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INTRODUZIONE 

 

La chirurgia conservativa seguita da radioterapia è considerata il gold standard nel trattamento del 

carcinoma mammario in stadio precoce, tuttavia una parte delle pazienti presenta, negli anni, una 

recidiva locale (RL) intra-mammaria. Il significato clinico della recidiva ed il suo impatto sulla 

sopravvivenza rimangono ancora controversi. In assenza di uno specifico protocollo che definisca 

la migliore sequenza di trattamento, la gestione di ciascun singolo caso richiede un approccio 

multidisciplinare che ridefinisca il preciso quadro clinico/oncologico.  

I dati sull’incidenza delle recidive pubblicati negli ultimi studi registra una diminuzione significativa 

passando dal 14,3% a 20 anni dello studio NSABP 06 degli anni ‘70, al 3,5 – 6,5 % dei trials degli 

anni ’90 [1,2], per arrivare agli studi più recenti con il 3,5% [3] e lo 0,4% a 5 anni dello studio di 

Veronesi et al [4].  
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Dopo il trattamento di un carcinoma invasivo la RL si presenta, nel 20% dei casi, sotto forma di 

carcinoma in situ, nel restante 80% dei casi di nuovo come invasivo, nel 75% dei casi si tratta di 

recidiva unica e isolata alla mammella, nel 5 – 15% associata a recidiva linfonodale nel 5 - 15% 

sono presenti metastasi a distanza [5,6].  La RL dopo trattamento di un carcinoma in situ è nel 50% 

dei casi di nuovo in situ e l’altro 50% invasivo.  

Nel 70-75% dei casi la RL si presenta nello stesso quadrante sede del carcinoma iniziale. 

 I fattori predittivi più importanti che determinano un aumento del rischio di RL dopo chirurgia 

conservativa sono la non esecuzione della radioterapia e lo stato dei margini. 

La radioterapia (RT) è di routine consigliata dopo un trattamento conservativo sia per neoplasie in 

situ che invasive. Pazienti trattate senza RT presentano un tasso variabile di recidiva in rapporto ai 

fattori biologici del tumore e all’età della paziente fino a valori del 35% (età < ai 40 anni, triplo 

negativi, HER 2 positivi). 

L’asportazione corretta della neoplasia prevede che a livello del margine inchiostrato non vi sia 

presenza di neoplasia, sia essa invasiva che intraduttale (NSABP). L’interessamento, infatti, dei 

margini di resezione ha evidenziato in molti studi un rischio di recidiva due o tre volte superiore 

rispetto alla presenza di margini indenni. Dibattuto e controverso è l’impatto dei così detti “close 

margins" intesi come la presenza di cellule neoplastiche a meno di 1-2 mm dal margine di 

resezione. Tuttavia, in una recente revisione dei dati, un panel multidisciplinare ha concluso che, in 

assenza di interessamento neoplastico del margine inchiostrato all’esame istologico, l’ampiezza 

del margine non determina un significativo impatto sull’incidenza delle recidive [7,8]. 

Altri fattori di rischio per RL sono rappresentati dalla giovane età di comparsa della prima 

neoplasia, le dimensioni del tumore iniziale superiori ai 5 cm, l’estesa componente in situ 

associata, il grading G3, la presenza di interessamento linfovascolare, i fenotipi triplo negativo ed 

HER-2 positivo. 

La recidiva locale (RL) viene di solito diagnosticata con l’esame clinico in circa il 10 – 30% dei casi, 

più spesso nel corso degli esami strumentali previsti dal follow-up (70 – 80% dei casi). In base alla 

presentazione clinica della RL e prima di deciderne il trattamento è opportuno eseguire 

un’accurata stadiazione locale e sistemica. 
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DIAGNOSTICA PER IMMAGINI 

 

Un obiettivo primario nel follow up del tumore al seno è il riconoscimento precoce e il trattamento 

delle recidive di malattia potenzialmente curabili [9].  

Le attuali raccomandazioni per la diagnosi tempestiva delle recidive del tumore al seno includono 

la valutazione radiologica e clinica [10]. 

La mammografia rappresenta il cardine dell’imaging di sorveglianza dopo il trattamento del tumore 

della mammella, con l’8-50% delle recidive ipsilaterali e il 18-80% dei tumori metacroni 

controlaterali rilevati dalla sola mammografia [11]. 

La maggior parte delle linee guida di trattamento, tra cui quelle dell'American Society of Clinical 

Oncology (ASCO) e del National Comprehensive Cancer Center Network (NCCN), suggeriscono la 

mammografia annuale dopo la terapia conservativa al seno [12-13]. 

Identificare una modalità ottimale per l'imaging di sorveglianza rimane una sfida significativa in 

quanto non esistono studi clinici randomizzati che valutino l'efficacia della risonanza magnetica, 

dell’ecografia, o della PET/TC nella sorveglianza del tumore della mammella. 

Pertanto, non vi è alcuna evidenza scientifica che supporti uno di questi metodi come modalità di 

imaging primaria per la sorveglianza.  

Sebbene la mammografia sia in grado di rilevare il 25-45% delle recidive, le modificazioni post-

chirurgiche e post-radioterapia  dopo terapia conservativa al seno diminuiscono la sensibilità e 

specificità della mammografia se confrontati con una popolazione standard di screening [14-21]. 

Pertanto, il ruolo di altre modalità di imaging della mammella come strumento di screening in 

aggiunta alla mammografia e all'esame clinico rappresenta un'area attiva di ricerca. 

Né il NCCN, né le linee guida ASCO raccomandano lo screening complementare con l’ecografia 

[13;22].  

L'ACR suggerisce l’ecografia come metodica complementare nelle donne con rischio intermedio 

(che includono quelle con una storia personale di cancro al seno) e con seni densi [19].  

Inoltre, l'ecografia è un'opzione utile per le donne ad alto rischio che non possono essere 

candidate alla RM della mammella [14, 15, 23-24]. 

Berg e colleghi hanno recentemente dimostrato che l'ecografia di screening supplementare 

annuale nelle donne ad intermedio ed alto rischio con seni densi alla mammografia, rileva ulteriori 

3.7 tumori su 1000 donne sottoposte a screening [11, 25]. 

Sebbene lo screening supplementare con l’ecografia può rilevare tumori mammograficamente 

occulti, il suo ruolo nella diagnosi precoce del tumore al seno non è ben definito. Molteplici studi 

sulla valutazione di popolazioni ad intermedio ed alto rischio, hanno dimostrato che la 

combinazione dello screening mammografico integrato con l’ecografia ha determinato un più alto 

tasso di falsi positivi e un valore predittivo positivo più basso rispetto allo screening mammografico 

da solo [11, 16, 17, 26].  

Inoltre, i tumori in situ sono spesso persi all’ecografia, e lo screening ecografico comporta un 

notevole dispendio di tempo, che spesso richiede la supervisione diretta del medico. 

Attualmente, il ruolo primario dell’ecografia è nella valutazione delle pazienti sintomatiche [19, 

22]. 
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Le modificazioni post-procedurali e post-terapia nel trattamento conservativo al seno limitano la 

sensibilità della mammografia e dell’ecografia per il rilevamento di recidiva [11, 18-20, 27]. 

Diversi studi dimostrano un’elevata sensibilità e specificità della risonanza magnetica della 

mammella nella rilevazione delle recidive locali [25, 28-31]. La RM ha inoltre un'alta sensibilità, 

specificità e accuratezza nel differenziare la cicatrice post-operatoria dal tumore recidivante [32]. 

Sebbene la RM al seno sia superiore ad altre modalità di imaging, come singola opzione è costosa, 

impiega molte risorse e spesso è meno tollerata dalle pazienti rispetto alla mammografia o 

all’ecografia [25, 26,33]. 

Le linee guida dell'ACR per la RM della mammella, sostengono che la RM è utile nelle donne con 

una storia di tumore al seno e con sospetto di recidiva quando i risultati clinici, mammografici, o 

ecografici sono inconcludenti [19]. 

Allo stesso modo, l’ACS ha concluso che l'aumento del rischio di RL di malattia metacrona 

controlaterale in una donna con una storia personale di cancro al seno da sola non giustifichi una 

raccomandazione per lo screening RM dopo la terapia conservativa al seno [34]. Recentemente, 

Brennan e colleghi hanno identificato 17 carcinomi in 144 donne (12%) con storia personale di 

cancro al seno, ma senza storia familiare; 10 di questi tumori erano mammograficamente occulti e 

il valore predittivo positivo della biopsia è stato del 39% [35].  

La scelta di una sorveglianza aggiuntiva con la RM della mammella in donne con una storia 

personale di cancro al seno è ancora oggetto di indagine e sono necessari ulteriori studi per la 

selezione ottimale delle pazienti. 

Un recente studio di Bae e colleghi ha dimostrato che l'assenza di una RM pre-operatoria, il 

riscontro di seni densi alla mammografia, la presenza dell'invasione 

linfovascolare, e una storia familiare di cancro al seno fossero stati associati a recidiva; pertanto, 

questi fattori possono aiutare a predire il rischio di recidiva in pazienti trattati per tumore al seno 

allo stadio I o II triplo negativi [36]. 

