proteico e della riduzione dell'apporto di ossigeno, le estremita linfedematose sono piu
suscettibili a infezioni ricorrenti dei tessuti molli. La cellulite & il tipo di infezione piu
comune nei pazienti con linfedema, ma sono state segnalate anche erisipela e
linfangite”®. Episodi di cellulite e linfedema favoriscono l'insorgenza I'uno dell'altro in

un circolo vizioso di eventi.

Nei casi di linfedema associato all'obesita, & fortemente raccomandata la riduzione

del peso. L'obesita, infatti, determina infammazione cronica, danni ai vasi linfatici e

23



conseguente aggravamento del linfedema. Inoltre, la riduzione dell'indice di massa

corporea & utile nel diminuire il volume dell'arto affetto dal linfedema’®.

Trattamento chirurgico

Il trattamento chirurgico del linfedema comprende due gruppi di procedure chirurgiche:
i trattamenti demolitivi o escissionali (modified Charles, Homan, amputazioni,
liposuzione ed escissioni) e i trattamenti ricostruttivi o fisiologici (trapianti linfonodali e

anastomosi linfatico-venulari).

Procedure escissionali

Il linfedema refrattario alla gestione conservativa puo richiedere procedure chirurgiche
demolitive piuttosto invasive. Le procedure di escissione mirano a ridurre |l
sovraccarico linfatico rimuovendo il tessuto affetto. Questo approccio di resezione o
procedura di debulking comporta 'asportazione di tessuto sottocutaneo in eccesso e

puod includere o meno l'asportazione della pelle sovrastante’?.
Riduzione radicale del linfedema con conservazione dei vasi perforatori (RRPP)

RRPP si basa sulla conoscenza dei vasi perforanti cutanei, consentendo escissioni
piu radicali, preservando la perfusione degli angiosomi. Tra le procedure di escissione
disponibili, RRPP ha dimostrato di ottenere risultati accettabili e sostenibili. Questa
tecnica & particolarmente utile nel linfedema dell'arto inferiore, raggiungendo una
riduzione complessiva della circonferenza del 52%7°77. Questa procedura viene
eseguita utilizzando un laccio emostatico pneumatico, posizionato il piu
prossimalmente possibile sull'estremita. Nell'arto inferiore, i vasi cutanei perforanti
delle arterie tibiale e peroneale posteriori sono mappati con sonda Doppler manuale
al di sopra dei livelli dei malleoli mediali e laterali rispettivamente. Al centro della
gamba vengono identificati i vasi perforanti sul lato mediale e laterale, che forniscono
rispettivamente i lembi cutanei mediali e laterali. Due cm di fascia e grasso sono
conservati attorno ai due vasi principali nei lembi cutanei mediali e laterali. Viene

quindi disegnata un’ellisse cutanea, che rappresenta l'area che verra asportata dopo
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la conservazione dei peforanti cutanei. La dimensione di queste ellissi dipende dalla
dimensione della gamba e dalla quantita di debulking pianificata chirurgicamente’”. Le
incisioni vengono praticate fino al livello della fascia profonda sovrastante i
compartimenti muscolari. Tutti gli strati sopra questa fascia sono elevati in blocco, su
entrambi i lati mediale e laterale della gamba. Nell'arto superiore invece viene
confermata la localizzazione di perforanti dalle arterie radiali e ulnari utilizzando una
sonda Doppler portatile. La procedura si compie quindi in maniera simile a quanto

descritto per I'arto inferiore.
Procedure Charles e Charles modificato

Storicamente, la procedura di Charles é stata utilizzata come trattamento mirato a
ridurre il carico linfatico dell’arto affetto. | pazienti con linfedema cronico avanzato con
indurimento, fibrosi della pelle, ipercheratosi e fistole multiple possono essere trattati
con la procedura di Charles. La procedura di Charles pué comportare una riduzione
del 30% della circonferenza, che pud essere mantenuta per un periodo di tre anni, con
conseguente riduzione del 90% degli episodi di cellulite.

Durante questa procedura viene posizionata una fascia emostatica pneumatica
sull’arto prossimale che viene gonfiata dopo il dissanguamento dell’arto stesso. Un
innesto cutaneo a spessore parziale viene prelevato dall'intera circonferenza della
porzione prossimale dell’arto interessato in direzione da prossimale a distale (assiale).
E imperativo che le lunghezze degli innesti siano pitl lunghi possibile per garantire la
successiva copertura. Il tessuto fibrosclerotico linfedematoso viene quindi separato
dalla fascia profonda mediante dissezione smussa, rimuovendo tutto il tessuto molle

superficiale fino alla fascia profonda.

Una volta che la gamba & stata disepitelizzata, vengono applicate garze imbevute di
adrenalina e bendaggi compressivi. Vengono eseguite due escissioni a cuneo a
partire dalle linee mediale e laterale medio-assiali. Gli innesti cutanei vengono quindi
applicati sulle aree esposte e fissati con multiple suture. Infine, vengono applicate

medicazioni non aderenti, garze, e bendaggi compressivi.

Le potenziali complicanze di questa procedura sono la perdita degli innesti, infezioni,

la non guarigione delle ferite, l'ipercheratosi, l'ulcerazione e l'aggravamento del
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linfedema del piede. Per prevenire questi problemi, molti autori hanno descritto una
procedura di Charles modificata. Van der Walt et al. ha presentato una procedura di
Charles modificata, applicando una medicazione a pressione negativa dopo
l'intervento di debulking iniziale’®. La procedura di escissione puo essere combinata
con il trasferimento di lembo linfonodale; tale tecnica sviluppata dal nostro gruppo &
nota come "procedura di Charles modificata da Chen",

Procedure funzionali

Anastomosi linfatico-venosa

Le innovative tecniche microchirurgiche sviluppate alla fine dello scorso secolo hanno
consentito lo sviluppo di nuove frontiere chirurgiche per il trattamento del linfedema,
classificate come procedure ricostruttive o fisiologiche. Tra queste, una delle
procedure pilt comunemente praticate € I'anastomosi linfatico-venulare (LVA), un
approccio chirurgico volto a bypassare le aree linfatiche danneggiate deviando la linfa

nel sistema venoso distale dalle aree di ostruzione 8.

