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ei due numeri precedenti della

Rassegna della Letteratura di
Attualita in senologia abbiamo scle-
zionato articoli relativi alle relazioni
fra steroidi e tumori della mammella.
Come ¢ noto, gli steroidi rappresenta-
no in questa neoplasia un caposaldo
storico, sia dal punto di vista della ri-
cerca biologica, sia per le significative
implicazionicliniche. Ogginuove tec-
nologie e nuoviapprocci dimetodolo-
gia di studio consentono diriconside-
rare le relazioni fra steroidi e carcino-
ma della mammella in modo appro-
fondito ¢ integrato.

Nella Rassegna del numero 44 di
AIS (gennaio-marzo 2005) abbiamo
selezionato un articolo (Pasqualini JR
Biochim Biophys Acta 2004) sui siste-
mi enzimatici responsabili del meta-
bolismo intracellulare degli estrogeni
che sembrano avere un ruolo signifi-
cativo nella modulazione della con-
centrazione locale di tali ormoni. An-
che in questo numero citiamo alcuni
articoli relativi a tale argomento che
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continua a rimanere di primario inte-
resse, anche peripotenzialirisvoltite-
rapeutici. In particolare, Iarticolo di
Pasqualini e Chetrite (segnalato nella
selezione bibliografica in coda a que-
sto commento) valuta nel tessuto di
carcinoma della mammella il ruolo
delle solfatasi, che convertono gli
estrogeno solfati inattivi in estrogeni
biologicamente attivi, e delle solfo-
transferasi responsabili del processo
inverso. Gliautoriricordano chelasul-
fatase pathway trasforma gli estroge-
no-solfatiin estradiolo biologicamen-
te attivo, con una resa 100-500 volte
superiore rispetto a quella della aro-
matase pathway.

Larticolo di Vihiko et al studia, sia
nel tessuto mammario normale sianel
tumore, I'espressione di tre diverse
forme della 17 beta-idrossisteroidi
deidrogenasi (tipo 1, tipo2 e tipo 5).
Gli autori mostrano che I'espressione
del tipo 5 ¢ prevalente nel carcinoma
mammario rispetto al tessuto norma-
le; inoltre, un’aumentata espressione
nel carcinoma del tipo 5 sarebbe asso-
ciata a una prognosi peggiore.

Larticolodi Luu-The et al, sempre
segnalato nella selezione bibliografi-
ca, presenta una riclassificazione dei
tessuti steroidogenici basata sulla de-
terminazione quantitativa dei diversi
enzimi coinvolti, ottenuta grazie a
una metodologia di Real Time PCR
messa a punto dagli autori e che con-
sente la determinazione dellmRNA
con alta sensibilita e specificita. An-
che questi autori mettono in rilievo il
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ruolo delle solfotrasferasi nei tessuti
periferici (mammella, prostata ecce-
tera) come sistema di protezione ver-
souneccessodiesposizionelocale agli
estrogeni.

Nella Rassegna della Letteratura
del numero 45 di AIS (aprile-giugno
2005) abbiamo invece selezionato ar-
ticoli che valutavanoil rapporto fra or-
moni endogenti e rischio di neoplasia
mammaria. Tale argomento si embri-
caconil precedente elocompletaana-
lizzandole relazioni fra ormoni steroi-
de e cancromammario daun puntodi
vista epidemiologico.

In questo numero abbiamo volu-
to prendere in considerazione un altro
ormone steroidei chiave nel cancro
della mammella, il progesterone. In
particolare, abbiamo selezionato due
articoli che mostrano come il proge-
sterone e, pitt in generale, 1 progestini-
ci, abbiano un ruolo articolato e com-
plesso nel controllo della crescita del
carcinoma della mammella e, possi-
bilmente, nello sviluppo della malat-
tia. Il primo articolo selezionato, Wie-
be]Petal, riguardailruoloalivello tes-
sutale dei metaboliti del progestero-
ne. Evidenze recenti mostrano infatti
che il 5 alfa-pregnano e il 4-pregnene,
appunto due metaboliti del progeste-
rone, agiscono come regolatori della
crescita in linee cellulari di carcinoma
della mammella sia estrogeno respon-
sive sia estrogeno non responsive. In
particolare, il 5 alfa-pregnano e il 4-
pregnenc avrebbero funzioni opposte:
il primo stimolando e 1l secondo ni-



bendo la proliferazione cellulare non-
ché il distacco e la mobilita delle cel-
lule neoplastiche. Lazione dei due
metaboliti avverrebbe mediante mo-
dulazionedelcitoscheletroedellemo-
lecole di adesione, e si realizzerebbe
attraverso il coinvolgimento di speci-
fici e separati recettori di membrana,
operando sulla MAP kinase pathway.

Nel tessuto del carcinoma della
mammella il tasso di conversione del
progesterone a 5 alfa-pregnano ¢ au-
mentato mentre, al contrario, la con-
versione del progesterone a 4-pregne-
ne ¢ ridotta; cio e dovuto a variazioni
diespressione genicaodiattivitadidi-
versi enzimi deputati al metabolismo
del progesterone (5 alfa-reduttasi, 3
alfa-idrossisteroidi ossidoreduttasi e
20 alfa-idrossisteroidi ossidoredutta-
si). Secondoi dati presentati nell’arti-
colo selezionato, lo sviluppo del can-
cro della mammella sembra quindi,
almeno in parte, regolato dalla modu-
lazione, alivello del tessuto tumorale,
della concentrazione di metaboliti
del progesterone caratterizzati da
azioni stimolanti o inibenti la crescita
tumorale.

Il secondo articolo selezionato
(Liang Y) riguarda invece I'interazio-
ne del progesterone con altre moleco-
le chiave nella regolazione delle fun-
zioni della cellula tumorale. Gli auto-
riavevano precedentemente riportato
che la somministrazione di progesti-
nici naturali o sintetici incrementava,
sia a livello di mRNA sia di proteina,
I'espressione del Vegf, in maniera di-
pendente dal recettore del progestero-
ne (Pr), inalcune linee cellulari di car-
cinoma della mammella che esprimo-
noil Pr(T47-D), manoninaltre ugual-
mente Prpositive (ZR-75e¢ MCF-7),0
in linee Pr negative (MDA-MB-231).
Questi dati suggerivano che fattori di-
versidalrecettore del progesterone po-
tessero essere coinvolti nella regola-
zione progesterone-dipendente del
Vegf. Gliautori hanno cosi valutato in
modo piti estensivo nove linee cellula-
ridi carcinoma della mammella Pr po-
sitive, riscontrando che 1 progestinici
inducevano il Vegf nelle tre linee che
erano prive della p53 wild-type (T47-

D, BT-474, HCC-1428), manon sorti-
vano tale effetto nelle linee che espri-
mevano la p53 wild-type. Le T47-D e
le BT-474 esprimevano p53 mutata,
mentre la p53 era assente nelle HCC-
1428. Lantiprogestinico RU-486 ini-
bival'induzione del Vegf stimolata dai
progestinici nelle T47-D ¢ nelle BT-
474, ma non nelle HCC-1428. Agoni-
sti e antagonisti del recettore per I'e-
strogeno e del Prinducevano invece la
produzione del Vegf nelle HCC-1428,
effetto che veniva parzialmente bloc-
cato dall’antiestrogeno ICI-182,780.
Linduzione del Vegt da parte dei pro-
gestiniciveniva completamente inibi-
ta da PRIMA-1-activated p53 in tutte
le linee cellulari. Linduzione del Vegf
da parte dei progestinici veniva anche
inibita dalla trasfezione delle T47-D
con p53 wild-type.

I risultati di questo studio sosten-
gono l'ipotesi chela p53 wild-type ini-
biscal'induzione del Vegf da parte dei
progestinici e pongono il sistema pro-
gesterone in una posizione chiave di
un possibile nuovo meccanismo di
controllo della angiogenesi.

Anchel’articolodiBentrari E etal,
riportatonellaselezione bibliografica,
pone il sistema progesterone all’inter-
no di un meccanismo molto articola-
todicontrollodella crescita e della ag-
gressivita del carcinoma della mam-
mella. Gliautoriavevanoin preceden-
za 1dentificato una correlazione tra la
presenza di nitric oxide synthase II
(NOSII) e la produzione di nitric oxi-
de (NO). Gli autori hanno ora valuta-
to gli effetti del progesterone e del 17
beta-estradiolo sull’espressione della
NOSII in linee cellulari di carcinoma
dellamammellaMCF7. Perindurrela
trascrizione dell’enzima ¢ necessaria
una miscela di citochine (Tnf-alpha,
[l-beta, and Ifn-gamma); in assenza di
tali citochine né I'estrogeno né il pro-
gesterone sono in grado di attivare la
trascrizione. Tuttavia, il progesterone,
ma non l'estrogeno, potenzia la tra-
scrizione indotta dalle citochine,
principalmente attraverso una coope-
razione conl’'Ifn-gamma. Lincremen-
todiNOindottodall’aggiuntadel pro-

gesterone allamiscela dicitochine au-

N° 46 - 2005

menta significativamente 1l tasso di
morte cellulare dovuta prevalente-
menteall’apoptosi, rispettoall’effetto
indotto dalle sole citochine.

Un altro studio riportato nella se-
lezione bibliografica (Kato S et al) ri-
portail possibile ruolo del progestero-
ne nella stimolazione della crescita
neoplastica. Gliautori dimostrano in-
fatti che il Tissue Factor (T1), che da
inizio alla cascata di eventi della via
estrinseca della coagulazione ed ¢ as-
sociato alla diffusione metastatica in
numerose neoplasie, ¢ indotto dal
progesteroneinlinee cellularidicarci-
nomamammario ZR-75ssiaalivellodi
mRNA sia di proteina. Inoltre, gli au-
tori riportano che il progesterone in-
crementa la capacita di invasione del-
le ZR-75 nel matrigel e che tale effet-
to viene inibito da anticorpi anti Tt.
Dato che l'espressione del Tt ¢ asso-
ciata a un rischio aumentato di meta-
stasi, gli autori postulano che la sti-
molazione progesterone-dipendente
dal Tt possa contribuire a un incre-
mento del rischio di sviluppare neo-
plasie mammarie nel caso di sommi-
nistrazione di terapia ormonale sosti-
tutiva combinata contenente proge-
stinicl.