Metodi futuri per lo screening e l’identificazione del cancro al seno devono dare prova di maggiore 

sensibilità e specificità pur essendo non invasivi, a basso costo, e con un basso livello di radiazioni 

[10].  

La tomosintesi digitale del seno (DBT) è un’altra modalità di imaging emergente con primi studi 

clinici che dimostrano risultati promettenti. Le prestazioni della DBT, sia nello screening che nella 

diagnosi precoce, suggeriscono che migliorerà la precisione della sorveglianza nelle donne con una 

storia personale di cancro al seno; tuttavia, sono necessari studi clinici adeguati per valutare questa 

indicazione [37]. 

Anche la mammografia a basse dosi è un campo attivo di ricerca. Queste unità offrono la metà 

della dose assorbita di radiazione per il seno rispetto ad mammografo standard [38]. Venturini e 

colleghi hanno recentemente valutato in Europa l'efficacia della mammografia a basse dosi nello 

screening utilizzando in aggiunta l’ecografia o la RM. Ciò ha determinato un tasso di rilevamento 

del tumore superiore alle attese, con buone prestazioni diagnostiche e una dose media di 

radiazioni più bassa al seno [39]. 

La mammografia con mezzo di contrasto è una tecnologia di recente approvata dalla FDA negli Stati 

Uniti, in aggiunta alla mammografia standard [37]. 
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La DWI può eventualmente essere utilizzata come un’ulteriore modalità di screening senza mezzo 

di contrasto, in particolare in pazienti con controindicazioni alla somministrazione del mezzo di 

contrasto per via endovenosa. Questa indicazione rappresenta una promessa, ma è nelle prime fasi 

di indagine clinica [40]. 

Diversi studi dimostrano inoltre una maggiore sensibilità nel distinguere lesioni benigne da quelle 

maligne quando si utilizza la RM con spettroscopia in combinazione con la RM con contrasto [41]. 

Indagini in corso si concentrano anche sulla capacità dell’imaging ottico diffuso nell’identificare e 

caratterizzare le masse al seno come benigne o maligne, rilevare il tumore nel tessuto mammario 

denso, e valutare la risposta alla terapia neoadiuvante [42]. 

Infine, nonostante le ampie ricerche e lo sviluppo di nuovi agenti di imaging molecolare, nessuno 

di questi dovrebbe rientrare in uso clinico in un prossimo futuro, in particolare per il ruolo di 

sorveglianza delle pazienti con una storia di cancro al seno. Per il prossimo futuro, la tomografia 

computerizzata ad emissione di positroni con fluorodesossiglucosio (FDG PET-TC) continuerà ad 

essere la metodica di imaging determinante per la valutazione delle pazienti con i risultati clinici o 

di laboratorio sospette per recidiva di malattia. L'accuratezza in questa metodica è ben 

documentata, dimostrando una sensibilità del 94% e una specificità dell’85%, con una precisione 

del 92% [10]. 

Di grande interesse e attualità è la recentissima presa di posizione di due importanti società 

scientifiche italiane, il GISMa (Gruppo Italiano per lo Screening Mammografico) e la SIRM (Società 

Italiana di Radiologia Medica), sulla gestione del follow-up delle donne operate per timore 

mammario. Riconoscendo che attualmente una grande quota delle diagnosi di carcinoma 

mammario deriva dall'attività dei programmi di screening mammografico di popolazione, queste 

due società raccomandano che ci si orienti all'organizzazione di sessioni dedicate al follow-up delle 

donne operate all'interno degli stessi programmi di screening. Questa scelta è motivata anche dalla 

nuova strutturazione della Senologia italiana incentrata sulle Unità di Senologia, dove i Centri di 

Screening Mammografico sono chiamati a interagire in modo strettamente integrato con le Unità 

di Senologia Clinica. Le donne diagnosticate allo screening con carcinoma mammario, dovrebbero 

quindi essere invitate annualmente per almeno 10 anni dai Centri di Screening, in sessioni di 

screening dedicate che prevedano una serie di requisiti, nell'ambito di una valutazione clinica 

integrata, in base alle necessità, dove alla mammografia possa affiancarsi l'esame clinico-

anamnestico e l'ecografia e, se indicati, approfondimenti immediati con tecniche più complesse 

(ingrandimento, tomosintesi) e anche bioptici [43]. 

 

  

DIAGNOSTICA ANATOMO-PAOLOGICA 

 

Il termine recidiva locoregionale (RL) dopo chirurgia conservativa viene genericamente utilizzato 

per indicare una ripresa di malattia sia nella mammella operata che nelle stazioni linfonodali 

regionali.  

Più precisamente, la RL è definita come la ricomparsa del carcinoma ipsilaterale nella mammella 

operata sia sotto forma di carcinoma invasivo che di carcinoma in situ. 
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Al contrario, una recidiva regionale indica una ripresa tumorale che coinvolge i linfonodi regionali, 

di solito ascellari omolaterali o sopraclaveari, meno comunemente infraclaveari e/o della catena 

mammaria interna.  

La corretta classificazione di una ripresa locale di malattia, dopo terapia chirurgica conservativa, 

pone il problema di distinguere una vera RL da un nuovo tumore (NT) insorto nella mammella 

residua. 

Se la RL può essere un fattore predittivo di sviluppo di malattia sistemica metastatica e di ridotta 

sopravvivenza, al contrario, le implicazioni prognostiche di un NT dipenderanno dalle 

caratteristiche bio-patologiche della nuova lesione. Quindi la distinzione tra le due situazioni 

appare importante per le diverse, potenziali, implicazioni prognostico-terapeutiche. 

Purtroppo non esistono criteri certi per distinguere queste due situazioni clinico-patologiche e 

pochi studi ci danno informazioni utili per una chiara valutazione e distinzione patologica. 

Tuttavia sono noti i parametri morfologici che renderebbero il tumore primario ad alto rischio di 

recidiva:  

– Multifocalità (alta probabilità che sia associata un’eterogeneità microscopica) 

– Istotipo Lobulare infiltrante (focolai multicentrici) 

– Estesa componente intraduttale (possibilità di malattia residua anche con margini negativi) 

Invasione vascolare (peritumorale ed a distanza dalla neoplasia indice pTNM 

Il prefisso “r”: indica una recidiva a seguito di un periodo libero da malattia: rpTNM  

 

Distinzione tra recidiva locale e nuovo tumore 

 

Il ripresentarsi a livello locale di un carcinoma infiltrante dopo QUART pone il problema di 

distinguere una vera RL da un NT insorto nella mammella residua. 

Nel 1995 Veronesi [44] definisce come RL la crescita di una lesione non completamente asportata 

chirurgicamente o non eradicata dalla radioterapia, mentre classifica NT una lesione che insorge 

ex-novo sul tessuto ghiandolare residuo.  

Purtroppo, nonostante la distinzione tra le due situazioni appaia molto importante per le diverse 

implicazioni prognostico-terapeutiche, non esistono, a tutt’oggi, criteri certi e standardizzati per 

distinguere queste due situazioni e pochi studi sono stati condotti per chiarirle sia da un punto di 

vista clinico-patologico che bio-molecolare.  

Tradizionalmente, la distinzione tra RL e NT è stata fatta sulla base delle caratteristiche cliniche 

e/o istologiche del tumore originale rispetto alla ripresa di malattia. L’intervallo di tempo, la 

distanza tra il tumore iniziale e la recidiva ipsilaterale e/o le caratteristiche istologiche dei tumori 

sono alcuni dei criteri che sono stati più spesso utilizzati nella diagnosi.  

I criteri utilizzabili per differenziare una RL da un NT sono: 

1. Criterio temporale 

RL: rara nel primo anno successivo al trattamento, aumenta progressivamente a partire dal 

secondo anno fino al quinto mostrando poi un andamento costante nel tempo  

NT: tempo di comparsa solitamente più tardivo (almeno dopo 4 anni) rispetto alla RL; il 

rischio tende a mantenersi costante nel tempo 
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2. Criterio topografico 

RL 

a) Neoplasia che interessa la cute o il tessuto sottocutaneo in corrispondenza della cicatrice 

chirurgica;  

b) Neoplasia situata nel contesto del tessuto ghiandolare, presente o all’interno (area 

delimitata dalle clips del letto tumorale) o in prossimità del focolaio tumorale primitivo 

NT:  

Nodulo situato nel contesto del tessuto ghiandolare distante dal focolaio primitivo (clips 

letto tumorale-boost) o in altri quadranti (diversi dal quadrante sede del tumore primario 

originale). [45-50]. 

Il criterio topografico indicherebbe arbitrariamente 3 cm dalla cicatrice del primo 

intervento come distanza per distinguere la RL da un NT [50]. Purtroppo, anche questo 

semplice criterio topografico, con le tecniche chirurgiche più innovative (oncoplastica con 

lembi di scorrimento) perde molto della sua applicabilità. 