Ad oggi non esiste ancora una tecnica comunemente accettata e standardizzata per
le LVA. Diversi autori usano diverse metodiche in termini di tempistiche, numero,
posizione e configurazione delle anastomosi. Anche se le LVA sono state utilizzate in
tutti gli stadi del linfedema, si ritiene generalmente che questa tecnica sia piu facile ed
efficace nelle prime fasi della malattia, o anche in un approccio profilattico durante la
chirurgia demolitiva®?-83, Non c'é nessun consenso sul miglior sito anatomico dove
effettuare le anastomosi, ed alcuni chirurghi effettuano anastomosi a piu livelli, al fine
di aumentare le possibilita di successo; altri autori pensano che questa procedura a
piu livelli possa provocare un'ulteriore interruzione di un sistema linfatico gia

compromesso®4-86,

Cio su cui molti autori hanno concordato, tuttavia, € che il successo degli LVA é
determinato da alcuni fattori. In primo luogo, € importante identificare un canale

linfatico idoneo, di solito utilizzando un colorante iniettato distalmente alla zona di
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danno, come il blu di metilene, o la linfografia ICG (o entrambe le sostanze nella stessa

procedura).

La procedura puO essere condotta in anestesia locale o generale in regime
ambulatoriale o di day hospital. Poiché il verde di indocianina puo essere visualizzato
sulla cute con una telecamera nel vicino infrarosso prima dell'incisione chirurgica, la
linfangiografia a ICG & utile per mappare i canali linfatici funzionanti prima
dellincisione stessa. Quindi, secondo la mappatura linfatica, vengono eseguite
incisioni di 2-3 cm di lunghezza nella posizione scelta per le anastomosi (Figura 4).

—8

Figura 4 Mappatura preoperatoria con linfografia a ICG

| vasi linfatici vengono dissecati utilizzando un microscopio operatorio con
ingrandimento da 20x a 30x. Durante I'esplorazione, i vasi linfatici funzionanti possono
essere individuati tramite il blu di metilene (Figura 5). Dopo la selezione dei linfatici,
deve essere individuata una vena idonea, di dimensioni compatibili, situata nella
posizione corretta. Le venule piccole, di diametro inferiore a 0,5 mm, sono preferibili
perché i vasi piu grandi presentano solitamente un'elevata pressione intraluminale che
pud determinare il reflusso venoso nel vaso linfatico dopo I'anastomosi. Questo &
responsabile non solo della possibile ostruzione della sede anastomotica, con

mancato miglioramento del linfedema, ma anche di ecchimosi e, in alcuni casi, di
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peggioramento del linfedema dell'arto. Le venule sottocutanee scelte vengono
anastomizzate ai corrispondenti linfatici identificati, utilizzando tecniche super e
microchirurgichre con un ago da 50 ym (11-0 o 12-0 nylon). Le anastomosi possono
essere eseguite in maniera end-to-end o end-to-side. L'immediata pervieta

dell'anastomosi e la direzione del flusso possono essere dimostrate con il colorante

blu di metilene o la linfografia ICG (Figura 5).

Figura 5 Esecuzione di LVA al microscopio: a sinistra venula e linfatico vengono individuati, al centro l'anastomosi e stata
eseguita, a destra la pervieta dell'anastomosi viene verificata con camera a infrarossi per ICG

Negli ultimi anni le LVA si sono affermate come uno strumento essenziale nella
gestione del linfedema. Diversi studi hanno mostrato miglioramenti nei pazienti trattati
con LVA. O'Brien et al., in un follow up a lungo termine su 90 pazienti trattati con LVA,
hanno riscontrato miglioramenti oggettivi nel 42% dei pazienti, miglioramenti soggettivi
nel 73% dei pazienti e una riduzione media del volume del 44%. Chang et al. hanno
valutato una popolazione di 100 pazienti consecutivi 12 mesi dopo LVA, trovando |l
trattamento efficace nel migliorare il linfedema, in particolare nei pazienti con
linfedema in fase iniziale. In questi pazienti & stato possibile ottenere una riduzione
del volume differenziale medio del 61% a 12 mesi®2. Mentre i pazienti con linfedema
in stadio avanzato, con pochi vasi linfatici funzionanti e fibrosi tissutale significativa,
hanno mostrato risultati meno impressionanti con un volume differenziale medio solo
del 17% a 12 mesi. Questa tecnica ha un basso tasso di complicanze, che di solito
sono lievi come infezioni locali, fistole linfatiche e ritardata guarigione delle incisioni

chirurgiche.

Trapianto linfonodale
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Il trapianto linfonodale vascolarizzato (VLNT) & un trattamento innovativo basato sul
concetto di "sostituzione del simile con il simile" mediante il trapianto di linfonodi
vascolarizzati in un'area in cui il sistema linfatico risulta danneggiato®. Tuttavia, il
meccanismo d'azione della tecnica rimane ancor irrisolto. Inoltre, non vi sono evidenze
scientifiche robuste riguardo il sito del donatore e il sito ricevente prescelti e il
trattamento postoperatorio.

Per quanto riguarda il meccanismo d'azione di questa tecnica, sono state proposte
due teorie principali. |l primo vede il VLNT come una “pompa” o una “spugna” che
assorbe la linfa e, attraverso le connessioni linfovenose nei tessuti trapiantati, la dirige
nel circolo venoso. L'altra ipotesi proposta & che il VLNT agisca per linfangiogenesi,
ovvero mediante la stimolazione delle connessioni linfatiche efferenti e afferenti tra
linfonodo e il letto ricevente. Secondo questa teoria i mediatori linfangiogeni contenuti
nel tessuto trasferito agiscono localmente per stimolare la crescita linfatica mediante

il fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF)?’.

Nonostante la nostra comprensione relativamente limitata del suo meccanismo
d'azione, il VLNT si & dimostrato sicuro ed efficace nel trattamento del linfedema ed &
diventato un trattamento sempre piu popolare. Probabilmente il meccanismo d'azione
di questa tecnica € una combinazione sia delle ipotesi citate che di altri fattori che non

sono stati ancora descritti 6.

Tra i possibili siti donatori per le procedure di VLNT, sono stati descritti diversi lembi
linfonodali, tra cui il lembo inguinale, il lembo sottomentoniero, il lembo

sopraclavicolare, il lembo gastroepiploico e il lembo linfonodale toracico®®.

