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“Ritiene che la crescente identificazione di lesioni beni-
gne a carattere proliferativo, consentita dalle varie tecni-
che di microbiopsia per cutanea oggi disponibili, possa
avere almeno in parte un effetto di riduzione dell'inci-
denza di carcinoma invasivo?”

er sapere se trattare lesioni precancerose portera ad una
osservabile riduzione dell’incidenza delle lesioni cance-
rose, dovremmo prima rispondere ad alcune domande:

Quante ce ne sono?

Quale é la loro probabilita di progressione?

Quanto tempo ci mettono, se progrediscono?

Quando progrediscono, passano per il carcinoma in situ?
Se si, per quanto tempo?

Credo che le risposte certe attualmente siano poche.

Sappiamo pero che i programmi di screening inducono un
aumento dell'incidenza del cancro della mammella, molto
forte nel momento dell’attivazione (round di prevalenza),
ma che persiste anche in seguito. Laumento di incidenza
durante il round di screening nella popolazione generale ¢
di oltre il 40% (1). A tale incremento di incidenza nelle eta
target dello screening (50-69 anni) dovrebbe corrispondere
un calo di incidenza nelle eta successive (70-79 anni) (2). La
somma algebrica dei due fenomeni ha perd sempre un valo-
re positivo, cioe¢ lo screening induce sovradiagnosi, questa ¢
quantificata in un 5-20% dell’incidenza attesa (1,3).

A complicare ancora le cose si unisce I'effetto di un trend
secolare nell’incidenza di cancro del seno che ha visto un

aumento di circa il 20% in dieci anni a prescindere dall'im-
plementazione dello screening (4).

Di fronte a fenomeni che determinano variazioni di inci-
denza dell’ordine del 20-40%, una eventuale riduzione do-
vuta al trattamento di lesioni precancerose, per essere rico-
noscibile, dovrebbe essere almeno di un ordine di grandezza
simile. Per ottenere una riduzione di tale entita I'incidenza
delle diagnosi di lesioni precancerosi e la loro probabilita di
progressione dovrebbero essere molto alte. In conclusione,
perché si possa osservare a una riduzione dell'incidenza di
cancri invasivi il totale dei trattamenti per lesioni precance-
rose e cancerose dovrebbe aumentare drammaticamente.
Provo ora ad affrontare la questione in termini di possibili
benefici di salute ottenibili. Se decidiamo di trattare chi-
rurgicamente lesioni che in parte non progrediscono, au-
mentiamo il burden di lesioni da trattare, aumentiamo cioe
I'incidenza di trattamenti (maligni+benigni) al seno. Questo
¢ di per se un fattore negativo e deve essere compensato o
dalla riduzione di incidenza di carcinomi invasivi a progno-
si cattiva o da una consistente riduzione dell’invasivita dei
trattamenti.

Il trattamento di queste lesioni cambia la prognosi solo se il
processo patogenetico non ci permette di individuarli, attra-
verso il follow-up, al momento in cui si trasformano in le-
sioni cancerose in situ 0 comunque negli stadi precoci (dove
la sopravvivenza relativa ¢ attualmente vicina al 100%), ma
di identificarli solo in fasi avanzate.

E probabile dunque che i benefici di salute possano essere
ottenuti principalmente da una riduzione dell’'invasivita del
percorso terapeutico: ovvero decido di fare X+Y interventi
meno invasivi anziché X interventi pill invasivi. La scelta
dipende ovviamente da quanto ¢ grande Y e da quanto ¢
consistente la riduzione di invasivita.
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Le lesioni precancerose mammarie: chirurgia o stretto fol-
low-up?

empre pill frequentemente, oggi, il chirurgo si trova di

fronte a precancerose mammarie, diagnosticate preva-
lentemente in corso di sceening organizzati, come esito di
una microbiopsia stereotassica o ecoguidata effettuata su
addensamenti dubbi-sospetti, aree con microcalcificazioni,
distorsioni parenchimali.
Lincremento di tale fenomeno ed una certa confusione ter-
minologica ha portato alla necessita di nuove classificazioni
che, per la verita, non sono ancora entrate diffusamente nel-
la pratica clinica routinaria, nel tentativo di sistematizzare
il piti possibile i comportamenti clinici. Sulla generica dia-
gnosi di B3 si ¢ cercato pertanto di gradare le lesioni al fine
di determinarne la loro possibile evolutivita. La decisione su
cosa fare, comunque, rimane ancora oggetto di discussione
e a mio avviso non puo essere presa in maniera generica,
ma derivare dall’analisi collegiale del singolo caso che oggi
deve essere eseguita nell’ambito di un team multidisciplina-
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re dedicato che vede coinvolti contemporaneamente sia da
un punto di vista spaziale che temporale (ovvero nello stes-
so luogo e nello stesso momento) il chirurgo, il radiologo,
'anatomo patologo e 'oncologo.

Ritengo che su questo tema la figura del patologo sia di stra-
ordinaria importanza e debba rappresentare in questo caso il
team leader, quindi particolarmente esperto e dedicato alla
patologia mammaria. Convengo con gli Autori che di fronte
ad una diagnosi microistologica di iperplasia duttale atipica
o nei differenti tipi di LIN sia necessaria, in linea di massi-
ma, una exeresi chirurgica dell’area identificata, soprattutto
per il consistente tasso di sottostima (dal 15 al 25% circa)
della diagnosi microistologica, mentre per lesioni come la
radial scar o per lesioni ad atteggiamento papillare potra es-
sere sufficiente uno stretto follow-up. I dati sono pil incerti
nella iperplasia piatta, dove ¢ piu difficile prendere decisio-
ni operative. Sicuramente altri elementi, oltre all'istologia
devono essere tenuti in conto; deve risultare chiaro, infatti,
che nelle precancerosi mammarie, il solo dato istologico,
di per sé, pud non essere sufficiente per orientare il team
multidisciplinare verso una scelta chirurgica o meno: sara
indispensabile infatti valutare la correlazione fra aspetto
mammografico/ecografico della lesione ed esame istologico
ottenuto, per comprendere se quella biopsia possa ritenersi
significativa, per aree con microcalcificazioni valutarne la
presenza anche nei frammenti prelevati, confrontare le ca-
ratteristiche radiologiche (meno frequentemente ecografi-
che) dell’area incriminata prima e dopo la biopsia, verificare
quante e quali microcalcificazioni siano residuate. Tutto cid
allo scopo di comprendere quanto quell’esame istologico di
lesione precancerosa (ma pur sempre lesione benigna) sia
rappresentativo.