3. Criterio morfologico – profilo immunoistochimico 

RL: stessa/simile morfologia (duttale-lobulare-istotipo speciale); stesso profilo biologico 

(ER/PgR/ERB2); simile espressione genica del tumore primitivo 

NT: differente morfologia (duttale-lobulare-istotipo speciale); diverso profilo biologico 

(ER/PgR/ERB2) ; diversa espressione genica del tumore primitivo. 

Tuttavia, la precisione e l’evidenza di questi criteri è incerta ed influenzata da molteplici 

problematiche intrinseche alla neoplasia primitiva che dipendono dalla   eterogeneità 

intratumorale e dalla eterogeneità intertumorale: microfocolai tumorali occulti 

multicentrici, eterogenei, già presenti al momento dell’exeresi del tumore primitivo e 

resistenti al trattamento radioterapico; la selezione clonale modifica la morfo-biologia della 

recidiva rispetto al tumore primitivo. Inoltre la differente espressione recettoriale (ER/PgR) 

può essere attribuita all’effetto della terapia ormonale. 

4. Criterio biomolecolare 

Svariati studi hanno cercato di dimostrare l’importanza di operare la distinzione tra RL e NT 

primario utilizzando metodiche molecolari quali studi di citometria a flusso [51], perdita di 

eterozigosi per alcuni marcatori [52-53], array di espressione genica [54] indagini di next-

generation sequencing - riarrangiamento fingerprinting [55].  

Tuttavia al momento, per quanto interessanti in ambito di ricerca, queste metodiche non 

sono ancora utilizzabili in una diagnostica di routine, per via dei costi, delle strumentazioni 

e del tempo dedicato. Inoltre, è importante tener conto che la parallela diffusione di un 

clone non rilevato nel tumore primario, potrebbe poi espandersi e popolare sia la recidiva 

che la metastasi. Sono quindi necessari ulteriori studi di validazione clinica ed analitica. 

 

Commenti della letteratura e questioni aperte 

 

Numerosi studi sono stati condotti in letteratura i cui obiettivi possono essere riassunti in due 

capitoli: (1) cercare di definire e quindi differenziare una RL e un NT, (2) correlare queste due 

diverse entità con la prognosi. I dati che ne derivano sono ovviamente contrastanti e di difficile 
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interpretazione, perché le diverse classificazioni proposte per differenziare le due entità possono 

generare un diverso impatto sull’outcome clinico [45-56].  

L’argomento di più difficile interpretazione è la comparsa di un nuovo focolaio tumorale ipsilaterale 

al primitivo, che si sviluppa dopo chirurgia conservativa. La maggior parte degli studi dimostra che 

NT è un tumore indipendente dal precedente con prognosi migliore rispetto ad una RL [50;57-58.). 

Infatti quest’ultima si manifesta sostanzialmente a causa della resistenza alla terapia effettuata, sia 

essa chirurgica, radioterapica e/o farmacologica. Tuttavia esistono ipotesi alternative che 

sostengono che l’insorgenza di NP sia legata ad una predisposizione genetica di base e possa 

indicare quindi la tendenza a sviluppare tumori multicentrici e bilaterali, caratterizzati quindi da un 

outcome peggiore. 

    

Come sopra esposto, ed in base agli anni in cui sono stati effettuati i vari studi, in letteratura, la 

distinzione fra NT e RL viene definita da criteri temporali, topografici, istologici, immunofenotipici e 

recentemente dall’assetto molecolare delle varie forme [50, 58-62], attraverso studi di clonalità e 

di sequenziamento del DNA [63-65]. 

Come risultato, le conoscenze sulle caratteristiche biologiche di crescita e progressione 

neoplastica, rendono sempre più complessa la comprensione del problema e quindi difficile 

l’identificazione di criteri diagnostici certi fra RL vs NT. 

Le ipotesi sulla patogenesi della ripresa locale di malattia sollevano infatti ancora molti dubbi e 

propongono differenti scenari: 

• se il tessuto tumorale residuo dopo l’exeresi del tumore primitivo (anche con margini 

chirurgici liberi)   viene  considerata una vera RECIDIVA, come considerare microfocolai 

tumorali occulti multicentrici resistenti al trattamento  radioterapico: RL, NT o persistenza 

di malattia? 

• se la ripresa di malattia avviene con un meccanismo di “metastasi locale” attraverso 

diffusione intravascolare (vasi linfatici e/o ematici) o «homing» di cellule tumorali circolanti, 

dormienti,  derivanti dal tumore primitivo, viene considerato RL o NT? 

• l’insorgenza tardiva di un tumore, dopo l’exeresi del tumore primitivo, nel contesto del 

tessuto ghiandolare a distanza dal focolaio primitivo può essere definibile come NT o è 

semplicemente da attribuire a precursori morfologici residui o tessuto mammario benigno 

con alterazioni genetiche? 

A tutt'oggi non abbiamo nessuna risposta a queste domande. 

 

Raccomandazioni Pratiche  

 

Anche in mancanza di evidenza, possono essere considerate alcune semplici raccomandazioni. 

E’ verosimilmente un NT: 

• se insorge oltre i 36-48 mesi dal primo intervento 

• se insorge in quadranti differenti e/o in sedi distanti almeno 3 cm (non nel contesto della 

cicatrice di QUART) 
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• se ha una morfologia differente, differente istotipo- e-se appartiene ad una classe  

immunofenotipica/molecolare differente (Luminali vs HER, vs TN) rispetto al tumore 

primitivo  

 

Conclusioni  

Con l’aumentare delle conoscenze sul tumore della mammella, parallelamente si amplia 

l’armamentario terapeutico per la gestione della recidiva, che necessita sempre e comunque del 

consulto multidisciplinare nel processo decisionale di distinzione tra un NT ed una RL. In 

particolare, per quanto riguarda l’aspetto anatomo-patologico, l’apporto nella diagnosi 

differenziale tra queste due entità si avvale ancora, accanto al criterio temporale e topografico, del 

confronto delle caratteristiche istologiche e del profilo immunofenotipico con il tumore primitivo in 

attesa di maggiori evidenze biomolecolari. 

 

 

TRATTAMENTO CHIRURGICO  

Come per il trattamento del carcinoma mammario all’esordio anche per la RL la terapia chirurgica 

riveste un ruolo importante e interessa non solo la ghiandola mammaria ma anche l’ascella. Le 

opzioni chirurgiche che possono essere proposte alle pazienti dipendono dai precedenti 

trattamenti che la paziente ha eseguito e dalle condizioni cliniche. (Radioterapia, fattori di rischio 

anestesiologico, malattia locale e sistemica) [66].  

• Mastectomia  

• Nuovo trattamento conservativo 

• Nuovo trattamento conservativo e nuovo trattamento radioterapico 

• Trattamento dell’ascella 

 

Mastectomia  

 

Rappresenta a tutt’oggi il trattamento consigliato non avendo a disposizione, di fatto, trials 

randomizzati di confronto con un secondo trattamento conservativo. Questo perché anche gli 

studi prospettici più recenti hanno evidenziato un basso reclutamento con conseguente mancato 

raggiungimento del numero delle pazienti proposte (CALOR trial). 

Anche le linee guida del NCCN raccomandano la mastectomia totale dopo recidiva locale, associata 

o meno, al trattamento dell’ascella. 

 I risultati in termini di nuova recidiva locale e di sopravvivenza variano in relazione al tipo di RL, in 

situ o invasiva, all’intervallo libero di malattia e all’età della paziente. Nel dettaglio Voogd et al. 

[67] riportano una OS a 5 anni del 95% vs 61% e una DFS del 94% vs 47% rispettivamente. 

Waipnir IL et al. [68] riportano una OS e una DFS a 5 anni, del 49% e 41% per un intervallo di 

malattia inferiore ai 24 mesi; mentre per intervalli superiori ai 24 mesi, rispettivamente del 85% e 

72 %.  

Kurtz et al. in uno studio con analisi multivariata sottolinea come i fattori più importanti per il 

controllo locale siano il DFS maggiore di cinque anni ( 92% vs 49% ) ed i margini di resezione.  
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La mastectomia inoltre presenta alcune problematiche specifiche legate alla pregressa 

radioterapia che comportano, in casi selezionati, scelte ricostruttive più complesse comprendendo 

l’utilizzo di lembi autologhi e/o lipofilling. 

 

Nuovo trattamento conservativo 

 

Le pazienti che dopo il trattamento conservativo non erano state sottoposte a radioterapia 

sull’intera ghiandola mammaria possono essere trattate con una nuova terapia chirurgica 

conservativa seguita da radioterapia come da protocolli standard a patto che il risultato cosmetico 

atteso, dopo l’ulteriore resezione, sia accettabile. I risultati a distanza, in questi casi sono 

sovrapponibili ai dati della letteratura riferiti al trattamento conservativo. 