Il lembo inguinale € il lembo piu comunemente usato per il trasferimento linfonodale.
Basato sui vasi iliaci circonflessi superficiali o sull'arteria mediale dell'arteria femorale
comune, presenta diversi vantaggi, tra cui una cicatrice poco appariscente del sito
donatore, un'anatomia affidabile, la presenza di piu linfonodi e la possibilita di prelievo
combinato nella ricostruzione microchirurgica del seno®-8. Gli svantaggi sono le
piccole dimensioni dell'arteria donatrice, il peduncolo vascolare corto e il potenziale
linfedema iatrogeno dell'arto inferiore dopo il prelievo®. Al fine di prevenire
l'insorgenza di linfedema iatrogeno, i modelli di drenaggio linfatico della parete

addominale inferiore e degli arti inferiori sono stati oggetto di numerosi studi, che

29



hanno riscontrato che i linfonodi che drenano il basso addome si trovano laterali e piu
superficiali rispetto all'arteria femorale mentre quelli che drenano I'estremita inferiore
si trovano medialmente all'arteria femorale nel triangolo femorale®S. Poiché il rischio
di linfedema iatrogeno a seguito di trasferimento linfonodale inguinale € un rischio
reale, deve essere discusso con il paziente prima dell'intervento chirurgico e devono
essere compiuti tutte le misure operatorie tecniche necessarie per ridurre questa

complicanza.

Figura 6 Lembo linfonodale inguinale, disegno preoperatorio a sinistra e lembo prelevato a destra

Il lembo sottomentoniero € un altro lembo molto utilizzato nella chirurgia del trapianto
linfonodale e si basa sull'arteria sottomentoniera che trasporta fino a sei linfonodi dei
livelli 1A e 1B®. Questo lembo include un numero adeguato di linfonodi, presenta
un'anatomia affidabile, le dimensioni dell'arteria sottomentoniera e facciale sono
adeguate a garantire un’anastomosi robusta. Il prelievo € relativamente facile con un
potenziale limitato di linfedema iatrogeno®®. D'altra parte, vi & il rischio di danneggiare
il nervo mandibolare marginale durante il prelievo, il rischio di paralisi del platisma e
una cicatrice visibile sulla parte superiore del collo. Per evitare questi potenziali
svantaggi, il chirurgo pud eseguire la dissezione del nervo mandibolare marginale al
microscopio operatorio e utilizzare un approccio conservativo del platisma durante il

prelievo.

| lembo gastroepiploico permette di prelevare un gran numero di linfonodi ma richiede
l'ingresso nella cavita peritoneale, con potenziali rischi di danneggiare le strutture

circostanti e creare aderenze cicatriziali intraperitoneali. Questo lembo manca di una
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componente cutanea per la copertura e richiede un innesto cutaneo se il lembo non
pud essere adeguatamente inserito nel sito ricevente. Come vantaggio, non sembra
esserci alcun rischio di linfedema gastrointestinale, anche se sono disponibili dati

limitati sulle sequele a lungo termine®.

Il lembo sopraclavicolare & vascolarizzato dai vasi cervicali trasversali. E un lembo
sottile e pud essere prelevato sia con che senza una paletta cutanea®s. Rispetto ad
altri lembi piu comunemente usati, come i lembi inguinali e sottomentonieri, ha una
densita e un numero di linfonodi limitato. Se possibile, & consigliabile prelevare questo
lembo dal lato destro e prestare attenzione quando lo si preleva dal lato sinistro,
poiché e presente a quel livello il dotto toracico. Un altro inconveniente € la potenziale
lesione del nervo sopraclavicolare, che puo causare anestesia della parete laterale
superiore del torace.

Figura 7Figura 6 Lembo linfonodale sovraclavicolare, disegno preoperatorio a sinistra e lembo prelevato a destra

Infine, il lembo toracico si basa su lunghi rami dell'arteria toracica o toracodorsale che
includono linfonodi ascellari di livello I. Questa regione di prelievo pud essere
facilmente esplorata durante gli interventi chirurgici di dissezione ascellare. || numero
di linfonodi prelevabili con questo lembo & adeguato e i vasi donatori sono di calibro e
lunghezza sufficienti per I'anastomosi, ma a volte il peduncolo vascolare & inaffidabile
dato che puo derivare dall'arteria toracodorsale o laterale toracica. Come complicanza
si pud dover sacrificare il nervo toracodorsale. La limitazione di questo lembo & che
comporta il rischio intrinseco di causare linfedema iatrogeno all'arto superiore. In

modo analogo a quanto descritto per il lembo inguinale®.
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Dopo la scelta del lembo, € necessario pianificare accuratamente il sito ricevente per
il trasferimento del lembo, basandosi sulla distribuzione del linfedema, sulla
disponibilita dei vasi riceventi, sulla presenza dii cicatrici di precedenti interventi
chirurgici. | siti riceventi per I'estremita superiore sono l'ascella, il gomito e il polso,
mentre l'inguine, il ginocchio posteriore e la caviglia sono utilizzati nell'estremita

inferiore.

Il razionale per utilizzare l'ascella o l'inguine come siti riceventi & che dopo un
precedente intervento chirurgico in queste aree risulta una cicatrice spesso retraente.
Il vantaggio consiste nella possibilita di eseguire un'ampia rimozione della cicatrice
insieme al posizionamento di tessuto sano e ben vascolarizzato. Inoltre, quando i
lembi sono posizionati in queste aree, sono anche piu facilmente intascati, con
soddisfacente risultato estetico. | siti riceventi distali, invece, hanno una dissezione
piu facile e consentono il posizionamento del lembo nell'estremita dove I'accumulo di
liquido & solitamente maggiore?®. L'aspetto estetico del lembo distale & generalmente
meno soddisfacente, per 'ingombro del tessuto trapiantato, ma pud essere risolto con

interventi chirurgici successivi.
Liposuzione

La liposuzione pud considerarsi una terapia escissionale perché rimuove il tessuto
adiposo in eccesso ma anche una terapia funzionale per la minima invasivita e il fatto
che riducendo il carico della stasi dei liquidi e 'edema, promuove la funzione di pompa
linfatica, senza danneggiare le strutture tissutali, in quanto compiuta con strumenti