Anche questiducultimistudipre-
sentano evidenze a sostegno dinuove
ipotesi sul ruolo del sistema “proge-
sterone-suoi-metaboliti-specifici-re-
cettori” nella modulazione dei mec-
canismidiregolazionedellacellula tu-
morale con buone prospettive per ap-
procci terapeutici innovativi.
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ROLE OF GLYCOGEN SYNTHASE KINASE 3B

IN RAPAMYCIN-MEDIATED CELL CYCLE REGULATION
AND CHEMOSENSITIVITY

Cancer Res 2005; 65 (5): 1961-72

farmaci come larapamicinaeisuoi

analoghivengono studiatiperlalo-
ro importanza come nuovi targeted
anticancer agents. La chinasi mTOR
(serine-threonine kinasi), molecola
cheregolala progressione del ciclocel-
lulare, ¢ il bersaglio della rifampicina.
Questo farmaco agisce probabilmen-
tealterandola traduzione del messag-
gero di questa kinasi.

[lmeccanismo conil qualelarapa-
micina blocca la crescita cellulare e la
proliferazione ¢ tutt’ora sconosciuto.
E probabile che la rapamicina possa
agire sulla down regolazione della ci-
clinaDI (molecola over espressa in va-
1 tipi di tumori), di cui ¢ ben descritto
il contributo nella progressione tumo-
rale. In dettaglio essa agisce attivando
cdk4 e 6 ¢ modulando altri fattori di
trascrizione, comeirecettoriperestro-
geni (Esr) e androgeni (Ar). Studi di-
mostrano come questa ciclina sia fon-
damentale nella carcinogenesi della
ghiandolamammaria. Questospiegail
notevole interesse per lo studio degli
etfetti della rapamicina sul funziona-
mento della ciclina D1, proteinala cui
stabilita viene regolata da GSK3p (gli-
cogen sintetasi kinasi 3p) ¢ p38.

Studi d’interazione molecolare si
sono rivelati fondamentali per com-

prendere il meccanismo d’azione del-
la rapamicina. Da questo lavoro di
Donge collaboratori, emerge come gli
inibitori di GSK3p abbiano un effetto
importante nel diminuire Dattivita
antitumorale degli inibitori dimTOR
attraverso interazioni del farmaco (ra-
pamicina) con GSK3, finoaoggisco-
nosciute. Linterazione tra ciclina D1
e GSK3p gioca un ruolo fondamenta-
le nella regolazione del ciclo cellulare
mediata dalla rapamicina e nella che-
miosensibilita. Infatti, la rapamicina
downregolalaciclina D1 accelerando,
in parte, la sua proteolisi, grazie all’at-
tivazione di GSK3p. Questolavorodi-
mostra che, sebbene T'azione di
GSK3p non sia essenziale per inibire
la crescitamediata dallarapamicina, ¢
comunque un forte enhancer. Per
quanto riguarda la chemiosensibilita
mediata dalla rapamicina, questa si
mostra attenuata nelle cellule con ge-
notipo GSK3p nullo rispetto alle wild
type. In conclusione, GSK3f gioca un
ruolo importantissimo nella regola-
zione dellaciclina D1, potenziandoin
modo significativo gli effetti antitu-
morali della rapamicina.

SELEZIONE BIBLIOGRAFICA

Peng XH, Cao ZH, Xia JT, et al
REAL-TIME DETECTION OF GENE EXPRESSION
IN CANCER CELLS USING MOLECULAR
BEACON IMAGING: NEW STRATEGIES

FOR CANCER RESEARCH

Cancer Res 2005 Mar [; 65 (5): 1909-17
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PROTEIN EXPRESSION PROFILING IDENTIFIES SUBCLASSES
OF BREAST CANCER AND PREDICTS PROGNOSIS
Cancer Res 2005; 65 (3): 767-79

oiché il tumore mammario ¢ una
malattia eterogenea, ¢ difficile
predirme'evoluzione utilizzando clas-
sici fattori prognostici istologici e clini-
ci. Da diversi studi ¢ stata evidenziata
I'utilita prognostica e clinica del profilo
di espressione genica del tumore ma,
pericostie perlacomplessita della me-
todica, 1 DNA microarrays non sono al
momento utilizzabili nella routine cli-
nica. Lo studio di Jacquemier e coll. ha
analizzato con la tecnica immunoisto-
chimica det tissue microarray, I'espres-
sionedi26differentiproteinein552 car-
cinomi mammari. Con questa analisi ¢
stato possibile suddividere i carcinomi
mammari in diversi sottogruppt. I 552
tumori sono stati suddivisi anche in ba-
seall’andamentoclinicoutilizzandoco-
me cut off cinque annidisopravvivenza
libera da metastasi. Si ¢ andati poia ve-
derequalidelle26 proteineanalizzatein
immunoistochimica fossero differen-
zialmente espresse nei tumori di pa-
zientiappartenentiaidue gruppi (cono
senza metastasi nei cinque anni di fol-
low-up). Sievisto che inbase all'espres-
sione combinata di 21 proteine ¢ possi-
bilesuddividereitumoriconbuonapro-
gnosi da quelli con probabilita di avere
ripresametastaticanei primicinque an-
ni dopo l'intervento chirurgico.
Essendo un’indagine immunoi-

stochimica, 1l profilo di espressione di
queste proteine potrebbe essere facil-
mente utilizzato in clinica per suddivi-
dere in vari sottogruppi i tumori mam-
mari, ¢ tale suddivisione potrebbe esse-
re utile per definire il trattamento tera-
peutico pit appropriato.

Montgomery RB, Makary E, Schiffman K,
Goodell V, Disis ML

ENDOGENOUS ANTI-HER2 ANTIBODIES BLOCK HER2
PHOSPHORYLATION AND SIGNALING THROUGH
EXTRACELLULAR SIGNAL-REGULATED KINASE

Cancer Res 2005; 65 (2): 650-6

li anticorpi monoclonali diretti

verso 'oncoproteina HERZ/neu
sono una importante strategia terapeu-
tica per 1 pazienti con carcinoma mam-
mario metastatico. In alcuni pazienti
con tumori e alti livelli di HERZ si sono
riscontratianticorpi direttiverso questa
proteina ma non ¢ chiaro se questi anti-
corpisianoanoingradodimodularel’e-
spressionediHER2. Ilruolodiquestian-
ticorpi endogeni diretti verso HERZ ¢
stato studiato in un gruppo di pazienti
vaccinati con pertidi di HER2. Si ¢ evi-
denziato come un sottogruppo di que-
stianticorpisiaingradodisopprimerela
fosforilazione di HER2 sulla tirosina
Y1248, unresiduo critico perla trasmis-
sione del signaling di HER2 attraverso
chinasi regolate da segnali extracellula-
1. La maggioranza degli anticorpi che
hanno un’attivita soppressoria sulla fo-
sforilazione di HERZ sono specifici per
gli amminoacidi 328-345 o per quelli
369-384. Dato che I'isotipo pit rappre-
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sentato ¢ I'IgG3 e questi anticorpi han-
no bassaavidita, si suppone chelavacci-
nazione con il peptide induca una ri-
spostaditipoThl. Pertantovaccinando
con peptididi HER2 sembra sia possibi-
le indurre la produzione dianticorpi an-
tiHERZ, alcunideiqualiingradodisop-
primere l'attivita chinasica di HER2.

Huang B, Zhao J, Li H, et al

TOLL-LIKE RECEPTORS ON TUMOR CELLS FACILITATE
EVASION OF IMMUNE SURVEILLANCE

Cancer Res 2005 Jun 15; 65 (12): 5009-14

e cellule tumorali utilizzano diver-

st meccanismi per evadere il con-
trollo del sistema immunitario. In que-
stolavorone viene descrittounonuovo.
Si pensava infatti che solo le cellule del
sistema immune esprimessero i Toll-li-
ke receptors. In questo studio invece gli
autori dimostrano che molte cellule tu-
morali, indipendentemente dall’origi-
ne istologica, esprimono questi recet-
tori e che I'espressione di questi recet-
tori puo essere utile alla cellula per eva-
dere dal controllo del sistema immuni-
tario. In particolare gli autori dimostra-
nocheseil TLR4 della cellula tumorale
viene attivato dal suo agonista, il lipo-
polisaccaride, la cellula st mette a pro-
durre, o aumenta la produzione, di di-
versi fattori quali, per esempio, I'inter-
leuchina6el'interleuchina 12,i1B7-H1
¢ il B7H2, che fanno si che la cellula sia
meno sensibile all'attacco dei linfociti
T citotossici. Inoltre il surnatante di
cultura di cellule tumorali attivate tra-
mite TLRs¢ingradodiinibiresiala pro-
liferazionedeilinfociti T sial’attivita ci-
totossica delle cellule Natural Killer.
Inibendola trasmissione del segnale in-
dottadall’attivazione del TLR4 ¢ possi-
bile ripristinare la sensibilita della cel-
lula tumorale alle cellule del sistema
immune. Questi risultati indicano che
il signaling del TLR4 determina una
successionedieventiche permettonoal
tumore di evadere il controllo del siste-
malmmunitarioe suggerisconoun pos-
sibile utilizzo degli inibitori dei TLRs
nella terapia del paziente oncologico.
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Ghate SV, Scott Soo M, Walsh R
COMPARISON OF RECALL AND CANCER
DETECTION RATES FOR IMMEDIATE VERSUS BATCH
INTERPRETATION OF SCREENING MAMMOGRAMS
Radiology 2005 April; 235: 31-35

a lettura dello screening mam-

mografico puo essere effettuata
in due modi diversi: il radiologo puo
interpretare le immagini immediata-
mente, eseguire se necessario ulterio-
11 proiezioni, ¢ comunicare 1 risultati
in tempo reale alla paziente; oppure i
radiogrammi possono essere letti tut-
ti insieme dal radiologo a fine giorna-
ta e 1 risultati inviati alla paziente
(batch interpretation) che, se neces-
sario, tornerainun secondo tempo per
acquisire ulteriori immagini.

Inquesto studioretrospettivo vie-
ne messa a confronto la detection rate
e il tasso di richiami della lettura im-
mediataversuslabatchinterpretation
in due popolazioni non randomizzate
di pazienti sottoposte a screening
mammografico.