Le pazienti che invece, dopo il trattamento conservativo, sono state sottoposte a radioterapia 

possono essere candidate ad un nuovo trattamento conservativo anche se, in letteratura, vi sono 

pareri differenti e contrastanti.  

Uno dei primi studi condotto da Salvadori B et al [69] riporta una esperienza relativa a 197 

pazienti, 134 (70%) sottoposte a mastectomia e 57 (30%) a nuovo trattamento conservativo. La OS 

a 5 anni risultava rispettivamente del 70 % vs 85% e la RL del 4% vs 19%. La migliore OS del gruppo 

con nuovo trattamento conservativo è da ascrivere alla selezione delle pazienti che in questo caso 

hanno recidive più piccole; il tasso di RL in questo gruppo è risultato invece significativamente più 

alto e gli autori concludono che un nuovo trattamento conservativo è possibile in pazienti con 

recidiva piccola e unica, mammelle voluminose che permettano un risultato cosmetico 

soddisfacente e informate del rischio di nuova recidiva. Un recente report di Gentilini O et al [70] 

riferito a 161 pazienti con nuovo trattamento conservativo, rileva una OS a 5 anni del 84% e una 

RL nel 29 %. Una lettura più approfondita dei risultati ha permesso di identificare un subset di 

pazienti a rischio di RL più basso; in particolare pazienti con recidiva < 2 cm, intervallo libero da 

malattia >48 mesi hanno presentato una RL nel 15,2%.  

La review di Vila J et al. [71] riporta un tasso di seconda recidiva a 5 anni, dopo nuovo trattamento 

conservativo, che oscilla fra il 7 e il 29 %. Gli stessi Autori concludono tracciando un profilo di 

pazienti candidate a nuova chirurgia conservativa: età >50 anni, piccola recidiva < 2 cm, intervallo 

libero >48 mesi, no multifocalità/ multicentricità (eventuale RMN), forte desiderio della paziente 

per la conservazione, risultato cosmetico atteso accettabile.  

Un ulteriore studio di Kolben et al., [72] che include 170 pazienti, di cui 58 trattate con chirurgia 

conservativa e 112 con mastectomia, non evidenzia differenze significative in termini di controllo 

locale, DFS, OS tra i due gruppi: Kolben conclude che il trattamento conservativo può essere 

un’opzione per un gruppo selezionato di pazienti affette da una neoplasia recidiva meno 

aggressiva.  Più recentemente sono stati pubblicati risultati di irradiazione parziale dopo seconda 

chirurgia conservativa in pazienti già irradiate sull’ intera ghiandola mammaria; questi studi sono 

riportati nel paragrafo RT dopo riquadrantectomia. 

Come per la mastectomia anche la ri-quadrantectomia presenta problematiche chirurgiche 

specifiche legate alla maggiore difficoltà ad ottenere un buon risultato cosmetico, alla maggiore 

necessità di simmetrizzazione controlaterale, alla difficoltà di applicare le tecniche di oncoplastica, 

a causa della pregressa RT, per l’elevato rischio di complicanze post-operatorie. In questi casi è 
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estremamente importante e raccomandato l’approccio multidisciplinare con il chirurgo plastico 

per la scelta tecnica che garantisca il miglior risultato cosmetico. 

 

Trattamento dell’ascella  

 

Il trattamento dell’ascella nelle pazienti che presentano una RL dopo Terapia Conservativa si è 

modificato grazie alla diffusione della biopsia del linfonodo sentinella (BLS) nella chirurgia 

primaria. 

Nell’era pre BLS, infatti, tutte le donne con una recidiva intramammaria avevano già ricevuto una 

linfoadenectomia ascellare, facendo passare in secondo piano la necessità di ristadiare l’ascella. 

Oggi, invece, molte delle donne affette da recidiva ha eseguito unicamente la biopsia del linfonodo 

sentinella, risultato non metastatico, riaprendo così il problema della ristadiazione dell’ascella e 

della possibilità di eseguire una seconda biopsia del linfonodo sentinella. 

Di qui la necessità di rivedere le linee guida, anche sulla scorta della letteratura internazionale, 

sulla possibilità di eseguire di routine una seconda biopsia del linfonodo sentinella. 

  

1. Pazienti con pregressa BLS negativa e ascella clinicamente e strumentalmente negativa.       

E’ noto che le pazienti con precedente linfoadenectomia ascellare e RL hanno un 

interessamento ascellare che va dal 18 al 27% mentre non disponiamo di dati sull’incidenza 

di interessamento ascellare dopo BLS negativa e RL. Le linee guida NCCN 2016 affermano 

che la ribiopsia del LS (RE-BLS) nelle pazienti con RL e precedente BLS negativa è 

tecnicamente possibile tuttavia l’accuratezza diagnostica non è provata e raccomandano la 

linfoadenectomia ascellare.  

Per quanto concerne la RE-BLS va sottolineato che ad una review della letteratura risulta 

che la mappatura linfatica in questo gruppo di pazienti ha avuto successo nell’80% dei casi, 

inferiore quindi alla normale mappatura verosimilmente a causa della radioterapia e delle 

cicatrici chirurgiche e che al follow-up, seppur breve non si sono osservate recidive ascellari 

[73]. Uno studio multicentrico italiano, pur se di piccole dimensioni, ha confermato lo 

stesso tasso di successo della mappatura [74], mentre Intra M et al. [75] in 212 pazienti 

riportano una mappatura efficace nel 97,7% dei casi con un tasso di recidiva ascellare del 

3,9% a 5 anni.  Maaskant- Braat AJ et al [76] in una meta-analisi riferiscono una incidenza di 

positività per metastasi della RE-BLS del 15,2% inferiore al 35,5% osservato nello studio 

originale di Veronesi U et al. [77]. In definitiva la RE-BLS è fattibile anche in questo 

sottogruppo di pazienti informando che in circa il 20% dei casi la mappatura può tuttavia 

fallire ed in questi casi il trattamento dell’ascella andrà discusso con la paziente ed il 

gruppo multidisciplinare. 

2. Pazienti con pregressa linfoadenectomia ascellare e ascella clinicamente e 

strumentalmente negativa. E’ possibile non procedere ad alcun trattamento dell’ascella, in 

alternativa alcune esperienze isolate di mappatura linfatica riportano casi di drenaggio 

linfatico aberrante.  
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Conclusioni    

Il trattamento delle pazienti con RL è argomento complesso che necessariamente richiede un 

approccio multidisciplinare. Nonostante la mastectomia costituisca a tutt’oggi il trattamento 

principale, numerosi studi pubblicati ed in corso pongono alternative di trattamento in casi 

selezionati. 

La mastectomia è sicuramente il trattamento consigliato per le RL dopo chirurgia conservativa, 

senza evidenza di metastasi a distanza e con rischio elevato di malattia multicentrica (mutazioni 

BCRA1e2, neoplasia primitiva con recettori estro progestinici negativi, o recidiva maggiore di 3 

cm). Nei casi con basso rischio di recidiva, <2 cm, comparsa dopo quattro anni ed in mammelle di 

adeguato volume è possibile, in pazienti motivate e dopo adeguata informazione sull’incidenza 

delle seconde recidive, proporre un nuovo trattamento conservativo che potrà essere associato ad 

un’irradiazione parziale. 

Nelle pazienti non sottoposte a trattamento radioterapico al tempo del primo intervento è 

possibile proporre una chirurgia conservativa e trattamento radioterapico dell’intera ghiandola 

mammaria. La ristadiazione dell’ascella dopo biopsia del linfonodo sentinella ed in assenza di 

evidenza clinica e/o ecografica di metastasi ascellari può essere effettuata con una nuova ricerca 

del linfonodo sentinella ma sempre informando sul possibile fallimento della mappatura e delle 

possibili recidive ascellari.  

Nei casi di RL con interessamento cutaneo o di tipo infiammatorio è consigliato iniziare con un 

trattamento chemioterapico primario. 

 

 

LA RICOSTRUZIONE MAMMARIA DOPO MASTECTOMIA PER RECIDIVA DOPO CHIRURGIA 

CONSERVATIVA. 

Introduzione  

La mastectomia, tranne in casi particolari, è il trattamento standard per la recidiva dopo chirurgia 

conservativa. Lo stress psicologico della ricomparsa della neoplasia è notevolmente amplificato 

dalla comunicazione di un intervento demolitivo. Per tali ragioni deve essere proposto anche in 

queste pazienti la possibilità di una ricostruzione che però, a causa della radioterapia, effettuata 

dopo il primo intervento, presenta diverse problematiche. Nonostante ciò, grazie agli enormi 

progressi compiuti negli ultimi anni, è oggigiorno possibile realizzare ricostruzioni mammarie 

molto soddisfacenti, attenuando gli esiti debilitanti e deturpanti della mastectomia.  