sSmussi,

La liposuzione € una procedura inizialmente sviluppata per il rimodellamento corporeo
e utilizza una piccola cannula metallica collegata ad un dispositivo di aspirazione. La
cannula viene quindi inserita nel tessuto sottocutaneo per rimuovere il tessuto adiposo
in eccesso con un movimento ampio in senso multidirezionale. Sono stati avanzati
dubbi sul fatto che questo strumento possa causare danni al sistema linfatico. Diversi
studi sono stati condotti e sembra che il danno traumatico al sistema linfatico possa

essere evitato eseguendo la procedura di liposuzione in senso assiale®'-%3.
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Nei pazienti affetti da linfedema un trattamento chirurgico mirato alla rimozione del
tessuto adiposo esuberante pud fornire un significativo sollievo dai sintomi. Il ruolo
della liposuzione nel trattamento del linfedema, infatti, non & quello di migliorare la
funzione linfatica ma di ottenere una riduzione completa e istantanea del volume degli

arti colpiti rimuovendo il tessuto adiposo depositato®.

Inoltre, diversi studi hanno esaminato la liposuzione combinata con altre terapie per
mantenere buoni risultati nel tempo senza richiedere I'uso di indumenti compressivi a
lungo termine. Poiché la liposuzione € finalizzata alla rimozione del tessuto adiposo,
é considerata meno efficace nella fase avanzata del linfedema, quando il grasso viene
sostituito da tessuto fibroso compatto. Sono state sviluppate diverse tecniche di
liposuzione per ottenere i risultati piu soddisfacenti. Diversi studi hanno confermato
che, con la liposuzione, fino a 4,5 L di volume in eccesso possono essere
efficacemente rimossi dal linfedema cronico del braccio®. Si possono ottenere risultati
promettenti anche per I'arto inferiore, con riduzione massima che si verifica di solito a
sei mesi®. | risultati a lungo termine con I'uso permanente di indumenti compressivi

dopo la liposuzione non hanno mostrato alcuna recidiva di edema®2.

La liposuzione correntemente si esegue con soluzione tumescente. La tumescenza
comporta l'infiltrazione di 1-2 L di soluzione fisiologica contenente adrenalina e
lidocaina a basso dosaggio®. Per ridurre al minimo la perdita di sangue, pud essere
applicato anche un laccio emostatico. La liposuzione viene quindi eseguita utilizzando
cannule con diametri di 3 e 4 mm, introdotte attraverso multiple incisioni lunghe 3 mm.
Il tempo di intervento & di circa due ore. Le incisioni cutanee possono essere lasciate
aperte per consentire il drenaggio e l'arto viene quindi avvolto con una medicazione
assorbente. Gli indumenti vengono rimossi due giorni dopo lintervento. Un
prerequisito fondamentale per mantenere I'effetto della liposuzione € 'uso continuo di

indumenti compressivi®2.
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OBIETTIVI DELLO STUDIO

Le procedure chirurgiche tradizionali offerte ai pazienti affetti da linfedema
includevano interventi demolitivi, spesso invasivi e deturpanti. Al contrario, le tecniche
chirurgiche di recente introduzione, fisiologiche o ricostruttive, meno invasive, hanno
dimostrato risultati promettenti nel ridurre il volume degli arti affetti da linfedema, con

un basso tasso di complicanze e minimi rischi®.

Ad oggi le evidenze su queste tecniche innovative sono ancora scarse e non vi € un
approccio standardizzato al trattamento chirurgico del linfedema. | dati in letteratura si
basano su studi retrospettivi, piccole coorti di pazienti e scarseggiano studi prospettici
condotti con rigorose metodologie. A causa della mancanza di un consenso condiviso,
ogni autore applica il suo approccio chirurgico personale, presentando dati
interessanti e risultati promettenti, con un grado di riluttanza ad utilizzare altre

tecniche.

Di recente, inoltre sono stati proposti approcci chirurgici combinati, che utilizzano
diverse tecniche ricostruttive in una sola operazione o in un’unica degenza

ospedaliera®-96,

Lo scopo di questo studio e valutare un nuovo protocollo chirurgico integrato
sviluppato nel nostro centro. Obiettivo primario & stato la valutazione prospettica della
riduzione delle circonferenze degli arti affetti da linfedema in pazienti trattati con
approccio chirurgico combinato (trapianto linfonodale multiplo con liposuzione
selettiva degli arti)®”.

Lo studio € il frutto della collaborazione tra Sapienza Universita di Roma e China

Medical University di Taichung, Taiwan.
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PAZIENTI E METODI

| pazienti con linfedema degli arti superiori e inferiori presentati al nostro centro nel
periodo di studio (2017-2021) sono stati valutati come candidati per questo studio
prospettico. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica e stadiazione del

linfedema per determinare se soddisfacessero i criteri di inclusione.

| criteri di inclusone stabiliti erano: linfedema unilaterale degli arti superiori o inferiori,
stadio llb-Ill secondo I'International Society of Lymphology (ISL)®3, mancanza di
beneficio dopo trattamento conservativo. In particolare, & stata definita mancanza di
beneficio il non miglioramento delle condizioni cliniche dell’arto dopo un ciclo di
trattamento che prevedeva linfodrenaggio manuale, bendaggi compressivi multistrato,
esercizi e cura della pelle della durata di almeno sei mesi. | criteri di esclusione erano:
controindicazioni al trattamento chirurgico, e una storia di precedente chirurgia del
linfedema. Ai pazienti che soddisfacevano i suddetti criteri & stato offerto un
trattamento chirurgico attraverso il seguente protocollo combinato: VLNT seguito da
lipectomia assistita da aspirazione o liposuzione selettiva deli arti (SAL). | pazienti
sono stati arruolati previo consenso informato documentato e scritto. Il protocollo
applicato in questo studio € stato precedentemente descritto in altri studi pilota del
nostro gruppo'®'-1%4, Lo studio & stato condotto nel rispetto degli standard etici della
Dichiarazione di Helsinki e il nostro protocollo € stato approvato dal Comitato Etico
della China Medical University.