I risultati ottenuti hanno eviden-
ziato un incremento del 20% dei ri-
chiami con la lettura immediata ri-
spetto alla batch interpretation senza
una significativa differenza in termini
di cancer detection rates e di falsi ne-
gativi.

Gli Autori ipotizzano che la pre-
senza della paziente al momento del-
la lettura dei radiogrammi induca il
medico a richiedere ulteriori immagi-
ni non necessarie con incremento dei
costi e della dose di radiazioni.
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Oestreicher N, Lehman CD, Seger D)
THE INCREMENTAL CONTRIBUTION OF CLINICAL
BREAST EXAMINATION TO INVASIVE CANCER
DETECTION IN A MAMMOGRAPHY

SCREENING PROGRAM

AJR 2005 February; 184: 428-432

utilita dell’esame clinico inseri-

tonello screeningmammografi-
co ¢ tuttoracontroverso.Scopodique-
sto studio prospettico effettuato in
una vasta popolazione di donne
(61.688) arruolate in un programma
discreeninge divalutarelasensibilita,
la specificita e il valore predittivo po-
sitivodell’esame clinico da solo versus
lamammografia nella identificazione
del cancro invasivo in relazione all’eta
e alla densita della mammella. Nel
complesso, la mammografia ha mo-
strato una sensibilita (78%) maggiore
rispetto all’esame clinico (21%) indi-
pendentemente dall’eta e dalla densi-
ta del seno: la sensibilita della mam-
mografia aumenta con I'eta ed ¢ pit
elevataneiseniadiposi, mentrelasen-
sibilita dell’esame clinico non ¢ corre-
lata all’eta ed ¢ generalmente pit alta
neisenidensi. Anchelaspecificita del-
la mammografia (99%) ¢ risultata
maggiore di quella dell’esame clinico
(97%) in ogni categoriadietaediden-
sita. Il valore predittivo positivo ¢ del
44% per la mammografia, dell’8% per
I'esame clinico e del 20% per le due
tecniche combinate. Laggiunta del-
I'esame clinico alla mammogratfia ri-
duce sia la specificita sia il valore pre-
dittivo positivo, soprattutto nei seni
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Genova (ecografia)

*% Servizio di Radiologia, Ospedale Torrette —
Ancona (mammogrdfia e diagnosi)
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Puglia AO Policlinico — Bari (ecografia)

%%%% Unita Funzionale Senologia Diagnostica
“Tonelli”ASL 5, La Spezia (ecogrdfia)

densi, con conseguente aumento di
falsi positivi da inviare alla biopsia.

I risultati suggeriscono che la
mammografia ¢ digranlungasuperio-
re all’esame cliniconelladetection del
cancro invasivo anchela dove la sensi-
bilita dellametodica tende a diminui-
re (seni densi e donne giovani). Lesa-
me clinico unito alla mammografia si
rivela di grande utilita nelle donne tra
150 e 159 anni con seni densi; se ese-
guitodasolo, invece, il beneficio ¢ mo-

desto (5-7%).

Ewertz M, Mellemkjaer L, Poulsen AH
HORMON USE FOR MENOPAUSAL SYMPTOMS
AND RISK OF BREAST CANCER.

A DANISH COHORT STUDY

British Journal of Cancer 2005; 92: 1293-1297

tilizzando il database delle pre-

scrizioni farmaceutiche eilregi-
stro dei tumort gli autori hanno esa-
minato il rischio di sviluppare il tu-
more mammario in relazione alla te-
rapia sostitutiva ormonale (Hrt) in
una coorte di 78.380 donne di eta
compresa trai40 ¢ 167 anni. Durante
un follow-up di 10 anni sono stati
identificati 1.462 tumori: I'incidenza
di cancro ¢ risultato solo lievemente
maggiorenelle donne sottopostea Hrt
tra40-49 anni, mentre il rischio relati-
vo incrementa in modo significativo
dopo 150 anni. Restringendo I'analisi
alle sole donne di eta superiore ai 50
annisiosservachecircalametadique-
ste aveva iniziato la terapia sostitutiva
primadei50anni, cheil 60%avevauti-



lizzato pitdi 10 prescrizionie cheil ti-
po di Hrt piu utilizzato era la combi-
nazione di estrogeni e progesterone.
In questo studio, 'utilizzo di Hrt si as-
socia, al di sopra dei 50 anni, a un ri-
schio di cancro al seno elevato(RR:
1,61), che aumenta con 'aumentare
della durata della terapia e si riduce
con 1l passare del tempo dall’'ultima
somministrazione, per tornare allivel-
lo base dopo cinque anni. Il limite di
questo studio ¢ la mancanza di infor-
mazioni relative allo stato menopau-
sale delle donne arruolate e del Body
Mass Index (Bmi). Molti studi, infat-
t1, hanno rilevato una interazione tra
Hrt e Bmi, con incremento di tumori
al seno nelle donne in sovrappeso.

Cristofanilli M,YamamuraY, Kau SW,
Beveres T

THYROID HORMONE AND BREAST CARCINOMA.
PRIMARY HYPOTHYROIDISM IS ASSOCIATED
WITH A REDUCED INCIDENCE OF PRIMARY
BREAST CARCINOMA

Cancer 2005 March; 103 (6): 1122-8

copo di questo studio caso-con-

trolloretrospettivo ¢ valutarel'as-
sociazione tra ipotiroidismo (Hypt) e
rischio di cancroal seno e analizzarele
caratteristiche clinico patologiche dei
tumori invasivi insorti nelle donne
con ipotiroidismo rispetto a quelli del
gruppo controllo non affetto da tale
condizione.

Sonostate confrontate 1.136don-
ne con tumore primitivo mammario

(Pbc) con 1.088 donne (gruppo con-

trollo) sottoposte a screening mam-
mografico. Sono state classificate co-
me positive 272 donne con ipotiroidi-
smo in terapia tiroidea sostitutiva.
Irisultatihannomostratounamag-
giore prevalenza di Hypt nel gruppo di
controllo (14,9%) rispetto al gruppo af-
fetto da Pbe. Anche utilizzando un’a-
nalisi di regressione logistica multiva-
riata per aggiustare i diversi fattori diri-
schio del tumore mammario (familiari-
ta, stato menopausale, eta e terapia so-
stitutiva ormonale) l'associazione tra
Pbc e Hypt resta immodificata, confer-
mando I'Hypt un forte fattore protetti-
vo contro il tumore mammario invasi-
vo. Inoltre, nelle pazientiipotiroidee, il
tumore insorge in eta avanzata ed ¢ in
genere di piccole dimensioni (< 2 cm),
in stadio precoce e senza coinvolgi-
mento linfonodale. Probabilmente, il
T3 e il Tsh agiscono sulle cellule epite-
lialimammarie stimolandola prolifera-
zione, mentre lo 1odio agisce come fat-
tore protettivo per il suo potere antios-
sidante. Ulteriori studi, volti a chiarire
tali meccanismi fisiopatologici, posso-
no aprire nuove frontiere in termini di
prevenzione e di scelte terapeutiche.

Rosen El, Turkington TG, Soo MS, Baker
JA, Coleman RE

DETECTION OF PRIMARY BREAST CARCINOMA
WITH A DEDICATED, LARGE-FIELD OF VIEW FDG-PET
MAMMOGRAPHY DEVICE: INITIAL EXPERIENCE
Radiology 2005 Feb; 234 (2): 527-534

li autori riferiscono su un inte-
ressante studio pilotarelativoal-
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'esperienza con Pet-mammografia a
largo campo di vista nella diagnosi di
lesioni maligne. Previo consenso in-
formato e approvazione del comitato
etico locale ¢ stata studiata una coor-
te di 23 pazienti con diagnosi mam-
mografica ed ecotomografica sugge-
stive per malignita. Un’ora dopo la
somministrazione di 2-2,5 mCi di
fluorodeoxyglucose (Fdg) ¢ stata ef-
fettuata una Pet-mammografia con
un tempo di acquisizione di cinque
minuti. E stato utilizzato un sistema
con due detettori planari di 15x20 cm
posizionati al di sotto della mammel-
la compressa.

Tuttiirepertisonostatisottoposti
immediatamente dopo la Pet-mam-
mografia a core-biopsy sotto guida
mammografia o ecotomografica. I ri-
sultati della Pet-mammografia, della
mammografia convenzionale eirisul-
tatiistologici sono stati correlati.

Lesioni sospette alla Pet sono sta-
te considerate quelle in cui vi ¢ stato
un accumulo di tracciante radioatti-
vo. La Pet-mammografia ha eviden-
ziato20su23lesioni (87%), delle qua-
li all'istologico definitivo 18 sono ri-
sultate maligne e due benigne (due
necrosi lipoidee). La mammografia
convenzionale ha evidenziato tre le-
sioni maligne non visibili alla Pet-
mammografia (due noduli e un grup-
po di calcificazioni). Per quanto 1i-
guarda le dimensioni: mammografia
convenzionale 1,7 cm di media e Pet-
mammografia 1,9 cm.
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RECENSIONE A CURA DI V. OTTAVIANO%, P. L. SANTI*

Imran D, Javaid M, Lewis D, Attar KH
CAPSULAR FLAP FOR CORRECTION

OF CONTOUR DEFORMITIES OF THE BREAST
Ann Plast Surg 2005 Jun; 54 (6): 662-663

articolo in questione tratta un
argomento di estremo interesse
ossia 1l trattamento delle depressioni
localizzate dopo mastoplastica addi-
tiva con utilizzo di protesimammarie.

Il trattamento proposto dagli au-
tori consiste nell’utilizzo di un lembo
di capsula periprotesica per colmare
lacune inaltri distrettimammari dove
sirenda necessario aumentare lo spes-
sore dei tessuti che ricopronola prote-
si. Puo capitare infatti, a seconda del-
le tecniche utilizzate o per altre sva-
riate cause, che in seguito a una ma-
stoplastica additiva residuino zone di
depressione o aree ove la protesi sia
parzialmente visibile a causa della
scarsita del tessuto che la ricopre.

Lacapsulaperiprotesica¢unarea-
zione del nostro organismo all'intro-
duzione di materiali inerti, come le
protesi al gel di silicone comunemen-
te utilizzate, e consiste nella forma-
zione di un tessuto fibroso intorno al
corpo estranco al fine di contenerlo in
un compartimento isolato.