Indipendentemente dalla tempistica, immediata o differita, le ricostruzioni mammarie possono 

essere intraprese con il supporto di materiale protesico, con i tessuti autologhi della paziente, 

oppure mediante la loro combinazione, in tecniche cosiddette “ibride” o “combinate” (tecniche 

che prevedono l’impiego di una protesi mammaria combinata a tessuto autologo, come il lembo 

miocutaneo di gran dorsale o il lipofilling). 
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Considerazioni Sulla Radioterapia  

La radioterapia è considerata oggigiorno una terapia adiuvante essenziale nel trattamento 

conservativo del carcinoma mammario. Purtroppo, a dispetto dei riconosciuti vantaggi che il 

trattamento radioterapico apporta sul trattamento conservativo, per i danni indotti a livello dei 

tessuti sani e del microcircolo compresi nel campo dell’irradiazione può influire in maniera 

significativa sull’incidenza di complicanze post operatorie, immediate e tardive, e sul risultato 

estetico finale della ricostruzione.  

Effetti della Radioterapia sulla Ricostruzione Mammaria con Protesi 

 

Dai risultati scientifici riportati dal “Michigan Breast Reconstruction outcome study (MBROS)” [78], 

che ha confrontato il tasso di complicanze presentate in un campione di pazienti sottoposte a 

ricostruzione mammaria con impianto protesico post-mastectomia con / senza radioterapia, si 

evince che la terapia radiante influisce in modo negativo sul risultato estetico e funzionale della 

ricostruzione mammaria.  

Nell’ambito delle ricostruzioni protesiche, gli effetti negativi della radioterapia possono contribuire 

principalmente a:  

• contrattura capsulare (dal grado I al grado IV sec. Baker) 

• esposizione ed infezione della protesi  

• fibrosi e radiodermite 

• necrosi del lembo cutaneo di mastectomia 

• dolore 

• deflation dell’impianto e wrinkling 

• fallimento della ricostruzione protesica e conversione in una ricostruzione autologa  

Nelle pazienti con fallimento di ricostruzione mammaria protesica e non idonee alla ricostruzione 

mammaria con lembo microchirurgico, è utile prendere in considerazione la possibilità di eseguire 

una ricostruzione mammaria ibrida, combinando il lembo di muscolo latissimus dorsi o il lipofilling 

con un impianto protesico. 

Contrattura capsulare  

La contrattura capsulare è la più comune complicanza a lungo termine associata all’impianto di 

protesi mammarie dopo mastectomia conseguente a recidiva/nuovo tumore in paziente trattata 

con chirurgia conservativa e radioterapia.  

L’incidenza di questo fenomeno si verifica in circa il 3-4% a dieci anni dall’intervento di 

mastoplastica additiva, mentre raggiunge valori del 15% nelle ricostruzioni mammarie e superiori 

al 20%-35% nelle ricostruzioni mammarie sottoposte a precedente radioterapia. Fisiologicamente, 

verso la quarta – sesta settimana dopo l’intervento chirurgico, si genera un sottile strato di tessuto 

connettivo fibroso attorno all’impianto, noto con il nome di “capsula”. La capsula è la  risposta 

dell’organismo alla presenza di un corpo estraneo, in questo caso rappresentato dalla protesi 

mammaria. Nelle fasi iniziali la capsula è molto sottile, non percepibile, ma nel corso del tempo, 
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soprattutto nelle pazienti sottoposte a radioterapia [79], si ispessisce fino ad indurirsi 

notevolmente; nei casi più severi si associa ad imponente sintomatologia dolorosa e ad evidente 

deformazione della morfologia mammaria. L’esatto meccanismo fisiopatologico alla base della 

contrattura capsulare non è ancora del tutto chiaro; sono noti alcuni fattori di rischio come 

l’ematoma post-operatorio, la contaminazione protesica da Staphylococcus Epidermidis, ma 

soprattutto la radioterapia dopo chirurgia conservativa. L’entità della contrattura capsulare è stata 

classificata da Baker da forme lievi, non percepite dalla paziente o appena notate (grado I e II) a 

forme che comportano un’evidente alterazione del profilo mammario e dolore cronico (grado III e 

IV). Le forme più severe richiedono un intervento chirurgico per releasing capsulare mediante 

capsulotomie e capsulectomie, sostituzione con impianti mammari di dimensioni inferiori ed 

eventuale lipofilling; nei casi estremi e recidivanti è opportuno considerare altre metodiche 

ricostruttive con lembi autologhi.  

Presidi utilizzati per il contenimento delle complicanze e miglioramento dei risultati estetici 

dopo ricostruzione con espansori e protesi dopo mastectomia in pazienti radiotrattate  

 

ADMs  e reti sintetiche 

 

La ricostruzione mammaria immediata con protesi ha riscontrato un aumento dell’11% negli ultimi 

anni rispetto ad altre tecniche ricostruttive [80]. Le principali ragioni di tale incremento sono da 

ricollegarsi a tecniche sempre più conservative di mastectomia (mastectomia NAC sparing, 

mastectomia skin sparing), a pazienti di età sempre più giovane che non presentano le 

caratteristiche fisiche idonee al prelievo di tessuto autologo e presentano mammelle di 

piccole/medie dimensioni e non ptosiche. 

Tale procedura permette inoltre alla paziente di non “vivere” la menomazione della mastectomia 

[81]. 

La radioterapia dopo chirurgia conservativa rappresenta una controindicazione relativa a queste 

metodiche per un aumento di complicanze come necrosi della cute e/o del capezzolo. 

Laddove le caratteristiche della neoplasia e della paziente lo consentano, la ricostruzione protesica 

in un unico tempo chirurgico prevede la ricostruzione mammaria al tempo della mastectomia 

stessa, mediante il posizionamento di un impianto mammario in sede sottopettorale. Questa 

metodica ricostruttiva può essere associata alla procedura di completamento della tasca 

mammaria a livello del quadrante infero esterno, laddove fisiologicamente manca il muscolo 

pettorale, con un mesh biologico (ADMs: Acellular Dermal Matrix) o con reti sintetiche.  

Le ADMs sono matrici dermiche di derivazione animale [82] (pericardio bovino, derma bovino, 

derma porcino) mentre le reti sintetiche possono essere non riassorbibili in polipropilene, 

politetrafluoroetilene, poliestere, o in materiale riassorbibile costituito da polimeri di polyglactin o 

acido polilattico. 

Tali presidi vengono accuratamente modellati e sagomati a completare il quadrante infero laterale 

mammario e suturati al bordo laterale del muscolo pettorale al fine di creare una copertura totale 

della protesi mammaria ed evitarne l’esposizione.  

Le matrici ADMs, in particolare, riducono anche il rischio di contrattura capsulare della protesi 
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stessa [83,84], rischio che però presenta al momento un’incidenza ancora alta, comunque 

inferiore a quella delle ricostruzioni mammarie in due tempi nelle pazienti sottoposte a 

radioterapia dopo chirurgia conservativa.  

 

Lipofilling  

 

Seppure in passato ampiamente in discussione, per la possibile, non dimostrata, implicazione nello 

sviluppo di eventuali recidive della neoplasia di base, il trapianto di tessuto adiposo autologo 

(lipofilling) è ampiamente utilizzato nei refinements di ricostruzioni mammarie protesiche e/o 

autologhe, per migliorare il contouring, la forma e aumentarne il volume, per modellare il 

quadrante supero esterno post dissezione ascellare, e/o come tecnica multi steps unica per la 

ricostruzione mammaria [85]. Il suo utilizzo per ridurre le possibili complicanze croniche correlate 

alla radioterapia è di più recente introduzione; le proprietà visco-elastiche del tessuto adiposo 

innestato, le proprietà rigenerative legate alla presenza di cellule mesenchimali, possono giocare 

un ruolo fondamentale nel ridurre la fibrosi indotta dalla radioterapia e creare una sorta di 

naturale piano di clivaggio e di protezione tra il pannicolo cutaneo radiotrattato e il piano 

muscolare reso estremamente sottile dalla radioterapia, riducendo così il rischio di contrattura 

capsulare, nonché di esposizione dell’impianto. In questo ambito il tessuto adiposo autologo può 

essere utilizzato sia come tecnica pre-radioterapica sia come supporto post terapia radiante.  

I benefici indotti dal lipofilling sui tessuti radiotrattati si manifestano con il miglioramento della 

vascolarizzazione grazie alla neoangiogenesi, nella rivitalizzazione degli spazi interstiziali del 

tessuto radiotrattato e nell’evidente ottimizzazione della texture e della plicabilità del pannicolo 

cutaneo. Accanto al già noto potere "rigenerativo" del tessuto adiposo in sedi precedentemente 

radiotrattate [86], si aggiunge inoltre l'effetto benefico nel ridurre la sintomatologia dolorosa 

conseguente alla mastectomia [87]. 

Dal 2007, quando le principali associazioni di chirurgia plastica internazionali, con a capo la 

francese SOFCRPE e l'americana ASPS si schierarono per non supportare, ne' raccomandare 

l'utilizzo del lipofilling nelle ricostruzioni mammarie post-oncologiche, per mancanza di evidenze 

scientifiche sulla sicurezza ed efficacia della procedura e per la possibile interferenza con la 

diagnosi di eventuali recidive, sono stati condotti numerosi studi scientifici con risultati 

interessanti [88]. 