La valutazione clinica e la documentazione fotografica dei pazienti sono state eseguite
1 mese prima dell'intervento chirurgico. Durante la valutazione sono stati raccolti in
maniera prospettica in un database digitale dati clinici, come dati demografici, durata
dei sintomi e precedenti episodi di infezione, insieme alle misurazioni della
circonferenza dell’arto affetto. Le misurazioni della circonferenza sono state effettuate
a quattro livelli sia nell'arto inferiore (tarso, caviglia, 10 cm sotto il ginocchio, 10 cm
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sopra il ginocchio), sia nell'arto superiore (carpo, polso, 10 cm sotto il gomito, 10 cm
sopra il gomito)®. La valutazione preoperatoria ha inoltre incluso I'esecuzione di una

linfoscintigrafia e linfografia ICG per confermare la diagnosi e il grado del linfedema.

Tecnica chirurgica

Secondo il protocollo, tutti i pazienti sono stati sottoposti alla procedura di trapianto
linfonodale e, dopo 10-15 giorni, nel contesto del medesimo ricovero, alla procedura
di liposuzione degli arti. Il lembo linfonodale impiegato nello studio & stato il lembo
gastroepiploico, basato sull'arteria gastroepiploica destra, prelevata dall'omento
mediante laparoscopia®-'°'. Durante il prelievo laparoscopico, si accedeva all'addome
con tre trocar, creando una piccola finestra di omento tra lo stomaco e il colon
trasverso. La dissezione del lembo é stata accuratamente eseguita dall'origine
dell'arteria gastroepiploica destra, lungo la grande curvatura dello stomaco fino a
identificare e legare i vasi gastroepiploici di sinistra. L'arteria e la vena
gastroepiploiche destra sono state quindi esposte e legate individualmente. Quando il

prelievo laparoscopico era controindicato, € stato eseguito un accesso laparotomico.

Dopo il prelievo, il lembo linfonodale & stato diviso in due parti mediante dissezione e
divisione al microscopio dei vasi gastroepiploici (Vedi Figura 8, pannelli centrali). |
lembi sono stati quindi inseriti a due livelli diversi per ciascuna estremita. In particolare,
nell'estremita inferiore, un lembo & stato anastomizzato ai vasi plantari mediali a livello
della caviglia e il secondo all'arteria surale mediale e alle vene comitanti nella fossa
poplitea (Figura 8, pannelli inferiori) '°°-19"  Nell'arto superiore, un lembo & stato
anastomizzato all'arteria ricorrente ulnare anteriore e alla vena basilica a livello della
fossa cubitale e il secondo lembo & stato anastomizzato a un ramo dell'arteria radiale
e una vena comitante a livello del lato volare del polso. Sia per l'estremita superiore
che per quella inferiore, quando possibile, i lembi linfonodali sono stati coperti con
lembi locali. In alternativa un innesto cutaneo a spessore parziale & stato impiegato
per la copertura. Quando possibile, il monitoraggio del lembo & stato eseguito
clinicamente, ma quando il lembo & stato inserito al di sotto dei tessuti molli, non
permettendo la sua esplorazione, un doppler manuale €& stato utilizzato per |l

monitoraggio della pervieta dell’anastomosi'®?.
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Figura 8 tecnica chirurgica del trapianto linfonodale gastroepiploico

Tra i dieci e quindici giorni dopo il primo intervento chirurgico & stato eseguita una
liposuzione estesa e selettiva su tutto I'arto. Durante questa procedura ¢ stata prestata
attenzione a risparmiare i siti riceventi il VLNT per evitare qualsiasi lesione ai linfonodi
trasferiti’®'. E stata quindi contrassegnata I'area dei linfonodi trasferiti che doveva
essere risparmiata dalla procedura di liposuzione. La procedura é stata eseguita in
anestesia generale. Una soluzione tumescente composta da 1 mg/ml di epinefrina in

1000 ml di soluzione salina & stata infiltrata in tutto l'arto, evitando le aree
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precedentemente marcate, fino a quando I'arto non era teso alla palpazione. Dopo 30
minuti sono state eseguite multiple incisioni da 4 mm in tutto l'arto per consentire la
lipectomia con cannula a punta smussa da 4 mm e 3 mm °. Immediatamente dopo
l'intervento chirurgico, sono stati applicati bendaggi compressivi all'arto. Una volta
ultimato il trattamento chirurgico, i dati sulle procedure e sull’evoluzione postoperatoria

dei pazienti sono stati raccolti nel tempo.

Il follow-up dei pazienti & stato effettuato con valutazioni cliniche periodiche, una volta
alla settimana durante il primo mese dopo l'intervento chirurgico e poi ogni mese per
il primo anno, e quini ogni 6 mesi per gli anni successivi. A 1 anno dall'intervento &
stata eseguita una linfoscintigrafia postoperatoria. | risultati sono stati valutati in termini
di tasso di riduzione della circonferenza (CRR) tra i risultati preoperatori e
postoperatori insieme all'incidenza di episodi di cellulite'®'. La formula utilizzata per
calcolare il CRR in questo studio & gia stata validata in nostri lavori precedenti 101103,
E stata definita come CRR la differenza tra le misurazioni della circonferenza
preoperatoria dell'arto colpito e sano meno la differenza tra le misurazioni della
circonferenza postoperatoria degli arti colpiti e sani, divisa per la differenza
preoperatoria, per 100. || CRR é stato calcolato per ognuno dei 4 livelli di misurazione

sugli arti'®-19" | a CRR & stata utilizzata come outcome primario del nostro studio.

Analisi statistica

L'analisi statistica e stata eseguita con il software SPSS (IBM Corp., Armonk, NY). La
distribuzione normale delle variabili continue é stata verificata con il test di Shapiro—
Wilk. Le differenze tra i valori preoperatori e postoperatori sono state analizzate
mediante test-t appaiato o test dei segni per ranghi di Wilcoxon, a seconda dei casi.
Le differenze nelle caratteristiche all'interno delle sottopopolazioni sono state valutate
attraverso il test-t per popolazioni indipendenti o il test di Mann-Whitney. La

significativita statistica e stata definita con p < 0.05.
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RISULTATI

173 pazienti affetti da linfedema sono stati valutati nel nostro centro di studio. Tra
questi, 94 pazienti che rispettavano i criteri di inclusione sono stati arruolati nello
studio. In particolare, 83 pazienti erano affetti da linfedema degli arti inferiori. In 49
casi I'arto coinvolto era I'arto sinistro e in 34 casi, I'arto di destra. Undici pazienti erano
affetti da linfedema dell'arto superiore: in cinque casi I'arto coinvolto era il sinistro e in
sei il destro. | dati demografici e le caratteristiche dei pazienti sono presentati nella
Tabella 1.