Tale capsula, che normalmente
deve formarsi in maniera molto limi-
tata, puo essere incisa; allestito un
lembo, esso puo essere portato a col-
mare tali depressioni o ad aumentare
la copertura della protesi dove questa
normalmente risulta piu superficiale
come nei quadranti inferiori.
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Latecnicac¢estremamentevalidacver-
satile e in casi selezionati puo essere
utilizzata in alternativa all’utilizzo del
lipofilling o di innesti dermoadiposi.

Holmich LR, Fryzek JP, Kjoller K, et al
THE DIAGNOSIS OF SILICONE BREAST-IMPLANT
RUPTURE: CLINICAL FINDINGS COMPARED

WITH FINDINGS AT MAGNETIC RESONANCE IMAGING
Ann Plast Surg 2005 Jun; 54 (6): 583-589

o scopo del lavoro proposto dagli

autori ¢ quellodivalutarele diffe-
renze in termini di accuratezza nella
valutazione dell'integrita delle prote-
sl mammaric.

Lo studio ¢ stato eseguito con-
frontando le rilevazioni ottenute at-
traversolavalutazione clinicaconida-
ti ottenuti dalle immagini di risonan-
zamagnetica (RMN) che, a oggi, rap-
presenta il gold standard in termini di
studio degli impianti protesici.

Lo studio ha messo in evidenza
come l'utilizzo del solo esame clinico
non possa esscre considerato suffi-
ciente per poter fare diagnosi dirottu-
ra con sufficiente margine di sicurez-
za, a causa della scarsa sensibilita e
specificita.

Risulta percio chiaro come, nei ca-
siin cuil’esame clinico ponga un dub-
bio di possibile rottura dell'impianto,
si renda necessario un piu preciso in-
quadramento diagnostico con imma-
gini in risonanza magnetica. In mani
esperte e con le adeguate apparec-
chiature dedicate allo studio delle
protesimammarie, la sensibilita e spe-

* UO di Chirurgia Plastica,
Universita degli Studi di Genova,

c/o Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro

cificita di tale esame risultano piutto-
sto elevata.

La RMN rappresenta inoltre un
mezzo estremamente cfficace nello
studio della ghiandola mammaria in
pazienti portatrici di protesi mamma-
rie, ove vi sia un dubbio diagnostico
non risolvibile attraverso l'utilizzo
delle sole ecografia o mammogratfia.

Le attuali tecniche di modulazio-
ne del segnale di risonanza ci permet-
tono di avere informazioni estrema-
mente accurate sullostatodelle prote-
si o dei tessuti circostanti, con un ele-
vato potere diagnostico. Le tecniche
diabbattimento alternato del segnale
dell’acqua, del silicone e del grasso
permettono spessoladiagnosidipato-
logiemammarie nonaltrimentirileva-
bili in stadi estremamente precoci.
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RECENSIONE A CURA DI D. CASELLA%*, V. DISTANTE%*, L. ORZALESI*

Downes K], Glatt BS, Kanchwala SK, et al
SKIN-SPARING MASTECTOMY AND IMMEDIATE
RECONSTRUCTION IS AN ACCEPTABLE TREATMENT
OPTION FOR PATIENTS

WITH HIGH-RISK BREAST CARCINOMA

Cancer 2005 Mar [; 103 (5): 906-13

egli ultimi 20 anni la chirurgia

ricostruttiva ha conosciuto un
notevole sviluppo. Ormai sempre pit
spesso siricorre alla ricostruzione im-
mediata e questo perché, anche alla
luce dei dati presenti in letteratura,
questo tipo di opzione offre alle don-
ne sottoposte a mastectomia un in-
dubbio vantaggio dal punto di vista
psicologico.

In passato, al contrario, si preferiva
una ricostruzione differita. I motivi
erano fondamentalmente due; in pri-
mo luogo questo permetteva di com-
pletarele terapieadiuvantiprimadiin-
traprenderelaricostruzione einoltrele
pazienti accettavano in maniera pit
serena il risultato della ricostruzione,
in quanto erano portate a confrontar-
lo non conlaloro mammellama conla
condizione dell’amputazione dopo
mastectomia. Gia Wellisch (Wellisch
DK, Schaim WS, Noone BR, et al.
Psychosocial correlates of immediate
versus delayed reconstruction of the
breast. Plast Reconstr Surg 1985; 76
(suppl): 713-718), aveva affrontato la
questione confrontando un gruppo di
83 pazienti sottoposte a ricostruzione
immediata con uno di 50 pazienti sot-
toposte a ricostruzione differita, valu-
tando la diversa risposta psicologica

nei due gruppi. Anche Rowland, circa
dieci anni pit tardi condusse uno stu-
dio simile. In entrambe i lavort si con-
cludeva che la ricostruzione differita
doveva essere preferita per i motivi so-
pra elencati.

Inbuonasostanza fino gliinizide-
glianninovantalaricostruzione diffe-
rita ha goduto di maggiore considera-
zione. Nel 1991 Toth (Toth BA, Lap-
pert P Modified skin incisions for ma-
stectomy: the need for plastic surgical
input in preoperative planning. Plast
Reconstr Surg 1991; 87: 1048-53) ha
descritto per primo la skin sparing-
mastectomy (SSM). Con questo ter-
mine, 'autore indicava unamastecto-
mia eseguita con incisione periareola-
re, rimozione del complesso areola ca-
pezzolo, di tutto il tessuto ghiandola-
re e diunalosangadicute sopralanco-
plasia.

Ovviamente questo presuppone-
va una ricostruzione immediata, dal
momento chela cute preservata dove-
va essere in qualche misura riempita
per evitare una cicatrizzazione re-
traente della stessa. Limpiego di que-
sta tecnica permetteva di migliorare il
risultato estetico a parita di sicurezza
oncologica. Dal punto di vista esteti-
coil risultato era migliore rispetto alla
ricostruzione tradizionale in quanto,
con questa tecnica SSM, era possibile
preservare in maniera pressoché com-
pletala cute dellamammella e il solco
sottomammario; la mammella rico-
struitaavevainquestomodounaspet-
to molto pit naturale.
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Appuratiivantaggi dal punto di vista
estetico, molti autori hanno valutato
questa tecnica anche dal punto di vi-
sta oncologico confrontandola con la
mastectomia semplice tradizionale.
Molti di questi lavori hanno dimo-
strato come la SSM abbia la stessa va-
lidita oncologica della mastectomia
tradizionale. Queste casistiche sono
tutte pero costituite da forme di early
breast cancer.

Questodi Downes ¢ unodei pochi
lavori, attualmente presenti in lette-
ratura, che ha invece analizzato I'im-
piego della Ssm nelle forme di carci-
noma mammario ad alto rischio (cioe
a partire dallo stadio IT A).

Questo articolo ci ¢ parso estre-
mamente interessante perché analiz-
za in maniera analitica vari problemi
correlati alla ricostruzione, oltre a for-
nire dati che autorizzano un’estensio-
ne di indicazioni per la mastectomia
con risparmio cutaneo.

La prima considerazione affron-
tata dall’autore riguarda il timing del-
la ricostruzione. F ormai un dato di
fatto,allalucedidatipresentinellapiu
recente letteratura, che la ricostruzio-
ne immediata, quando effettuabile,
rappresenti il gold standard. Questo
perché l'intervento viene effettuato
sutessutinonirradiatieinoltre, nel ca-
sodiricostruzioneimmediata,lacom-
pliance psicologica della paziente ¢
molto piu elevata.

Nel caso della SSM, ovviamente,
la parte ricostruttiva, come gia detto,
non puo essere procrastinata; questo
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rappresenta un notevole vantaggio ri-
spettoallaprocedura tradizionale nel-
la quale, spesso, la parte ricostruttiva
veniva, e viene, differita proprio nelle
forme ad alto rischio per una presunta
incompatibilita tra intervento rico-
struttivoed eventuale trattamentora-
diante.

Lautore pone I'accento anche su
come questo tipo di approccio venga
in qualche maniera a stravolgere la fi-
losofia ricostruttiva della mastecto-
mia. Tradizionale obiettivo della rico-
struzione eraquello di creare unanuo-
va mammella ed eventualmente ade-
guare la controlaterale nel secondo
step ricostruttivo, al tempo cio¢ della
sostituzione dell’expander tessutale
con la protesi definitiva.

Il risparmio dell’involucro mam-
mario permette al chirurgo plastico di
eseguire un filling, vale a dire un vero
e proprio riempimento della cute resi-
duata dopo SSM. Alla luce delle con-
siderazioni sin qui effettuate appare
chiaro che, per poter garantire una ri-
costruzione immediata con un aspet-
to molto naturale, la scelta migliore
appare essere quella dell'impiego dei
tessuti autologhi.

La possibilita di ricostruire una
mammella con caratteristiche molto
simili alla controlaterale offre 1'ulte-
riore vantaggio di dover ricorrere mol-
to raramente a un intervento di sim-
metrizzazione; 'iter ricostruttivo puo
essere cosl, nellamaggior parte dei ca-
si, completato in un singolo step.

Come precedentemente accen-
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nato,la Ssm ¢ stataritenuta per molto
tempo una valida alternativa alla ma-
stectomia tradizionale solo per le for-
me di carcinoma mammario iniziali.

Scopo degli autori ¢ dimostrare
che la SSM con ricostruzione imme-
diata ¢ una procedura chirurgica uti-
lizzabile anche nei casi di neoplasia
mammarialocalmenteavanzata,apa-
ritadisicurezzaoncologicarispettoal-
la mastectomia semplice.

Una serie di 119 pazienti conse-
cutive affette da carcinoma infiltran-
te, sottoposte a intervento tra il feb-
braio 1996 ¢ il gennaio 2002 ¢ a SSM,
sono state retrospettivamente osser-
vate presso I'Ospedale dell"Universita
della Pennsylvania. Trentotto di que-
sti 119 casisono stati classificati come
forme ad alto rischio e arruolati nello
studio.

Lasuddivisione per stadi erala se-
guente: stage lIA (n = 4); stage IIB (n
= 23); stage IIIA (n = §) ¢ stage 11IB
(n=3).