Attualmente, i dati disponibili in letteratura sono incoraggianti e supportano l'utilizzo sicuro del 

tessuto adiposo autologo, tanto che oggigiorno la maggior parte delle società scientifiche 

internazionali presentano pareri concordi sull'utilizzo sicuro del tessuto adiposo [89,90, 91, 92,93]. 

Nel dettaglio: 

• non c'è evidenza scientifica che il tessuto adiposo autologo "promuova" la comparsa di 

recidive o di nuove neoplasie primarie, anche in caso di Carcinomi in situ e in pazienti BRCA 

positivi; 

• interferisce relativamente con lo screening radiologico; 

• è indispensabile una accurata imaging pre operatoria, associata ad un regolare e 

altrettanto accurato follow up clinico e radiologico post operatorio; (eventuali segni di 

liponecrosi non si evidenziano in genere prima di 6 mesi); 
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• è consigliato compilare un registro (come indicato dalla BAPRAS, British Association of 

Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery) su cui vengono dettagliatamente annotati i 

dati relativi alle pazienti sottoposte a Lipofilling e le caratteristiche istologiche del tumore, 

volumi di tessuto adiposo iniettati, sedi di inoculo mappate per quadranti, imaging pre 

operatoria e di follow up; 

• è raccomandato inoltre redigere uno specifico e dettagliato consenso informato da far 

firmare alle pazienti prima della procedura. 

 

Ricostruzione mammaria immediata autologa 

Questa metodica comprende numerose varianti tecniche che utilizzano tessuto autologo della 

paziente: tessuto dermo-adiposo, tessuto muscolare, e/o tessuto adiposo; comprende lembi 

peduncolati (TRAM, Latissimus Dorsi), lembi microchirurgici (che richiedono anastomosi vascolari 

microchirurgiche: DIEP, TRAM, SGAP, IGAP, TUG) e trapianto di tessuto adiposo autologo (innesto 

libero di tessuto adiposo o lipofilling per ricostruire completamente il volume mammario). 

L’incidenza di complicanze correlate alla radioterapia nelle pazienti sottoposte a ricostruzione 

mammaria con tessuti autologhi su regioni mammarie precedentemente irradiate, risulta 

sovrapponibile a pazienti in cui non è stata praticata alcuna terapia radiante eccetto che per il 

possibile ritardo di guarigione delle ferite chirurgiche, la cicatrizzazione ipertrofica e lo shrinkage 

[94]. 

Nel dettaglio: 

• l’incidenza di necrosi del lembo risulta sovrapponibile nei due gruppi di ricostruzione; 

• lo shrinkage del lembo risulta del 10% circa, percentuale accettabile se paragonato al 30% 

delle pazienti che eseguono la radioterapia dopo una ricostruzione con lembo autologo; 

• la cicatrizzazione ipertrofica attorno al lembo  è riportata nel 19% rispetto al 30% delle 

pazienti che eseguono la radioterapia dopo la ricostruzione con lembo 

La tecnica che determina i migliori risultati sia da un punto di vista estetico che funzionale è 

l’impiego del lembo DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator) che rispetto al lembo TRAM 

(Transvere Rectus Abdominal Muscle) risparmia completamente le strutture muscolari della 

parete addominale evitando la necessità di utilizzare una rete o altre tecniche chirurgiche per 

evitare il laparocele (presente in oltre il 15% dei casi). Rispetto al lembo TRAM inoltre presenta, 

nel tempo, minore perdita di volume dovuta alla contrazione della componente muscolare. 

Richiede però un grosso impegno temporale ed una equipe particolarmente dedicata e 

soprattutto esperta in tecniche microchirurgiche.  

Fra i lembi autologhi peduncolati il lembo di muscolo gran dorsale è quello maggiormente 

utilizzato, soprattutto perché non richiede tecniche microchirurgiche ed è di più semplice 

esecuzione rispetto al TRAM. Gli svantaggi legati a questa tecnica ricostruttiva sono legati 

fondamentalmente al prelievo del muscolo gran dorsale che può determinare limitazioni 

funzionali all’arto superiore.  
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Conclusioni  

 

Nonostante i notevoli progressi nel perfezionamento delle tecniche di mastectomia, sempre più 

conservative, l’affinamento delle procedure di ricostruzione autologa, la crescente qualità degli 

impianti mammari, e gli studi relativi a minimizzare gli effetti cellulo-tossici della radioterapia, ad 

oggi non esiste un’unica tecnica di ricostruzione mammaria, nelle pazienti precedentemente radio 

trattate, ideale e priva di possibili complicanze.  

In generale, come riportato nelle numerose reviews presenti in letteratura, confrontando le due 

principali modalità di ricostruzione mammaria, l’impianto di protesi comporta una maggiore 

incidenza di complicanze e un risultato estetico meno soddisfacente rispetto alla ricostruzione 

autologa.  

L’utilizzo di tessuto autologo, soprattutto con lembi microchirurgici, permette di apportare inoltre 

in un campo anatomico radiotrattato, il beneficio di tessuto rivascolarizzato, che riduce 

notevolmente gli effetti legati all’ alterazione del microcircolo indotti dalla radioterapia.  

In caso di radioterapia, infatti, la letteratura, seppure in assenza di un consenso universale e 

univoco, propende per preferire la ricostruzione mammaria con tessuti autologhi, al fine di ridurre 

il tasso di complicanze che comunque rilevano discrete discrepanze nelle loro percentuali; la 

ragione di questo risiede nella variabilità delle tecniche chirurgiche che si possono adottare, 

dall’esperienza degli operatori, nonchè dai differenti protocolli di radioterapia attuati.  

 

 

RADIOTERAPIA dopo RI-QUADRANTECTOMIA 

 

La recidiva locale mammaria (IBTR, In-Breast Tumor Recurrence) dopo chirurgia conservativa (BCS, 

Breast Conserving Surgery) seguita da radioterapia (RT) adiuvante, si osserva circa nel 10% e 20% 

dei casi a 10 e 15 anni dalla fine del trattamento. Il trattamento standard della IBRT è 

rappresentato dalla mastectomia, che permette di ottenere un controllo locale di malattia in circa 

il 90% dei casi [95,96]. Tuttavia, la possibilità di effettuare un secondo intervento di BCS è stata 

valutata in pazienti selezionate con neoplasie di piccole dimensioni (diametro ≤ 2 cm), fattori 

prognostici favorevoli e recidiva insorta tardivamente, qualora fosse stato tecnicamente possibile 

ottenere margini di resezione negativi [97,49,98-99]. Tale trattamento è gravato da un rischio di 

ulteriore recidiva locale pari a circa il 20% (range 7-38%) [97,46,6,69,67,100,49,62], suggerendo, 

dunque, la necessità di una re-irradiazione al fine di ridurre la probabilità di una seconda IBRT 

[101].  

A causa del rischio di tossicità legato alla re-irradiazione dell’intera ghiandola mammaria, in alcuni 

casi di recidive di piccole dimensioni (generalmente non più di 2-3 cm, in rapporto anche al volume 

ghiandolare mammario) è possibile utilizzare l’irradiazione parziale (PBI, Partial Breast Irradiation), 

che consiste nell’irradiare la sola cavità escissionale con un margine di circa 1-2 cm.  

In generale, la PBI può essere effettuata avvalendosi di metodiche diverse: la brachiterapia 

interstiziale a basso rateo di dose (LDR, Low-Dose-Rate), ad alto rateo di dose (HDR, High-Dose-

Rate) e pulsata (PDR, Pulsed-Dose-Rate), la brachiterapia endocavitaria (MammmoSite® 

brachytherapy system, Axxent Electronic Brachytherapy, Contura, SAVI, Clear Path), la radioterapia 
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intraoperatoria (IORT, Intraoperative Radiation Therapy) utilizzando sia elettroni prodotti da 

acceleratori lineari (ELIOT, Electron Intraoperative Radiotherapy) sia raggi x a bassa energia 

(Intrabeam™), la radioterapia a fasci esterni sia tridimensionale conformazionale (3DCRT, Three-

Dimensional Conformal Radiation Therapy) sia ad intensità modulata (IMRT, Intensity- Modulated 

Radiation Therapy) [102]. 

La metodica di PBI più impiegata per la re-irradiazione dopo ri-quadrantectomia è stata la 

brachiterapia interstiziale (LDR, HDR e PDR). [52,54,53,103-110]   

I diversi studi,prevalentemente retrospettivi  ma anche prospettici, hanno però arruolato un 

numero limitato di pazienti con follow-up mediani variabili, compresi tra 21 e 89 mesi. 

Globalmente l’incidenza media della seconda recidiva locale è risultata circa del 10% (range 0-

26%).  I risultati cosmetici sono stati eccellenti o buoni in oltre i 2/3 dei casi a fronte di una 

tossicità cutanea e sottocutanea di grado 3-4 modesta e pari a circa 8% (range 3-11%). La 

sopravvivenza libera da malattia (DFS, disease free-survival) e la sopravvivenza globale (OS, overall 

survival) a 5 anni sono state, di circa il 60% (range 31-85%) e 75% (range 50-89%) rispettivamente.  