La decisione su chirurgia o stretto follow-up non potra pre-
scindere poi dall’analisi di alcuni caratteri clinici ( eta, pre-
gresse patologie mammarie) e anamnestici (familiaritd) della
paziente, come del resto da un esaustivo colloquio sui pro e
i contro di una scelta chirurgica o meno, dalla esplicitazione



anche delle incertezze di una scelta o di un’altra, respon-
sabilizzando e facendo partecipe la paziente dell’opzione
proposta senza particolare allarmismo, ma con la massima
chiarezza.

Tutto cid pud essere realizzato solo all'interno di un team
multidisciplinare nella consapevolezza di fornire alla pazien-
te la massima garanzia di una scelta efficace e di limitare il
pil possibile interventi chirurgici per patologie benigne.
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Quali problematiche pone all'oncologo medico una diagnosi di
lesione pre-cancerosa?

e diagnosi di precancerosi mammaria sono aumentate

in modo significativo nell’'ultimo decennio, principal-
mente a causa dell'introduzione delle campagne di screening
mammografico.!
La DIN (Ductal Intraepithelial Neoplasia) comprende un
ampio spettro di neoplasie mammarie?3 il cui trattamento
non ha al momento criteri di selezione ben definiti.#>
Sebbene la chirurgia conservativa sia ormai lo standard, al-
cuni pazienti svilupperanno una recidiva locale o un tumore
infiltrante. Per ridurre questo rischio, una recente metana-
lisi® su 3665 pazienti operati per DIN ha dimostrato come
laggiunta di radioterapia (RT) alla chirurgia conservativa
porti ad una riduzione di circa il 60% del numero di recidi-
ve locali ipsilaterali e del 55% di tumori infiltranti, sebbene
senza modificare la sopravvivenza globale.
Circa il trattamento sistemico, un comune approccio far-
macologico nei casi di DIN ormonoresponsivi ¢ I'impiego
di tamoxifen al dosaggio di 20 mg/die. I dati in merito pero
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non sono conclusivi: lo studio NSABPB-24 ha infatti os-
servato un minor numero di eventi mammari a 5 anni nelle
donne trattate rispetto al placebo,” dato non confermato da
un secondo studio inglese.8

Farmaci come gli inibitori dell'aromatasi hanno dimostrato
in terapia adiuvante d’essere superiori al tamoxifen in ter-
mini di sopravvivenza libera da malattia®!? nelle donne in
postmenopausa ma sono ancora oggetto di studio.

Due grandi trial clinici di fase III sono attualmente in corso
per confrontare tamoxifen 20mg/die con anastrozolo 1mg/
die in donne in postmenopausa operate per DIN ormonore-
sponsivi.!! Studi che impiegano anastrozolo in regime adiu-
vante hanno tuttavia gia segnalato alcuni effetti collaterali'?
che impongono ulteriori indagini sul rapporto rischio bene-
ficio di questo farmaco, soprattutto quando somministrato
a soggetti operati per patologia in situ.

Nonostante la lunga emivita del tamoxifen!? e dei suoi me-
taboliti attivi, I'ipotesi di ridurre la dose standard rimane
da valutare in studi di fase III. I nostri risultati positivi su
marcatori secondari di rischio,'4 confermati da un recente
studio retrospettivo monoistituzionale su 1267 pazienti,'>
hanno posto la base per uno studio prospettico, attualmente
in fase di avvio, con tamoxifen a basse dosi (5 mg/die) versus
placebo per 3 anni, in donne in pre o postmenopausa opera-
te per neoplasia intraepiteliale ormonoresponsiva. Lobietti-
vo dello studio sara pertanto validare una possibile strategia
terapeutica finalizzata a mantenere i benefici del tamoxifen
sul rischio mammario riducendone al contempo la tossicita
complessiva.

Le DIN non ormonoresponsive rappresentano almeno il
20% delle neoplasie intraepiteliali e sono quelle a maggior
rischio di ripresa di malattia (in situ e invasiva). In questi casi
¢ prevista solo RT +follow-up. Sono tuttavia in corso studi
per valutare I'efficacia di altre categorie di farmaci come gli
antiinfiammatori, le statine, i retinoidi e la metformina.16-19
Nel prossimo futuro, lo studio dei profili d’espressione ge-
nica potrebbe inoltre fornire una carta d’identita molecolare
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distintiva per ogni tumore, contribuendo a comprendere
meglio il comportamento clinico delle precancerosi e soprat-
tutto la loro possibile progressione a tumore invasivo.20-22
Bisogna considerare infine che, nonostante la buona progno-
si delle DIN, molte donne operate tendono a sovrastimare il
proprio rischio di ricaduta.?> Sono pertanto necessari studi
che esaminino I'impatto psicologico della percezione del ri-
schio, sia per migliorare il processo decisionale dei medici
sia per ridurre nelle pazienti le paure legate al loro vissuto
di malattia.
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