Tutte queste 38 pazienti hanno
eseguito una ricostruzione immedia-
ta con le seguenti metodiche: 31
(81,6%) con TRAM-flap (transverse
rectus abdominis myocutaneous), tre
(7,9%) con latissimus dorsi myocuta-
neous flap e protesi, quattro (10,5%)
con espansore tessutale e protesi defi-
nitiva.

[ datirelativi alle terapie adiuvan-
ti e neoadiuvanti sono i seguenti: tre
(7,9%) pazienti hanno ricevuto un
trattamento chemioterapico neoa-
diuvante mentre 35 (92,1%) hannori-
cevuto chemioterapia adiuvante po-
stoperatoria. La mediana dell’inter-
vallo tra intervento chirurgico e inizio
della terapia adiuvante era pari a 3§
giorni (range 24-238).

Venticinque (65,8%) pazienti
hanno ricevuto trattamento radiante
sulla parete postoperatoria. La radio-
terapia ¢ stata somministrata dopo il
termine della terapia medica.

La media del follow-up era 52,9
mesi (range, 27.5-92.0).

Intotale 13 (34,2%) pazienti han-
no sviluppato una recidivalocale, una
ripresa sistemica di malattia o en-
trambe. Tre (7,9%) pazienti hanno

sviluppato una recidiva locale: 1
(2,6%) una recidiva locale isolata, 2
(5,3%) una recidiva locale associata a
unaripresadimalattia sistemica. Die-
ci (26,3%) pazienti hanno sviluppato
soltanto malattia sistemica.

Lanalisi di questi dati conferma
che il tasso direcidive locali e di ripre-
sa a distanza di malattia ¢ assoluta-
mente sovrapponibile al gruppo delle
SSM effettuate in forme di early
breast cancer. Appare importante sot-
tolineare come nel caso delle recidive
locali in 2 dei 3 casi non era stata ef-
fettuata terapia radiante a ulteriore
conferma dell'importante ruolo della
radioterapia nel controllo locale della
malattia.

Degnodiattenzione cipareanche
considerare I'incidenza delle compli-
canze postoperatorie. Anche in que-
sto casonon ¢ stato osservato un tasso
diincidenza superiore nel gruppo del-
le pazienti ad alto rischio. Solo in tre
casi (7,9%), infatti, ¢ stata osservata
unaliponecrosi significativa (> 2 cm)
che ha richiesto una revisione chirur-
gica dellembo; in due pazienti (5,3%)
¢ stato necessario sostituire la protesi
per contrattura capsulare e in un solo
caso ricostruito con TRAM-flap ¢ sta-
ta osservataun’erniaaddominale a ot-
to mesi dal primo intervento.

Lanalisi di questo lavoro ci ha for-
nitoindicazionimolto precise suivan-
taggi della ricostruzione immediata e
sull’effettiva validita oncologica di
questo intervento nelle forme di car-
cinoma mammario considerate ad al-
to rischio.

Lunica carenza che abbiamo no-
tato in questo lavoro ¢ la mancanza di
una valutazione analitica dei risultati
estetici a distanza. Secondo la nostra
opinione cio avrebbe fatto emergere
in maniera ancora piu evidente il van-
taggio delle ricostruzioni effettuate
con tessuti autologhi.
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¢ donne in cui vengono riscontra-

ti sintomi clinici o strumentali di
dubbio diagnostico vivono questa
condizione come sc la malattia tumo-
rale fosse gia presente. Questo assio-
mamantiencunasuavaliditaanchein
alcuni casi di patologia benigna la cui
diagnosi accertata non riesce a rassi-
curare deltuttoladonna, specie se sin-
tomatica.

Nel lavoro di Meechan et al viene
studiato con un questionario il livello
diansia delle donne con patologia be-
nigna prima ¢ dopo la visita effettuata
in una struttura dedicata. Successiva-
mente alla visita, il 67% delle donne si
dichiarava rassicurato, mentre il 33%
non si considerava sufficientemente
rassicurato.

Di questo ultimo gruppo risulta-
vano meno rassicurate le donne con
unlivellodistudisuperiore, quelle che
accusavano una modificazione della
forma del seno, ele donne che presen-
tavano sintomi dolorosi associati a
una patologia cistica.

Le conclusioni tratte dagli autori

non sono del tutto originali, ma co-
munque istruttive:

* le donne con livello di studi su-
periore dovrebbero ricevere informa-
zioni aggiuntive sulle modalita della
diagnosi ¢ sulle motivazioni che de-
pongono per una benignita;

* ugualmente, le donne con mag-
giori livelli di ansieta dovrebbero ef-
fettuare controlli pitiravvicinatiin cui
ricevere ulteriori elementi di rassicu-
razione;

* le indagini conoscitive dei livel-
li di ansieta debbono essere rivolte so-
prattutto all’ansieta percepita, indi-
pendentemente dall'importanza dei
sintomi.

Per quanto riguarda questo ulti-
mo aspetto, potremmo aggiungere
che il dolore rappresenta il sintomo di
minore importanzaconil maggior gra-
do di ansieta percepita.

Nellavoro di Livingstone et al vie-
ne invece studiato il rapporto tra
struttura pubblica e strutture private
in un campione consecutivo di 194
donne sintomatiche, i1 62% delle qua-
li con una neoformazione mammaria.
1156% delle donne che si eranorivolte
a una struttura pubblica non avevano
ricevuto alcuna indicazione che po-
tessero considerare rassicurante, ri-
spetto al 40% di quelle che si erano ri-
volte aunastruttura privata o al medi-
co curante. Per quanto le casistiche
cliniche che si riferiscono a realta sa-
nitarie diverse siano poco riproducibi-
li, le considerazioni da fare potrebbe-
ro essere le seguenti:
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* un terzo delle donne non riesce co-
munque a essere del tuttorassicurato,
con una proporzione uguale a quella
dellavoro di Meechan;

¢ il rapporto con un medico refe-
rente unico rimane importante ¢ pro-
babilmente, rispetto ai medici della
strutturapubblica,imedicidifamiglia
potrebbero risultare pit rassicuranti;

* soprattutto i medici della strut-
tura pubblica dovrebbero essere con-
sapevolidicio e ricercare una maggio-
re alleanza con il medico curante.

Entrambi 1 lavori mettono in evi-
denza che occorre identificare i fattori
che contribuiscono a mantenere que-
stapersistente condizione diansia, co-
st da individuare eventuali trattamen-
tiintegrativi. Per quanto riguarda que-
st’'ultimo aspetto, potrebbero essere
utilizzati supporti con personale non
medico addestrato (nursing senologi-
co) o stampati informativi (anche via
internet) che, per quanto raramente si
adattino alle condizioni della singola
paziente, per lo meno ufficializzano
nozioni che per alcune donne non ap-
paiono del tutto convincenti.
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Anatomia patologica

RECENSIONE A CURA DI A. SAPINO*

egnalero in questa rubrica tre la-

vori che dimostrano il crescente
interesse dell’anatomopatologo nella
definizione dinuovi parametri morfo-
logici ¢ immunocitochimici progno-
stico/predittivi nel carcinoma della
mammella. Il primo lavoro, del grup-
po di Ellis IO (Universita di Nottin-
gam), propone l'introduzione della
caderina E come nuovo marcatore
prognostico. La caderina E fa parte
delle molecole di adesione e notoria-
mente subiscealterazionigeniche con
perdita di espressione della proteina
nei carcinomi lobulari. Dal lavoro di
Histopathology risulta che Ialterazio-
nedell’espressione dellacaderina-Ein
carcinomimammari non di tipolobu-
lare indica una maggiore aggressivita
biologica dellalesione.

[ trattamenti chemioterapici
neoadiuvanti, in pazienti con carci-
nomi mammari di grosse dimensioni
o metastatici, sono entrati in uso
comune nelle Unita di Senologia:
nel lavoro di Schott AF et al sono
definiti i fattori predittivi morfologi-
ci ¢ d'immunofenotipo tumorale da
valutare su core biopsy per una
risposta completa alla chemioterapia
preoperatoria.

Concluderd segnalando un lavo-
ro del gruppo di Bussolati G.
(Universita di Torino), di cui faccio
parte, che propone lutilizzo
dell'Herceptin come marcatore di
immunocitochimica per la valuta-
zione della responsivita al tratta-
mento con 'Herceptin stesso.
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Rakha EA,Abd El Rehim D,
Pinder SE, Lewis SA, Ellis 10
E-CADHERIN EXPRESSION IN INVASIVE
NON-LOBULAR CARCINOMA OF THE BREAST
AND ITS PROGNOSTIC SIGNIFICANCE
Histopathology 2005; 46 (6): 685-693

eazioni immunocitochimiche

con anticorpi anti-caderina-E
sono state eseguite su tissue arrays di
1.516 carcinomi invasivi non di tipo
lobulare con un follow-up medio di
circa cinque anni. Lespressione della
caderina E ¢ stata poi correlata all’e-
spressione del recettore estrogenico,
unaltroimportante fattore prognosti-
co/predittivo. Molto interessante ¢ il
metodo di valutazione della colora-
zione immunocitochimica per la ca-
derina E, che permette di riprodurre
quattro categorie di score semiquan-
titativo (da 0 a 300) ottenute pren-
dendo in considerazione I'intensita di
reazione (0, 1,2, 3) ela percentuale di
cellule colorate. I17,2% dei casi di car-
cinoma non di tipo lobulare esamina-
ti (109) erano caderina E negativi e
questa caratteristica era significativa-
mente associata a tumori di grandi di-
mensioni, alto grado, estrogeno nega-
tivi ¢ che avevano recidivato local-
mente o avevano dato metastasi a di-
stanza. La presenza di angioinvasione
e I'Indice Prognostico di Nottingam
(NPI), nella categoria dei carcinomi a
pegglor prognosi, erano tendenzial-
mente correlati alla negativita per la
caderina E, pur non raggiungendo la
significativitd. Nonviera correlazione

* Sezione Anatomia Patologica,
Dipartimento Scienze Biomediche e Oncologia,

Universita di Torino

conl’etadelle pazientiolo statolinfo-
nodale. Inoltre, nell’analisi univaria-
ta,la perditadiespressione della cade-
rina E correlava in modo significativo
con una ridotta sopravvivenza totale
(p=10,014).