Dati demografici

Caratteristiche N=94

Eta (anni: mediatDS) 50.0+17.9
Sesso

Maschi (n) 23

Femmine (n) 71
BMI (kg/m?: mediazDS) 26.6+3.1
Ipertensione 13
Diabete 12
Episodi di cellulite (mediatDS) 1.4+2

Dati del Linfedema
Stadio del linfedema

Stadio Il (n) 74

Stadio Il (n) 20
Eziologia

Primario 10

Secondario 84

Tumori ginecologici 53
Tumori mammari 9
Traumi 9
Tumori urologici 6
Radioterapia 3
4

Melanoma
Sito affetto dal linfedema

Arto inferiore 83
Sinistro 49
Destro 34

Arto superiore 1
Sinistro 5
Destro 6

Caratteristiche chirurgiche
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Prelievo del lembo linfonodale
Laparoscopico 90
Laparotomico 4
(_3|orn| _tra trapianto linfonodale e 1242 4
liposuzione
Follow-up (anni) 3+0.8

Tabella 1

| pazienti erano nel 75,5% donne e nel 24,5% uomini. || BMI medio dei pazienti era
26,2 + 3,1 kg/m? e il 26,6% dei pazienti presentava comorbidita come diabete o
ipertensione. L'eta media dei pazienti alla diagnosi di linfedema era di 50,0 + 17,9
anni. Per quanto riguarda I'eziologia del linfedema, nel 56,4% dei casi si trattava di
linfedema secondario al trattamento di tumori ginecologici, nel 9,6% al trattamento del
cancro della mammella, nel il 9,6% al trattamento dei tumori dell’apparato urinario, nel
4,3% a trattamenti per melanoma e nel 3,2%dei casi il linfedema era insorto in seguito
a radioterapia. Il 10,6% dei pazienti era affetto da linfedema primario. Il 6,4% dei casi
era correlato a traumi. 74 pazienti presentavano un linfedema di stadio Il e 20 pazienti
un linfedema di stadio Ill. Il numero medio di episodi preoperatori di cellulite all'anno
nella popolazione era di 1,4 £ 1,9.

Nel nostro studio tutti i pazienti sono stati sottoposti a VLNT. In tutti i casi il lembo di
scelta é stato il lembo linfonodale gastroepiploico (con il 95,7% prelevato per via
laparoscopica e il 4,3% per via laparotomica). Dopo una media di 12,0 + 2,4 giorni dal
trapianto linfonodale, tutti i pazienti sono stati sottoposti a lipoaspirazione.

Riguardo le complicanze postoperatorie, 12 pazienti hanno riportato la perdita parziale
dell'innesto cutaneo utilizzato per coprire il lembo linfonodale; in questi casi é stato
necessario procedere a una revisione chirurgica secondaria di debridement. In sette
di questi casi si € verificata una necrosi parziale del lembo linfonodale sottostante.
Nella chirurgia di revisione, |'area necrotica & stata accuratamente rimossa facendo
attenzione a preservare il lembo linfonodale con il suo peduncolo. In questi casi, la
guarigione per seconda intenzione € stata raggiunta in tutti i pazienti con esito
soddisfacente. Non si sono verificate altre complicanze postoperatorie e non é stata

registrata alcuna complicanza postoperatoria del sito donatore.
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Il follow-up medio per i pazienti in questo studio & stato di 3 + 0,8 anni, con il follow-

up piu lungo di 4,5 anni e un minimo tempo di follow-up di 1,5 anni.

La riduzione media della circonferenza degli arti superiori & stata rispettivamente di
80,7 £ 53,7, 60,7 + 48,9, 65,0 £ 59,3 e 49,6 + 46,7 sopra il gomito, sotto il gomito, al

polso e al centro della mano.

Per quanto riguarda l'arto inferiore, il tasso medio di riduzione della circonferenza é
stato rispettivamente di 60,4+32,7, 56,9+73,7, 29,6+39,9 e 55,4+41,2% sopra il
ginocchio, sotto il ginocchio, sopra la caviglia e a livello del piede (tabella 2). L'analisi

statistica ha riscontrato una differenza significativa tra le riduzioni medie delle

circonferenze della popolazione generale misurate prima del trattamento e dopo il
trattamento (p<0.05) (Figura 9-10).

Figura 9
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Figura 10

Esaminando i risultati del sottogruppo di pazienti con linfedema dell’arto inferiore, &
stata notata una differenza statisticamente significativa a tutti i livelli (p < 0.05), tranne
che a livello di misurazione sopra la caviglia (p = .059) dove il lembo linfonodale &
stato anastomizzato (Tabella2). Per quanto riguarda il gruppo con linfedema degli arti
superiori, non & stata rilevata alcuna differenza statistica, sebbene siano stati riportati

buoni tassi di riduzione della circonferenza media a tutti i livelli.

RISULTATI DELLE RIDUZIONI DELLE CIRCONFERENZE

Arto inferiore | Arto superiore
MISURAZIONI (n=83) (n=11)

Tasso medio di riduzione della
circonferenza (%:mediazDS)

Sopra il ginocchio/gomito 60.4 +32.7* 80.7 £ 53.7
Sotto il ginocchio/gomito 56.9 + 73.7* 60.7 £48.9
Sopra la caviglia/ polso 29.6 £ 39.9 65.0 £59.3
Piede/mano 55.4 + 41.2* 49.6 +46.7

Tabella 2
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Il numero di episodi di cellulite durante il follow-up &€ sceso ad un numero medio di
episodi di 0,1 £ 0,4. La riduzione del numero di episodi di cellulite rispetto al periodo
preoperatorio era statisticamente significativa (p <.05) (Figura 2).
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32.5£7.7
29.4+6.1
20.1£5.0
21.9+5.9