Attualmente, lo studio che ha valutato la casistica più numerosa è quello internazionale 

multicentrico retrospettivo recentemente pubblicato dal gruppo GEC-ESTRO (Group Européen de 

Curiethérapie-European Society for Therapeutic Radiology and Oncology) Breast Cancer Working 

group [111]. Dal 2000 al 2010 in 8 Istituzioni europee, sono stati raccolti i dati relativi a 217 

pazienti con IBTR che dopo BCS seguita da RT adiuvante, sono state sottoposte a nuova chirurgia 

conservativa e brachiterapia interstiziale multicatetere (LDR, PDR e/o HDR). La dose media 

somministrata è stata di 46 Gy (range 30-55 Gy) per brachiterapia LDR, 50,4Gy per brachiterapia 

PDR (range 49-50,4 Gy) e 32 Gy (range 22-36 Gy) in 5-10 frazioni bi-giornaliere per brachiterapia 

HDR. Ad un follow-up mediano di 3,9 anni (range 1,1-10,3 anni) sono state osservate 9 IBRT (4,1%) 

con una probabilità di sopravvivenza libera da seconda recidiva locale a 5 e 10 anni del 94,4% 

(95%CI: 90,5%-98,5%) e 92,8% (95%CI: 87,9%-97,9%) rispettivamente. Metastasi a distanza sono 

state osservate in 23 pazienti (10,6%) e la sopravvivenza libera da metastasi (DMFS, distant 

metastasis free survival) a 5 e 10 anni è stata pari rispettivamente a 88,9% (95%CI: 84,3%-93,9%) e 

a 80,2% (95%CI: 70,8%-90,8%). Per quanto riguarda le 23 pazienti che hanno sviluppato metastasi 

a distanza, in 4 casi è stata documentata anche una IBTR, (diagnosticata contemporaneamente alle 

lesioni a distanza in un solo caso). Si sono verificate 27 morti (12,4%) per cancro della mammella e 

la DFS a 5 e 10 anni è risultata pari rispettivamente a 90,5% (95%CI: 85,1%-96,3%) e a 79,3% 

(95%CI: 69,9%-90,0%).  La OS a 5 e 10 anni è stata pari rispettivamente a 88,7% (95%CI: 83,1%-

94,8%) e a 76,4% (95%CI: 66,9%-87,3%). 

Tossicità cutanea e sottocutanea cronica di grado1 é stata osservata nel 50% delle pazienti, di 

grado 2 nel 39%, di grado 3 nel 10% e di grado 4 solo nell’1% (43 pazienti hanno sviluppato più di 

una tossicità). Il risultato cosmetico è stato valutato in 109 pazienti (50,2%) ed è stato eccellente in 

52 casi, buono in 40, discreto in 14 e scadente in 2.   

La IORT è stata utilizzata per la re-irradiazione dopo ri-quandrantectomia in un solo studio [112].  

15 pazienti sono state trattate con raggi x di energia pari a 50kV prodotti da Intrabeam™ con una 

dose mediana, calcolata alla superficie dell’applicatore, di 20 Gy (range 14,7- 20 Gy). Ad un follow-

up mediano di 26 mesi non si sono avute recidive locali, non si sono verificate tossicità cutanee o 

sottocutanee acute di grado 3-4, si è verificata una fibrosi di grado moderato-severo solamente in 
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3 pazienti e il risultato cosmetico è stato ottimo o buono in più dell’80% dei casi.   

La RT a fasci esterni come metodica di PBI per la re-irradiazione dopo IBTR è stata utilizzata in un 

numero esiguo di studi [113,51,114] che hanno arruolato pochi pazienti e sono stati condotti in un 

arco di tempo relativamente lungo, che pertanto ha comportato in alcuni casi l’utilizzo anche di 

elettroni e fotoni γ prodotti da unità di 60Cobalto, che attualmente non vengono più utilizzate 

invece che fotoni prodotti da acceleratori lineari (3DCRT) come attualmente in uso nella PBI. In 

tutti gli studi pubblicati è stato impiegato un frazionamento convenzionale di 1,8- 2 Gy per 

frazione/die fino alla dose totale di 50-50,4 Gy. Nello studio che ha arruolato il maggior numero di 

pazienti [51] sono stati valutati 39 casi e, ad un follow-up mediano di 63 mesi, una seconda IBTR è 

stata osservata nel 20,5% delle pazienti trattate. La tossicità documentata è stata esclusivamente l’ 

iperpigmentazione cutanea ed il risultato cosmetico è stato ottimo o buono in più del 70% delle 

pazienti.  

Maggiori informazioni sui risultati della PBI somministrata con 3DCRT potranno derivare dai 

risultati dello studio di fase II RTOG1014, promosso dal Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 

che è iniziato nel 2010 e ha chiuso l’arruolamento nel 2013 [115]. 

In questo studio sono state arruolate 65 pazienti con recidiva di diametro ≤3cm, sottoposte a re-

quadrantectomia e re-irradiazione parziale utilizzando un bifrazionamento giornaliero con dose 

singola 1,5 Gy e dose totale di 45 Gy, erogata in tre settimane. L’obiettivo primario dello studio è 

valutare, a distanza di un anno dalla fine del trattamento, la tossicità acuta e tardiva, mentre 

quello secondario è valutare DFS, DMFS, OS, incidenza di ulteriori recidive e mastectomie, risultato 

cosmetico e presenza di cellule tumorali circolanti (CTCs, circulating tumor cells).  

Sono stati pubblicati, infine, alcuni studi che hanno mostrato la fattibilità dell’utilizzo della PBI 

(mediante RT a fasci esterni) associata all’ipertermia, in caso di malattia residua microscopica 

dopo secondo intervento di chirurgia conservativa. Il controllo locale è stato di circa il 70-80% a 

fronte di tossicità acute e croniche riferite non rilevanti nella maggior parte dei casi [116-120]. 

 

Conclusioni  

La re-irradiazione dopo seconda chirurgia conservativa mammaria è una procedura possibile e 

oncologicamente corretta e, in base ai dati attualmente disponibili, costituisce, in selezionati 

gruppi di pazienti, con neoplasie di piccole dimensioni, fattori prognostici favorevoli e recidiva 

insorta tardivamente, una valida alternativa alla mastectomia. In ogni caso questa opzione 

terapeutica dovrebbe essere discussa nell’ambito di un team dedicato multidisciplinare e la 

decisione andrebbe condivisa con la paziente al fine di rispettarne, ove possibile, le preferenze, 

tenendo in particolare considerazione la qualità di vita della paziente stessa. 

Certamente ulteriori studi, con casistiche più numerose, dovranno essere effettuati al fine di 

definire con maggiore precisione i criteri di selezione delle pazienti e la tecnica di irradiazione più 

idonea anche in relazione alla sede della IBTR, alle dimensioni della ghiandola mammaria residua, 

al trattamento radiante precedentemente effettuato.  
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TERAPIA MEDICA  

Lo sviluppo di una RL isolata dopo intervento per carcinoma della mammella costituisce per la 

maggior parte delle pazienti un evento associato a prognosi sfavorevole.  In particolar modo, in 

un’analisi combinata di 10 studi clinici condotti dal National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 

Project (NSABP), la recidiva intramammaria è associata ad un rischio di sviluppo di metastasi a 

distanza entro i successivi 5 anni del 49% e del 33% per donne che, alla diagnosi iniziale, 

presentavano o non presentavano coinvolgimento linfonodale ascellare rispettivamente[2,68]. Per 

quanto riguarda il rischio di mortalità a 5 anni, questo si attesta sul 40% e 23% a seconda che al 

tempo della diagnosi iniziale fosse o non fosse presente coinvolgimento linfonodale 

ascellare[2,68]. Il rischio di metastasi a distanza e di morte aumenta in caso di recidiva loco-

regionale extra mammaria (es, linfonodale o cutanea) [2; 68].  

In una paziente alla prima diagnosi di carcinoma mammario operabile, la terapia sistemica 

adiuvante (chemioterapia, ormonoterapia, terapia anti HER2) è efficace nel ridurre il rischio di 

ricaduta e di mortalità da carcinoma della mammella [121]. Al contrario, i dati riguardanti l’utilizzo 

di terapie sistemiche adiuvanti dopo ricaduta intramammaria sono da sempre stati molto scarsi e 

perlopiù inconclusivi. Una metanalisi del 2001 analizzò i dati di tre piccoli studi randomizzati con 

trattamenti ora considerati non convenzionali, concludendo che l’evidenza per raccomandare un 

trattamento sistemico dopo recidiva intramammaria era insufficiente [122].  