Effettuando un’analisi con Cox
regression model tra presenza di me-
tastasi a distanza ¢ perdita di espres-
sione della caderina E, tuttavia, que-
st’ultima perdeva significato come
fattore prognostico di sopravvivenza.
Nell’analisi multivariata il manteni-
mento dell’espressione della caderina
E era un fattore predittivo indipen-
denteditempoliberodamalattiacso-
pravvivenza totale.

Schott AF, Sturtz DE, Griffith KA,
Kleer CG

PATHOLOGIC FEATURES OF BREAST CANCER
ASSOCIATED WITH COMPLETE RESPONSE

TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY:

IMPORTANCE OF TUMOR NECROSIS

American Journal of Surgical Pathology 2005; 29
(3):354-358

e 55 pazienti inserite nel proto-

collo di chemioterapia neoadiu-
vante (quattro cicli di doxorubici-
na/docetaxel), avevano tutte le se-
guenti caratteristiche: carcinoma
mammario primitivo, non precedente
trattato, operabile (T'1, 2, 3; NO, 1, 2;
MO0), confermato istologicamente
con core biopsy. Il diametro del tumo-
re era > = 1 cm. Le caratteristiche
istologiche analizzate sulla core
biopsy sono state: tipo istologico (41



carcinomi duttali, sei scarsamente
differenziati, tre globulari, due misti
duttali ¢ lobulari e tre invasivi di tipo
istologico non definito), grado istolo-
gico (21G3,24G1,10G2), necrosi tu-
morale e invasione angiolinfatica ri-
scontrate in 12 casi. I fattori predittivi
immunoistochimict eseguiti su core
biopsy sono statiil recettore per estro-
geni, progesterone e HERZ. I caratte-
11 istologici considerati nel preparato
istologico sui campioni operatori post
trattamento includevano il grado, la
necrosi e 'angioinvasione linfatica re-
sidua. Era considerata come Risposta
Patologica Completa (pCR complete
response) I'assenza totale di carcino-
ma all'intervento, mentre la Non
Completa Risposta Patologica (pNR
noncomplete response) era definita
come presenza di carcinoma invasivo
all’escissione. La pCR ¢ stata raggiun-
ta in cinque casi (9%), con residui fo-
colai di carcinoma duttale in situ in
due casi.

Nei rimanenti 50 casi pNR vi era-
no sul pezzo operatorio focolai residui
dicarcinoma invasivo, singoli o multi-
pli, di diametro sino a 3,5 cm. I dati
istologici preoperatori su core biopsy
che pitt influenzavano una pNR sono
stati I'istotipo lobulare, anche nelle
forme miste, e l'assenza di necrosi
(con un valore predittivo negativo del
97%). La presenza di angioinvasione
correla con la presenza di metastasi
linfonodali, pre e post trattamento. In
questo lavoro 1 dati concernenti I'im-
munofenotipo recettoriale ormonale
ediHERZ nonerano predittivisullari-
sposta al trattamento neoadiuvante.

Questo articolo di Schott AF et al
¢ indubbiamente utile al patologo per
focalizzarsi sui datiistologici predittivi
dirispostaallachemioterapianeoadiu-
vante. Tuttavia, segnalerei che non so-
no indicate quante core biopsie devo-
no essere fatte per avere un quadro suf-
ficiente diriproducibilitaistologicadel
carcinoma. Ricordiamoci che si tratta
dilesioni di dimensioni anche di alcu-
ni centimetri e lavariabilita del quadro
istologico potrebbe essere allabase del-
lascarsautilitadeifattoriimmunoisto-
chimici riscontrata dagli autori.

Bussolati G, Montemurro F, Righi L,
Donadio M, Aglietta M, Sapino M

A MODIFIED TRASTUZUMAB ANTIBODY

FOR THE IMMUNOHISTOCHEMICAL DETECTION
OF HER-2 OVEREXPRESSION IN BREAST CANCER
British Journal of Cancer 2005; 92: 1261-1267

dati di letteratura dimostrano che

solo 11 30% delle pazienti con tu-
more HERZ sovraespresso e/o amplifi-
cato rispondono al trattamento con
Herceptin. Ancora meno specifiche
perladefinizionedellarispostasonole
metodicheimmunocitochimiche con
anticorpi che riconoscono epitopi an-
tigenici diversi dal sito di attacco del-
I'Herceptin. In questolavoro, con una
semplice strategia di laboratorio uti-
lizzando Herceptin coniugato con
biotina (BiotHER) come reattivo in
immunocitochimica, si ¢ raggiunta
una migliore predittivita di risposta al
trattamento dei carcinomi avanzati
con Herceptin stesso.

La molecola del recettore HER2
puo subire dei distacchi proteolitici
del dominio extracellulare e quindi
deprivare del sito d’attacco di Hercep-
tin tumori che, tuttavia, hanno una
sovraespressione di HERZ legata ad
amplificazione del gene. Da quil'idea
di utilizzare I'Herceptin biotinilato
come anticorpo primario su tessuti
come marcatore predittivo della ri-
sposta al trattamento con Herceptin
stesso.

Nel lavoro ¢ stata valutata la fre-
quenza di colorazione con BiotHER
in 164 casi di carcinoma mammario e
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la correlazione con la risposta alla te-
rapia in 54 donne con tumori avanza-
ti ¢ HER2 amplificato, trattate con
Herceptin e chemioterapia. Sezioni
dei tumori sono state immunocolora-
te utilizzando come unico anticorpo
BiotHER, al fine di evitare I'incuba-
zione con anticorpi secondari umanti
che avrebbero potuto essere causa di
background di reazione.

La reazione con BiotHER ¢ risul-
tata positivanel 12% della casisticage-
nerale (esclusivamente neicasiampli-
ficati) ¢ nel 49% dei casi trattati con
una colorazione selettiva della mem-
brana cellulare. Il dato piu interessan-
te e innovativo si ¢ ottenuto dall’ana-
lisi statistica della correlazione tra co-
lorazione immunocitochimica con
BiotHER e follow-up delle 54 pazien-
ti. Si ¢ infatti dimostrato che nei tu-
mori con amplificazione del gene
HERZ2 la positivita per BiotHER cor-
rela in modo significativamente posi-
tivo con la Response Rate ed ¢ asso-
ciato con un pitt lungo tempo di pro-
gressione (19 mesi verso i nove mesi
delle pazienti con tumori BiotHER
negativi), ¢ una piu lunga sopravvi-
venza mediana delle pazienti. Nell’a-
nalisi multivariata lo stato del Bio-
tHER ¢ I'unico fattore indipendente,
sia per la sopravivenza totale sia per la
sopravvivenza libera da malattia, es-
sendo la sua positivita associata al ri-
dotto rischio di decesso per malattia
(p=0,05) ediripresadimalattia (p =
0,03).
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Biologia clinica
e terapia medica

RECENSIONE A CURA DI P. PRONZATO*

Martin M, Pienkowski T, Mackey }, et al
ADJUVANT DOCETAXEL

FOR NODE-POSITIVE BREAST CANCER

New Engl | Med 2005; 352:2302-2313

Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group

EFFECTS OF CHEMOTHERAPY AND HORMONAL
THERAPY FOR EARLY BREAST CANCER

ON RECURRENCE AND | 5-YR SURVIVAL:

AN OVERVIEW OF THE RANDOMIZED TRIALS
Lancet 2005; 365: 1687-1717

ertamente le scelte del clinico
saranno nel prossimo futuro
condizionate fortemente dai risultati
degli studi su trastuzumab presentati
al congresso dell’ American Society of
Clinical Oncology a Orlando svoltosia
maggio 2005, o anche dalla definitiva
dimostrazione dell’utilita dell'intro-
duzione dei taxani nei regimi di che-
mioterapia adiuvante (Martin M. N
Engl ] Med 2005); tuttavia, il contri-
buto pitt importante della prima par-
te del 2005 ¢ senz’altro il lavoro dell’
Early Breast Cancer Trialists’ Collabo-
rative Group (Ebctg), che rappresenta
non gia un’innovazione, bensi una
conferma della validita delle applica-
zioni usuali di terapie largamente dis-
ponibili (Lancet 2005). Cid ¢ di non
poca importanza in tempi in cui mol-
to spesso i risultati di studi clinici non
trovano poi conferma in analisi o stu-
di successivi o, nelle osservazioni a
lungo termine, emergono problemi

insospettati inizialmente.
Su Lancet quindi viene finalmen-
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te pubblicata in forma definitiva la
overview 1985-2000 deglistudidiche-
mioterapia e ormonoterapia adiuvan-
te: irisultati e i relativi grafici circola-
vano ormai da anni e ben pochi si sen-
tivano di non citarli pubblicamente,
nonostante le restrizioni dell’Ebctg,
tanta ne ¢ 'importanza.

La overview hariguardato 194 stu-
di riguardanti regimi chemioterapici
tradizionali come il Cmf (ciclofosfa-
mide, metotressatoe 5 fluorouracile) o
la polichemioterapia con antracicline,
la soppressione ovarica ¢ il tamoxifene
senza considerare gli studi piti recenti
su taxani e inibitori dell’aromatasi.

Lintroduzione delle antracicline
in fase adiuvante ha rappresentato un
importante avanzamento negli ultimi
anni e anche in questa rubrica si ¢ dis-
cussodicomeil Cmfnon siainferiorea
quattro cicli di Ac (doxorubicina e ci-
clofosfamide), mala differenza a favo-
re delle antracicline risulti netta per re-
gimidi pitilunga durata e a tre farmaci.

La overview rileva che con sei me-
sidi Fac (fluorouracile, doxorubicina,
ciclofosfamide) o Fec (fluorouracile,
epidoxorubicina, ciclofosfamide) il ri-
schio annuale di morte legato al carci-
noma mammario si riduce del 38%
nelle donne al di sotto dei 50 anni di
eta e del 20% nelle donne di eta com-
presatrai50ei69 anni; il vantaggio ¢
indipendente dallo stato recettoriale,
dallo stato linfonodale o da altre ca-
ratteristiche del tumore. La superiori-
ta dei regimi Fac-Fec ¢ rilevata nella
metanalisidicirca 14.000 pazientien-

* Dipartimento Oncologico,
Ospedale Civile S.Andrea — La Spezia

trate negli studi di confronto diretto
con il Cmf e, globalmente, per i regi-
mi contenenti antracicline, e viene
stimata nel 3% a cinque anni e nel 4%
a dieci anni, in termini di differenza
assoluta.