28.77.6
25.74.3
17.11.9
20.02.9

53.76.8
42.46.7
274.3

24.72.8

48.76.3
38.65.7
25.84.1
23.62.6

DISCUSSIONE

Il linfedema & una condizione cronica e debilitante dovuta a una disfunzione del
sistema linfatico. Questo malfunzionamento provoca accumulo di linfa negli spazi
interstiziali, inducendo un meccanismo a cascata che promuove la proliferazione e
'accumulo di tessuto adiposo e che culmina nella fibrosi tissutale. Le manifestazioni
cliniche sono un ingrandimento volumetrico dell’area affetta, seguito da fibrosi
dermica, infezioni ricorrenti, alterazioni cutanee e ridotta mobilita. Con il progredire
della gravita della malattia, il linfedema influisce significativamente sulla qualita della
vita dei pazienti, con notevole impatto negativo sull’attivita motoria, funzionale e

sociale!00-101

Nei paesi occidentali la popolazione con piu alta incidenza di linfedema € costituita dal
gruppo di pazienti che ha subito trattamenti oncologici chirurgici o radioterapici.
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Queste terapie garantiscono una lunga aspettativa di vita ma possono lasciare i
pazienti con delle sequele significative per il sistema linfatico. Nella storia
delloncologia moderna, il linfedema & stato spesso presentato ai pazienti come
un’inevitabile conseguenza della chirurgia di dissezione linfonodale. Piu
recentemente, a seguito di una crescente consapevolezza delle sequele del linfedema
e ai miglioramenti nelle tecniche microchirurgiche, nuove strategie di trattamento del
linfedema sono state sviluppate. Le terapie funzionali, come le LVA e VLNT sono
procedure sempre pil effettuate e proposte ai pazienti con linfedema®. Tuttavia, non
esiste ancora un trattamento standardizzato e ogni chirurgo basa il trattamento
chirurgico sulle proprie preferenze e conoscenze'-1°', Data la mancanza di dati
robusti e significative evidenze nella letteratura, sono necessari nuovi studi e nuovi
algoritmi terapeutici per fornire ai pazienti affetti da linfedema risultati piu affidabili e a

lungo termine.

Questo studio prospettico ha valutato i risultati di una coorte di 94 pazienti con diagnosi
di linfedema lungo un arco temporale medio di 3 anni. | pazienti sono stati trattati con
un approccio combinato costituito da VLNT seguito da liposuzione selettiva degli arti.
Questo protocollo ha dimostrato risultati convincenti e significativi in termini di

variazioni delle circonferenze degli arti e numero di episodi di infezione.

Il nostro gruppo e altri centri specializzati in linfedema hanno precedentemente
pubblicato piccole coorti di pazienti sottoposti a questo tipo di procedura chirurgica,
con risultati soddisfacenti’®-1%4, Una recente review della letteratura ha inoltre
analizzato i risultati della combinazione di lipoaspirazione e trapianto linfonodale
impiegati nel trattamento del linfedema correlato al tumore della mammella'®. Gli
autori hanno riportato che tutti gli studi individuati dimostravano esiti positivi quando
entrambe le procedure venivano eseguite in combinazione, in particolare per i pazienti
con linfedema di stadio Il o I, ottenendo una diminuzione significativa dei volumi degli
arti superiori affetti'®. Tuttavia, questa review ha evidenziato i limiti dei risultati
pubblicati, data I'eterogeneita degli studi, in termini di protocolli chirurgici, follow-up e
metodi di valutazione degli esiti. Inoltre, questi studi sono studi spesso retrospettivi,
condotti su un numero limitato di pazienti. Gli autori concludevano quindi che studi
prospettici con una popolazione piu ampia e metodologia piu rigorosa sono auspicabili
per supportare questi risultati promettenti. Il presente studio contiene la piu ampia
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popolazione pubblicata in letteratura di pazienti sottoposti a un protocollo chirurgico

combinato per il linfedema.

E stato ipotizzato da diversi studi che i lembi linfonodali trapiantati possano fungere
da pompa linfatica, deviando il fluido linfatico nel sistema venoso®®. Inoltre, i lembi
linfonodali sembra possano promuove la linfangiogenesi e ripristina la rete linfatica
interrotta dal danno a carico del sistema linfatico e dal processo infiammatorio
cronico'®. Normalmente questi meccanismi richiedono tempo per essere efficaci e
I'inizio dei miglioramenti clinici dopo chirurgia dei linfatici viene registrato dopo pochi
mesi®® 193 Normalmente per ottenere miglioramenti visibili negli arti affetti da
linfedema, questi meccanismi di rigenerazione tissutale richiedono tempi lunghi. Nel
nostro studio, per ottenere un recupero rapido e risultati piu immediati per gli stadi
[IBb-IIl del linfedema, dopo il trapianto linfonodale, abbiamo effettuato una liposuzione
selettiva per diminuire il carico sull'arto colpito.

E noto, infatti, che il deterioramento della funzione linfatica determina deposizione di
adipociti nei tessuti sottocutanei'®. Questo processo fa si che il linfedema sia
resistente ai trattamenti conservativi come il bendaggio compressivo e la
massoterapia. Numerosi studi hanno dimostrato che il sistema linfatico gioca un ruolo
importante nella fisiologia del tessuto adiposo. Infatti, un danno anche minimo al
sistema linfatico attiva i geni coinvolti nella differenziazione e proliferazione degli
adipociti'°-197_ |noltre, sembra che la proliferazione del tessuto adiposo causato dal
danno linfatico promuova a sua volta lo stato inflammatorio in un circuito di feedback
positivo che promuove un ulteriore deposito di tessuto adiposo. Alla base di queste
evidenze, abbiamo sviluppato il nostro protocollo terapeutico combinato, che accoppia
VLNT con la liposuzione massiva. Questo protocollo combina i vantaggi delle terapie
funzionali con le terapie di riduzione tissutale, cercando da un lato di ripristinare il
sistema linfatico e dell’altro colpendo le componenti solide del linfedema. Abbiamo
infatti ipotizzato che le due diverse procedure, agendo su diversi aspetti del linfedema,
possano produrre un risultato piu duraturo, migliorando I'effetto avuto con una singola
tecnica. Il trapianto linfonodale ha lo scopo di ridurre la congestione dei liquidi tissutali
e rigenerare le connessioni linfatiche; la liposuzione rimuove la componente fibro-
adiposa depositata cronicamente’'-193_ || nostro protocollo prevede I'esecuzione della
liposuzione dopo VLNT in quanto i pazienti necessitano di mantenere un periodo di
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riposo con 'arto in posizione di scarico la settimana successiva alla procedura. Questo
riduce la tensione dell'arto, soprattutto negli arti inferiori, consentendo una lipectomia
piu semplice ed efficace e garantendo un tempo sufficiente al lembo linfonodale per

instaurare connessioni microvascolari.