L’incertezza sul ruolo della chemioterapia adiuvante post-recidiva è stata parzialmente risolta da 

uno studio randomizzato pubblicato di recente e che costituisce l’unica evidenza per una scelta 

razionale. Nello studio Chemotherapy as Adjuvant for Locally Recurrent breast cancer (CALOR), 

sono state arruolate donne operate o conservativamente o con mastectomia (margini chirurgici 

indenni) per una ricaduta loco-regionale isolata (ILLR) [123]. Per essere randomizzate, le pazienti 

dovevano essere disponibili a ricevere chemioterapia per 3-6 mesi ed avere una determinazione 

dello stato recettoriale sul tumore recidivato. La randomizzazione (chemioterapia sì vs no) era 

stratificata per stato recettoriale ormonale della recidiva (positivo vs negativo), precedente 

chemioterapia adiuvante (sì vs no) e tipo di ILLR (intramammaria, locoregionale extramammaria). 

La radioterapia era raccomandata per tutte le pazienti, ma era definita obbligatoria per quelle con 

interessamento microscopico dei margini. L’ormonoterapia era raccomandata per tutte le pazienti 

con recidiva ormonopositiva e, dal 2004, lo studio è stato emendato per consentire l’uso del 

trastuzumab nei casi di recidiva HER2 positiva. Lo schema chemioterapico era lasciato a 

discrezione degli oncologi partecipanti, con il vincolo che la durata fosse di 3-6 mesi e che il 

trattamento iniziasse entro 16 settimane dalla chirurgia della recidiva ed entro 4 settimane dalla 

randomizzazione. Prima della randomizzazione le pazienti erano stadiate ai fini di escludere la 

presenza di metastasi sincrone extra-regionali. L’arruolamento di questo studio è proceduto con 

difficoltà, nonostante fosse multicentrico, e delle oltre 900 pazienti previste, solo 162 vi hanno 

preso parte.  

Per la maggior parte delle pazienti randomizzate alla chemioterapia questa era con regimi 

contenenti antracicline. Ad un follow-up mediano di poco meno di 5 anni, la chemioterapia 

adiuvante è risultata associata ad un miglioramento assoluto del 12% sia della sopravvivenza libera 

da malattia (DFS a 5 anni del 69% vs 57%, Hazard Ratio-HR 0.59, 95% C.I. 0.35-0.99) che della 
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sopravvivenza globale (OS a 5 anni dell’88% vs 76%, HR 0.41, 95% C.I. 0.19-0.89).  

Come atteso, l’efficacia della chemioterapia è risultata di ampiezza differente in relazione 

all’espressione recettoriale ormonale. Nelle 50 pazienti con tumori ormono-negativi, è stato infatti 

osservato un incremento pronunciato della DFS (incremento assoluto del 32%) e dell’OS 

(incremento assoluto del 10%) a 5 anni a favore della chemioterapia (HR 0.32, 95% C.I. 0.14-0.73 e 

HR 0.43, 95% C.I. 0.15-1.24 per OS e DFS, rispettivamente).  

Nelle 104 donne con recidiva ormonopositiva, la maggioranza delle quali trattata poi con terapia 

ormonale adiuvante, la chemioterapia non ha comportato differenze significative in DFS ed un 

trend verso il beneficio in OS simile a quanto osservato nelle donne con recidiva ormono-negativa 

(incremento assoluto a 5 anni del 4%, HR 0.40, 95% I.C. 0.12-1.28). Il test di interazione tra 

chemioterapia e stato recettoriale risulta significativo per la DFS, confermando la diversità di 

attività della chemioterapia a seconda dell’assetto recettoriale ormonale. Al contrario, per l’OS 

non è stata osservata interazione significativa.  

 Sfortunatamente lo studio CALOR, che come ricordiamo è l’unico studio prospettico sul ruolo 

della chemioterapia condotto in tempi recenti, non risponde ad altri importanti quesiti per i quali 

era stato disegnato. Tra questi, ad esempio, la stima dell’efficacia negli strati definiti da 

esposizione a precedente chemioterapia adiuvante, in quelli definiti dal tipo di recidiva 

locoregionale (intramammaria verso altri), e la stima dell’efficacia in relazione al tempo tra tumore 

primitivo e recidiva. Nella pubblicazione viene presentata un’analisi multivariata in cui la 

precedente esposizione a chemioterapia adiuvante e il tipo di recidiva non sembrerebbero 

significativamente associati al DFS.  Al contrario, il tempo alla recidiva sembra essere 

indipendentemente associato al rischio di ricaduta, con una riduzione del 10% circa per ogni anno 

in più dalla diagnosi del tumore iniziale.  

Gli spunti derivanti da questa analisi aggiuntiva non possono purtroppo essere considerati 

conclusivi, data la notevole imprecisione delle stime. Gli unici elementi per un giudizio sull’efficacia 

della terapia nello studio CALOR rimangono quelli legati alle analisi dell’end-point primario.  

Da questo punto di vista i risultati dello studio CALOR sostengono l’uso della chemioterapia dopo 

ILLR. Tuttavia, le debolezze metodologiche dovute a difficoltà oggettive nell’arruolare un numero 

significativo di pazienti lasciano dubbi sull’estensibilità dei risultati a tutte le pazienti con ILLR. 

Sicuramente la chemioterapia è indicata nelle pazienti con recidiva ormono-negativa, mentre nelle 

pazienti con tumori ormonopositivi, sicuramente candidate a terapia ormonale, l’utilità della 

chemioterapia rimane un quesito aperto. In queste pazienti l’opzione chemioterapica va discussa e 

scelta sulla base delle preferenze e le aspettative della paziente, informandola dell’incertezza del 

beneficio. Infine, per le pazienti con recidiva intramammaria di carcinoma mammario HER2 

positivo, pur in assenza di valide evidenze scientifiche, sembra ragionevole proporre dopo l’exeresi 

chirurgica una terapia antiHER2, associata a chemioterapia e/o ormonoterapia in funzione 

dell’intervallo libero, dello stato dei recettori ormonali e dei trattamenti precedentemente 

ricevuti. 

 

Conclusioni 

 

La recidiva intramammaria dopo un intervento conservativo è un evento probabile che oggi, grazie 
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alla sempre più accurata selezione delle pazienti da sottoporre a chirurgia conservativa e alle 

migliori tecniche di radioterapia presenta incidenze molto contenute, sicuramente inferiori 

rispetto anche ad un recente passato. 

Le possibilità terapeutiche attuali giustificano il ricorso ad un follow-up costante per le pazienti 

operate con visita periodica (semestrale nei primi 5 anni, quindi annuale) e mammografia annuale, 

allo scopo di diagnosticare la recidiva (o il nuovo tumore) in una fase precoce con buoni risultati 

sulla sopravvivenza. Alla mammografia, che rimane oggi l’esame standard nel follow-up della 

paziente operata di chirurgia conservativa, si associano oggi altre metodiche, alcune delle quali 

ancora in fase di validazione, per una diagnosi precoce, tenendo sempre in considerazione, per 

queste, i tassi di falsi positivi e negativi. Per le pazienti diagnosticate allo screening si propone 

attualmente un follow-up annuale per 10 anni in sessioni di screening dedicate dove alla 

mammografia si associ una valutazione clinico-diagnostica contestuale. La diagnostica cito-

istologica mantiene ancora oggi un suo ruolo importante nel distinguere una RL da un NT. 

Alla mastectomia considerata da sempre il trattamento standard, è possibile oggi, in casi 

selezionati, prevedere un ulteriore trattamento conservativo, con buoni risultati, se la selezione è 

corretta, sia su un’ulteriore ripresa locale, sul risultato estetico e sulla overall survival.  

Proprio dalla necessità di questa selezione accurata diventa fondamentale la decisione 

multidisciplinare del trattamento, sulla base della discussione dell’imaging, dell’anatomia 

patologica della core biopsy, del volume della neoplasia e della mammella residua al primo 

intervento conservativo, sulla possibilità di un’ulteriore radioterapia, sull’indicazione ad un 

trattamento chemioterapico neoadiuvante, tenendo sempre in considerazione le volontà della 

paziente. 

In caso di mastectomia, esistono certamente possibilità ricostruttive, fortemente però limitate 

dalla pregressa radioterapia se si utilizzano espansori e protesi: in questi casi la scelta migliore è 

sicuramente quella dell’utilizzo di lembi autologhi.  In alternativa a tali tecniche, spesso piuttosto 

complesse, fattibili solo in centri con molta esperienza   ed ad alti volumi, si affianca oggi la 

possibilità di utilizzare il tessuto adiposo per mitigare gli effetti negativi sui tessuti radiotrattati o 

presidi biologici o sintetici da utilizzare con espansori/protesi che riducono l’incidenza di 

complicanze (anche se i risultati sono ancora preliminari). Le possibilità comunque esistono per 

attenuare l’impatto psicologico negativo della ricomparsa della malattia con l’ ulteriore aggravio 

negativo della mutilazione. 

Il trattamento della recidiva /nuovo tumore, oggi prevede quindi un inquadramento completo 

dalla diagnosi al follow up che solo un team multidisciplinare, all’interno di un centro di senologia, 

può garantire con buoni risultati 
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