Perle pazienti con tumore Er+, la
riduzione del rischio annuale di mor-
te per carcinoma mammario conse-
guente all'applicazione del tamoxife-
ne per cinque anni ¢ del 31%, indipen-
dentemente dall'impiego della che-
mioterapia, dall’eta, dallo stato recet-
toriale del progesterone o da altre ca-
ratteristiche tumorali. E molto
interessante notare che la riduzione
del rischio ¢ simile nei primi cinque
anni dopo l'intervento e nel periodo
compreso tra il quinto e il quindicesi-
mo anno, cosicchélariduzione cumu-
lativadellamortalita e doppiaai 15 an-
nirispetto ai cinque anni.

Nell'overview vengono riportati
anche 1 risultati concernenti le cause
di morte, fatto particolarmente im-
portante in ordine a un corretto bilan-
ciamento di effetti positivi e negativi
det trattamenti. Con la polichemiote-
rapia¢significativamenteridottasiala
mortalita globale, sia la mortalita da
carcinomamammario, mentre lamor-
talita per cause diverse dal carcinoma
mammario non ¢ significativamente
diversa e in particolare non vi ¢ au-
mentata incidenza di secondi tumori
extramammari (viceversa ¢ osservata
un’importante riduzione del carcino-
ma mammario controlaterale). Molto
interessanti anche i dati di mortalita



concernenti gli studi con tamoxifene.
Questi, tra l'altro, possono essere utili
al fine d'inquadrare correttamente 1l
profilo di tossicita dell’antiestrogeno
nella prospettiva di una sostituzione
con uno dei nuovi inibitori dell’aro-
matasi. Anche conil tamoxifenevieri-
duzione statisticamente significativa
di mortalita globale e mortalita speci-
ficamente correlata al carcinoma
mammario; la mortalita per ictus e
malattic tromboemboliche sembra
aumentataelamortalita percause car-
diache sembra diminuita, male diffe-
renze non sono statisticamente signi-
ficative. Conil tamoxifene il rischio di
un carcinoma mammario controlate-
rale Er+ ¢ pressoché dimezzato, men-
tre il rischio di carcinoma dell’endo-
metrio ¢ aumentato del 38% (nessuna
differenza globale in termini di inci-
denza di secondo tumore).
Illavorosiconclude conalcuneos-
servazioni sull'impatto che 1 tratta-
menti adiuvanti hanno avuto sulla
mortalitd generale per carcinoma
mammario. Negli Stati Uniti e in altri
Paesi considerati, la mortalita per car-
cinoma mammario ¢ in diminuzione
apartire dall’inizio degli anni novanta
e—considerato che gli effettidell’ado-
zionesuscalaestesadelle terapicadiu-
vanti possono manifestarsi sulla mor-
talita solo a distanza di 5-10 anni—gli
autori prevedono che per il 2010 la
mortalita per carcinoma mammario
sara dimezzata rispetto a quella che si
sarebbe dovuto osservare senza l’ado-
zionedelle procedure (screening, otti-

mizzazione della terapia locale, tera-
pie adiuvanti) che sono diventate in
questi anni pratica corrente.

Jakesz R, Jonat W, Gnant M, et al
SWITCHING OF POSTMENOPAUSAL WOMEN
WITH ENDOCRINE RESPONSIVE EARLY BREAST
CANCER TO ANASTROZOLE AFTER 2 YEARS
ADJUVANT TAMOXIFEN: COMBINED RESULTS
OF ABCSG TRIAL 8 AND ARNO 95 TRIAL
Lancet 2005; 366: 455-462

rmai non passa mese che non

vengano pubblicati sulle princi-
pali riviste nuovi dati sull’efficacia de-
gliinibitori dell’aromatasi.

Nel mese diagosto 2005 su Lancet
¢ stato pubblicato il lavoro dei gruppi
europei ARNO e ABCSG concernen-
te la sostituzione del tamoxifene con
anastrozolo in corso di terapia adiu-
vante.

In analogia con il disegno dello
studio italiano I'TA le pazienti con tu-
more mammario ormono sensibile gia
in corso di trattamento con tamoxife-
ne per due anni sono state randomiz-
zate aricevere ancora il tamoxifene fi-
no al quinto anno oppure I'anastrozo-
lo. A un follow-up mediano di 28 mesi
¢ stata rilevata una riduzione del ri-
schio di recidiva del 40%.

I risultati confermano su un cam-
pione pit grande quanto gia rilevato
nello studio italiano; ¢ interessante
notare cheil vantaggio osservatonon e
correlato con diverse fasce di et o con
lo stato linfonodale. Anche in questo
studio emergonole note differenze tra
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I'antiestrogeno e l'inibitore dell’aro-
matasi per quantoriguardail profilodi
tossicita, con meno casi di frattura os-
sea e pit casi di trombosi per le pa-
zientl trattate con tamoxifene.

Gliautori si soffermano sulla con-
siderazione che questi risultati sono a
supporto dello switch dal tamoxifene
all'inibitore dell’aromatasi per le pa-
zienti che gia sono in trattamento con
I'antiestrogeno, ma non giustificano
una scelta di terapia sequenziale dal-
I'inizio: infatti, cosi facendo, le pa-
zienti rimarrebbero esposte a un mag-
gior rischio di recidiva nei primi due
anni.

Laccumularsididatisugliinibito-
11 dell’aromatasi, e in particolare sui
loro effetti collaterali, permettera poi
probabilmente anche di individuare
le pazienti a maggior rischio di svilup-
pare l'osteoporosi (e il conseguente
aumento di rischio per le fratture
scheletriche) e di approntare adegua-
te strategie di prevenzione.
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Radioterapia

RECENSIONE A CURA DI L. LOZZA*

Ragaz }, Olivotto IA, Spinelli J}, et al
LOCOREGIONAL RADIATION THERAPY

IN PATIENTS WITH HIGH-RISK BREAST CANCER
RECEIVING ADJUVANT CHEMOTHERAPY:
20-YEARS RESULTS OF THE BRITISH COLUMBIA
RANDOMIZED TRIAL

J Natl Cancer Inst 2005; 97: 116-126

1 tratta del trial randomizzato,

condottoneglianni1979-1986,in
cui pazienti in premenopausa affette
da carcinoma mammario sottoposte a
mastectomia ¢ chemioterapia adiu-
vante con CMF venivano o no candi-
date aradioterapia sulla parete toraci-
cae sulle stazionilinfonodali (37,5 Gy
in 16 frazioni), del quale sono pubbli-
catitdatia 20 anni.

Allaluce dei risultati, gli autori af-
fermanochelaradioterapiariducel’in-
cidenza direcidive locoregionali (74 %
nelle 164 pazientiirradiate versus 90%
nellealtre 154), della diffusione di ma-
lattiaadistanza (31%versus48%), del-
lamortalita complessiva e per carcino-
mamammario (sopravvivenzaglobale
47% versus 37%, breast cancer specific
survival 53% versus 38%).

Dato di estremo interesse ¢ che
nelle pazienti con linfonodi positivila
radioterapia aumenta la sopravviven-
za,indipendentemente dalnumerodi
linfonodi interessati,= 4odala3.

Lo studio fornisce inoltre dati sul-
la tossicita tardiva della radioterapia:
segnala I'incidenza di mortalita per
cause non neoplastiche, in particolare
cardiologiche, non significativamen-
te differente nei due gruppi, mentre
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indica un persistente rischio aumen-
tato di linfedema nelle pazienti irra-
diate.

I risultati futuri degli studi avviati
inanni pitrecenti, che esplorerannoil
ruolo della radioterapia nelle pazienti
con 1-3linfonodi positivi e che defini-
ranno se esiste un vantaggio derivante
dall’irradiazione estesa alle catene
mammarie interne, dovranno con-
frontarsi con i dati di questo trial.

Lintroduzione negli schemi che-
mioterapict di nuovi farmaci attivi,
antracicline, taxani, trastuzumab, tra
Ialtro potenzialmente cardiotossici,
non rendera facile 'opera.

Questi dati, inoltre, confermano
la necessita di tempi lunghi di follow-
up, superioria 15 anni, per documen-
tare'impatto diun trattamento adiu-
vante sulla sopravvivenza.

Harris EER, Christensen V), Hwang WT,
Fox K, Solin L)

IMPACT OF CONCURRENT

VERSUS SEQUENTIAL TAMOXIFEN

WITH RADIATION THERAPY IN EARLY-STAGE

BREAST CANCER PATIENTS

UNDERGOING BREAST CONSERVATION TREATMENT
J Clin Oncol 2005;23: 11-16

Ahn PH,Vu HT, Lannin D, Obedian E,
Di Giovanna MP, Burtness B, Haffty BG
SEQUENCE OF RADIOTHERAPY

WITH TAMOXIFEN

IN CONSERVATIVELY MANAGED

BREAST CANCER DOES NOT AFFECT

LOCAL RELAPSE RATES

J Clin Oncol 2005;23: 17-23

* Dipartimento di Radioterapia,

Istituto Nazionale Tumori, Milano

Pierce L}, Hutchins LF, Green SR, et al
SEQUENCING OF TAMOXIFEN AND RADIOTHERAPY
AFTER BREAST-CONSERVING SURGERY

IN EARLY-STAGE BREAST CANCER

J Clin Oncol 2005; 23: 29

tema dell'integrazione tra che-

mioterapia adiuvante e radiote-
rapia¢statolungamente dibattuto, sen-
zacheaoggisiaancoradefinitoil timing
ottimale.

Anche per quanto riguarda la se-
quenza tamoxifene (Tam) e radiotera-
pia sono stati segnalati dubbi, soprat-
tutto dopo le osservazioni riportate da
studi preclinici in cui il Tam avrebbe in-
dotto una minor efficacia della radiote-
rapia, quando somministrata concomi-
tante a esso.

In alcuni studi il Tam avrebbe de-
terminato, in colture cellulari, un ar-
resto delle cellule in G0/G1, fasi rela-
tivamente radioresistenti: in altri stu-
di tale dato non era confermato o ad-
dirittura si dimostrava un’aumentata
radiosensibilita  con 1'associazione
Tam e radioterapia.