Una delle possibili complicanze del trapianto linfonodale che rende alcuni chirurghi
riluttanti ad impiegare regolarmente questa procedura ¢ il rischio di linfedema del sito
donatore'®. Nella nostra casistica, il sito donatore utilizzato & stato I'arteria
gastroepiploica destra. Il lembo & stato prelevato mediante laparoscopia in quasi tutti
i casi. La laparotomia € stata utilizzata solo in caso di controindicazioni alla chirurgia
addominale chiusa. |l rischio di linfedema iatrogeno per il lembo gastroepiploico &
trascurabile rispetto ad altre aree donatrici e la morbidita del sito donatore e
accettabile specialmente se eseguita mediante laparoscopia'®'-193, Tuttavia, la tecnica
laparoscopica richiede un'elevata esperienza per evitare complicanze chirurgiche
addominali. Consigliamo e promuoviamo pertanto la collaborazione con chirurghi
generali esperti nel caso in cui I'operatore non si senta a proprio agio ad effettuare il

prelievo laparoscopico autonomamente.

Un'altra tecnica ricostruttiva che sta guadagnando popolarita nella chirurgia del
linfedema & I'LVA'9", Studi recenti suggeriscono che I'LVA & particolarmente efficace
nelle prime fasi del linfedema, dove €& ancora presente un certo grado di
funzionamento del sistema linfatico. Di conseguenza, le LVA vengono eseguite nei
casi piu lievi e normalmente il VLNT nei casi piu gravi'®. In alcuni studi, le LVA sono
state sfruttate come prima linea di trattamento e i VLNT come procedura di backup in
caso di risultati non soddisfacenti'®. Inoltre, trovare linfatici e venule adeguati nel
contesto del tessuto fibrotico del linfedema avanzato e piuttosto impegnativo e spesso
non fattibile. Tuttavia, il potenziale ruolo delle LVA negli stadi avanzati del linfedema
€ ancora dibattuto e studi convincenti devono ancora essere pubblicati. Nel nostro
studio abbiamo arruolato esclusivamente pazienti in stadio Ilb-lll, in cui eseguire solo
LVA non poteva garantire un risultato ottimale e duraturo. D'altra parte, sosteniamo
anche che le LVA potrebbero essere utilizzate in aggiunta a VLNT e alla liposuzione
in trattamenti multipli combinati, poiché questi promuovono il recupero del sistema
linfatico a diversi livelli. Abbiamo recentemente pubblicato uno studio prospettico che
confrontava VLNT seguito da liposuzione con VLNT combinato a LVA seguito da
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liposuzione™'. Abbiamo dimostrato che in casi selezionati il trapianto linfonodale
combinato con LVA ha prodotto una riduzione delle circonferenze degli arti maggiore,
provando che LVA possa aggiungere un beneficio per una sottopopolazione di
pazienti con linfedema. Tuttavia, I'esecuzione di LVA richiede un'elevata competenza
supermicrochirurgica, strumenti adeguati e lunghi tempi chirurgici soprattutto nelle fasi

avanzate, che rendono questa procedura non sempre fattibile nella routine clinica.

Nella popolazione generale di questo studio, abbiamo trovato una differenza
statisticamente significativa tra le misurazioni preoperatorie e postoperatorie a tutti i
livelli. Esaminando i dati per il gruppo di pazienti con linfedema degli arti inferiori,
questa differenza e stata confermata a tutti i livellia meno della misurazione al di sopra
della caviglia. Cid pud essere dovuto al relativo ingombro sterico del lembo
linfonodale, che migliora il linfedema ma incrementa localmente il volume tissutale,
come riportato in precedenza da altri studi®®. Nel gruppo di pazienti con linfedema
dell’arto superiore, non & stata osservata alcuna differenza statistica, sebbene siano
stati riportati buoni tassi di riduzione della circonferenza media a tutti i livelli (p = .059).
Occorre perd considerare che questa sottopopolazione dello studio aveva un numero
minore di pazienti. Il nostro studio prospettico & ancora in corso e ci aspettiamo che la
differenza tra valori preoperatori e postoperatori possa diventare significativa,

arruolando una popolazione di linfedema degli arti superiori pit ampia.

Nel complesso i nostri risultati portano un notevole contributo alla corrente letteratura
sul linfedema. Lo studio supporta con validi risultati l'uso di un innovativo protocollo
chirurgico combinato per i gradi avanzati di linfedema. | nostri risultati provano
I'affidabilita, la sicurezza e l'efficacia di questi trattamenti e potrebbero porre le basi
per ampliare e diffondere I'applicazione di tecniche chirurgiche combinate nella pratica
clinica. Tuttavia, il nostro studio presenta alcune limitazioni, tra cui il basso numero di
pazienti con linfedema dell’arto superiore e la mancanza di un gruppo di controllo.
Pertanto, abbiamo confrontato i risultati del nostro studio con quelli ottenuti presso il
nostro istituto con il nostro precedente protocollo che includeva esclusivamente VLNT
e non lipoaspirazione'%3. | risultati ottenuti dal protocollo che utilizzava esclusivamente
VLNT erano convincenti in termini di riduzione della circonferenza media degli arti
(28,6% = 8,6 per l'arto superiore e 22,3% +10,1 per l'arto inferiore). Le riduzioni
percentuali delle circonferenze degli arti nel corrente studio sono state maggiori sia
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per l'arto superiore e che per l'arto inferiore. Rispetto al precedente protocollo,
pertanto, I'approccio combinato sembrerebbe produrre variazioni piu significative della
circonferenza media degli arti. Questi risultati dovranno essere confermati in studi

prospettici comparativi su ampia scala.
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CONCLUSIONI

Ad oggi, il nostro studio presenta la piu ampia serie di pazienti con linfedema di stadio
avanzato trattati con procedure chirurgiche combinate e prova la validita e I'efficacia
del trattamento chirurgico del linfedema. | nostri risultati supportano I'uso dei lembi
linfonodali microchirurgici associati alla liposuzione degli arti nei gradi avanzati di

linfedema, con potenziali importanti implicazioni nella pratica clinica.
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