In alcune osservazioni cliniche si ¢
poi evidenziata un’aumentata inciden-
za di fibrosi mammaria ¢ polmonare in
seguito alla somministrazione di Tam
concomitante a radioterapia.

Leffetto del Tam non ¢ stato per-
tanto univocamente definito.

Gli studi retrospettivi pubblicati
nelnumero 23 del JCO confrontanoiri-
sultati in pazienti trattate con Tam se-
quenziale o concomitante a radiotera-

pia (Rt).



Pur con le consuete considerazioni ine-
renti gli studi retrospettivi e, in questo
caso, tenuto conto dell'impossibilita di
valutare omogeneamente le popolazio-
nipresentate neitre studi, ¢ possibile co-
munque riassumere conclusiont con-
cordanti.

Non sono state evidenziate diffe-
renze nel controllo locale e nell’evolu-
zione sistemica dellamalattia e gliauto-
ri ritengono adeguate entrambe le scel-
te disomministrazione del trattamento
ormonale.

Non ¢ ipotizzabile alcun trial ran-
domizzato che sostenga queste conclu-
sioni, dato anche il sempre pittlargo uti-
lizzo degli inibitori delle aromatasi.

Anche per questa classe di farmaci,
pero, rimanendo simile I'induzione di
arresto delle cellule in fase G1, sarebbe
auspicabile uno studio che approfondi-
sca l'aspetto dell’eventuale ridotta ra-
diosensibilita qualora utilizzati conco-
mitanti alla radioterapia.

Reznik }, Cicchetti MG, Degaspe B,
Fitzgerald T}

ANALYSIS OF AXILLARY COVERAGE DURING
TANGENTIAL RADIATION THERAPY TO THE BREAST
Int | Radiat Oncol Biol Phys 2005; 61: 163-168

Reed DR, Lindsley SK, Mann GN, et al
AXILLARY LYMPH NODE DOSE WITH TANGENTIAL
BREAST IRRADIATION

Int | Radiat Oncol Biol Phys 2005; 61: 358-364

uando prescritta, I'irradiazione
della mammella in toto me-
diante i classici campi tangenziali, so-

lounamodesta percentuale divolume
diascella viene coinvolta.

I due studi pubblicati riportano i
valori di dose che I'ascella, non inten-
zionalmente compresa nei campi di
trattamento, riceve.

In linea con quanto gia pubblica-
to da altri autori, si ribadisce che per
I'irradiazione dell’ascella ¢ necessaria
I'identificazione dei volumi con con-
seguenti campi disegnati ad hoc: i
campi tangenziali standard per la ra-
dioterapia della mammella non co-
pronomaiadose terapeutical’ascella.
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Qualita di vita
disagi e relazioni

RECENSIONE A CURA DI A. COLA*, G. MARTINO*

avalutazione della qualita di vita

delle donne sottoposte a indagini
diagnostiche e a interventi al seno av-
viene sempre piu spesso attraverso
questionari appositi. Questo modo di
procedere riduce la mente det ricerca-
tori alla semplice deduzione numeri-
ca, evitando la relazione di senso con
le pazienti. Abbiamo scelto alcuni la-
vori che hanno in comune questo me-
todo di valutazione.

Macdonald L, Bruce J, Scott NW,

Smith WC, Chambers WA

LONG-TERM FOLLOW-UP OF BREAST CANCER
SURVIVORS WITH POST-MASTECTOMY PAIN SYNDROME
British Journal of 2005 Jan 31;92 (2): 225-30

a post-mastectomy pain syndro-

me ¢ una complicanza nota dopo
chirurgiapertumoreal senodellaqua-
le poco si sa circa l'evoluzione a lungo
termine.

Nel 1996 Smith et al avevano evi-
denziatoun’incidenza della sindrome
del43% su un campione di 408 donne
operate.

Questo studiovuole valutare que-
sta sindrome in un periodo compreso
trai7 e i12 anni dopo I'intervento e
comprenderne 'impatto sulla qualita
divita. Lo studio ¢ stato svolto su 138
donne con una distanza media dal-
I'intervento di circa nove anni.

Pit della meta del campione ana-
lizzato (52%) ha riportato di soffrire
ancora della sindrome dolorosa ¢ in
questo gruppo 1 punteggi nella scala
per la valutazione della qualita di vita
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erano significativamente piu bassi ri-
spettoal grupponel qualela sindrome
era regredita nel tempo.

La valutazione attraverso il que-
stionario ha portatoa conclusionibril-
lanti? Ha aggiunto qualcosa al nostro
sapere ¢ al cambiamento delle nostre
terapie? Sicuramente haaumentatola
lista delle pubblicazioni degli autori.

Helgeson VS, Tomich PL

SURVIVING CANCER: A COMPARISON OF 5-YEAR
DISEASE-FREE BREAST CANCER SURVIVORS

WITH HEALTHY WOMEN

Psycho-Oncology 2005 Apr; 14 (4): 307-17

¢ donne operate per cancro al se-

no, trale differentitipologie di tu-
more, presentano una sopravvivenza
trale piu alte.

Lo studiovuole valutarela qualita
divitadelle donne operateraffrontan-
dola con quella di donne sane di pari
cta.

Non sono emerse differenze stati-
sticamente apprezzabili tra i due
gruppi nella maggior parte degli indi-
catori. Comunque, le donne operate
al seno hanno evidenziato maggiori
difficolta nel campo delle attivita fisi-
che, maggiori sintomi fisici. Confron-
tando le donne operate senza recidive
con quelle operate che avevano avuto
recidive di malattia, queste ultime so-
no risultate con una qualita divita de-
cisamente pitt bassa: meno affetti po-
sitivi, pit affaticabilita, maggioriidee
di intrusione o di abbandono. Questi

* Metis Centro Studi in Oncologia,

Formazione e Terapia — Milano

dati portano gli autori a concludere
che I'unica differenza tra donne ope-
rate per cancro al seno e donne sane si
evidenzia nella funzionalita fisica.
Idem come sopra

Clark B, Sitzia J, Harlow W
INCIDENCE AND RISK OF ARM OEDEMA
FOLLOWING TREATMENT FOR BREAST
CANCER: A THREE-YEAR FOLLOW-UP STUDY
Qjm 2005 May; 98 (5): 343-8

linfedema dopo svuotamento

ascellare per cancro al seno ha
un’incidenza, in Jetteratura, che varia
dal sei all’'83%. E sempre stato asso-
ciato a una gran varieta di fattori di ri-
schio.

Questo studio vuole valutare la
reale incidenza del linfedema e la for-
za dei diversi fattori di rischio (utiliz-
zo diaghinel ricovero, procedure chi-
rurgiche, Body Mass Index (BMI), eta,
stato e numero dei linfonodi asporta-
ti,lato dominante) su 251 donne ope-
rate per tumore al seno. Diqueste, 188
erano disponibili perun controlloatre
anni di distanza dall’intervento.

Llanalisi dei risultati mette in evi-
denza che il 20,7% delle donne pre-
sentava linfedema. Gli unici fattori di
rischio rilevati sono: I'utilizzo di aghi
duranteil ricovero,lamastectomiato-
tale e un BMI = 26.

Qui non parliamo di questionari,
madiuncampoincuinonviénulladi
nuovo sotto il sole. E, pur di pubblica-
re, a volte siriesce a tirar fuori dal cap-
pello a cilindro assurde in-verita!
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uesti due articoli pubblicati sul

British Journal of Cancer illu-
strano 1 primi risultati del trial clinico
randomizzato che ¢ stato avviato nel
Regno Unito da ormai 10 anni per va-
lutare Uefficacia della mammografia
nelle donne dieta41-42 anni. Come ¢
noto, negli anni scorsi la controversia
sull'uso della mammografia in giova-
neeta ¢ stata estremamentevivaceela
conferenza di Consenso del National
Cancer Institute nel 1997 aveva, con
roventi polemiche, concluso negati-
vamente 1 suoi lavori aprendo un di-
battito senza fine, di cui abbiamo par-
latoindiverse occasioni. Nella pubbli-
cazione sugli effetti a lungo termine
dello screening mammografico, pub-
blicato da The Lancet nel 2002,
Nystrom ha documentato un minore
effettonellariduzione dimortalita per

il gruppo nella fascia di eta 40-44 alla
randomizzazione, confermando le
precedenti valutazioni.

I dati relativi allo studio inglese
confermano queste considerazioni.
Le predizioni della riduzione di mor-
talitd stimano un beneficio del 10%
per la fascia di eta 40-41 anni ¢ fanno
presumere quindi un effetto ridotto
rispetto a quanto osservato in fasce di
cta pitt anziane.

Nel secondo studio vengono pre-
sentati alcuni indicatori principali di
performance. Mentre il tasso di ri-
chiami totale ¢ nel complesso parago-
nabile a quello osservato negli attuali
programmi di screening, suggerendo
che non vi sia specifica particolarita
nella fase di accertamento diagnosti-
co, ¢ interessante osservare che il tas-
so diidentificazione ¢ comparabile al
primo screening e ai ripetuti. Natural-
mente lavalutazione ¢ resa complessa
dal fatto che intorno ai 45 anni si im-
pennalacurvadiincidenza, pure viso-
no indicazioni per una modesta ridu-
zione del tasso di identificazione tra
primo screening e screening ripetuto.
Questo dato puo confermare I'attesa
velocita di crescita in eta giovane e
quindiiproblemi perlo screening che
ne derivano.

In Italia ¢ in corso di svolgimento
uno studio che sta cercando di valuta-
re la performance dello screening nel-
le donne giovani e che ha un disegno
dello studio molto simile a quello del
trialinglese. Nel prossimo anno saran-
no disponibili le prime valutazioni.
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[ dati presentati dagli autori britanni-
ci, seppure preliminari, confermano
l'orientamento che si ¢ sviluppato in
questi ultimi anni diretto all'identifi-
cazione di gruppia maggior rischio at-
traversol'utilizzo diappositiscore ela
necessita di personalizzare 1 protocol-
1i, anche in considerazione della den-
sita mammografica.

[ risultati finora ottenuti confer-
manol’opportunitacheladecisionedi
iniziare lamammografiaappena com-
piuti i quarant’anni sia considerata
una decisione da assumere da parte
delladonnanel contesto di un proces-
so informato di decisione in cul ven-
gano ben discussi aspetti positivi e ne-
gativi, costi e benefici.
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