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Canadian National Breast

Screening Study-2 (Cnbss-2) ¢
un trial randomizzato effettuato in
donne reclutate volontariamente di
eta compresa tra 50 ¢ 59 anni. Lo stu-
dioestatodisegnatoconil finedicom-
parare lariduzione dimortalita per tu-
more della mammella nel braccio di
intervento, caratterizzato da uno
screening annuale con effettuazione
di mammografia ¢ di esame fisico
(Clinical Breast Examination: Cbe),
con lariduzione di mortalita nel brac-
cio di controllo, contraddistinto da
uno screening annuale con esecuzio-
ne solo di Cbe. Questo trial non ha di-
mostrato nessuna significativa ridu-
zione di mortalita per tumore della
mammella nel braccio di intervento.
Larticolo di Rijnsburger et al, applica
ai dati del Cnbss-2, relativi a 39.405
donne che hanno aderito volontaria-
mente allo studio, il modello Miscan
(Microsimulation Screening Analy-
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sis) al fine di stimare la sensibilita del
Cbe e del Cbe + mammografia; ma,
soprattutto, la riduzione attesa di
mortalita per tumore dellamammella
che si osserverebbe in un programma
di screening annuale basato solo su
Cbe rispetto a nessuno screening, ¢ la
riduzione attesa di mortalita in uno
screening caratterizzato da effettua-
zione di mammografia e Cbe. I risul-
tatia cuiarrivano Rijnsburgeretal, so-
no molto interessanti: la riduzione at-
tesa di mortalita da un programma di
screening caratterizzato da esecuzio-
ne di mammografia ¢ da Cbe ¢ del
34,1% a 11 anni di follow-up, rispetto
a una situazione senza alcun tipo di
screening. Nel caso di un programma
di screening con solo Cbe, la riduzio-
ne attesadimortalitarisultadel 20,5%
a 11 anni di follow-up, rispetto a una
condizione di non screening. Quindi,
per sottrazione (34,1% meno 20,4%),
si ottiene una riduzione minima atte-
sa di mortalita del 13,6% per un pro-
gramma di screening con effettuazio-
ne esclusivamente di mammografia,
per donne di un’eta compresa tra 50 ¢
59 anni. Questa stima di riduzione di
mortalita, commentano gli autori, ¢
plausibile, anche prendendo in consi-
derazione altri trial che valutano pro-
grammi di screening.

Lapproccio basato sui modelli di
simulazione Miscan ¢ sicuramente
molto utile nel cercare di distinguere
quale puo essere 1l contributo della
mammografia e quale quello dell’esa-
me clinico. Ciononostante fare delle
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inferenze su diverse policy da adotta-
re (programmi con o senza mammo-
grafia) rimane estremamente difficile
in base a dati epidemiologici che non
si era pensato di raccogliere con que-
sto obiettivo.

Il secondo articolo preso in consi-
derazione, riguarda una valutazione
dellamortalita per tumore dellamam-
mella nelle due aree della provincia di
Firenze dove lattivita di screening ¢
iniziatarispettivamente neglianniset-
tanta (Early Screening [Es| Area) e ne-
gli anni novanta (Late Screening [Ls]
Area). La mortalita, nel periodo 1985-
2000, ¢ diminuita del 41% nell’area Es
e dell’'11% nell’area Ls. Riduzioni si-
gnificative di mortalita sono state rile-
vatenell’area Es per quantoriguardale
classi di eta 45-54 anni (riduzione del
61%), e 65-74 anni (diminuzione del
45%). Nell’area Ls, invece, non sono
state osservate riduzioni significative
nella mortalita eta-specifiche.

Il calo di mortalita nell’area Fs ¢
attribuibile sia al programma discree-
ning sia a miglioramenti nel tratta-
mento, mentre quella nell’area Ls di-
pende esclusivamente daun migliora-
mentodelle cure, visto che'attivitadi
screening ¢ iniziata solo negliannino-
vanta. Quindi si puo stimare che una
riduzione del 30% circa di mortalita,
ottenuta sempre per differenza (41%-
11%), ¢ attribuibile all’attivitd di
screening nell’area Es nell’arco dei 15
anni considerati (1985-2000).

La riduzione di mortalita nelle
donne conetacompresatra45e54an-



ni dell’area Es puo essere messa in re-
lazione conil fattoche, finoal 1993, in
questa area veniva offerto anche a
donne di tale fascia di eta la possibili-
ta di effettuare la mammografia. In-
fatti, circa un terzo di mammogratfie
eseguite in questa zona nel periodo
1985-93, hanno riguardato donne di
eta compresa tra 40 ¢ 49 anni. In con-
clusione, entrambigliarticoli suggeri-
scono che i programmi mammografi-
cidiscreening determinano una ridu-
zione significativa di mortalita per tu-
more della mammella.
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presente lavoro dimostra chela

presenza di cellule neoplasti-
che nel sangue periferico, identificate
come cellule Cea-positive mediante
RT-PCR, ¢ associata a una cattiva pro-
gnosi in 100 casi di carcinoma della
mammella linfonodi-negativi. Nel
trial ¢ stato confermato, inoltre, chela
presenza di cellule neoplastiche an-
che dopo l'intervento rende ancora
peggiore la prognosi.

Sugita Y,Wada H, Fujita S et al

NY-Eso-1 EXPRESSION AND IMMUNOGENICITY
IN MALIGNANT AND BENIGN BREAST TUMORS
Cancer Res 2004 Mar 15; 64 (6): 2199-2204

Y-ESO-1 ¢ a sigla di un nuovo

antigene tumorale identificato
in alcuni tumori incluso il carcinoma
dellamammella.

Tuttavia mentre il mRna per que-
sto antigene ¢ stato riscontrato in 37
tumori della mammella su 88, solo
uno di questi casi esprimeva anche la
proteina.

In un caso risultato positivo perla
presenza della proteina ¢ stata riscon-
trataanchela presenza dianticorpidi-
retti contro questo nuovo antigene.
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Pupa SM, Argraves SW, Forti S et al
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RoLEs OF FIBULIN-1 IN BREAST CANCER
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uesto lavoro identifica una pro-
teina della matrice iperespressa
in circa il 35% dei carcinomi della
mammella, come un antigene contro
il quale le pazienti possono sviluppare
anticorpi specifici.
Studiretrospettiviindicanochela
sopravvivenza a lungo termine ¢ mi-
gliore perle pazienti con tumori espri-
menti fibulina in presenza di un infil-
trato linfoide, suggerendo un control-
lo immunologico della progressione
tumorale.
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era post-genomica ha spostato

I'interesse della ricerca verso
studi che consentono di conoscere la
funzione dei geni. In questo contesto
la metodica che prevede I'utilizzo di
siRna (small interference Rna) si ¢ di-
mostrata potentissima per accelerare
gli studi di Knockdown genetico. I
siRna sono piccole molecole di Rna a
doppio filamento che riconoscono
mRna complementari, degradandoli
per via cellulare. Questo processo
prende il nome di Rna interference
(Rnai), (Elbashir2001, Harborthetal,
2001).

[ primi siRna utilizzati venivano
preparati in vitro ¢ trasfettati diretta-
mente nelle cellule, come nel caso de-
scritto in questo lavoro di Zhu Get al.
Recentemente, altrilavori hanno pro-
posto I'utilizzo di plasmidi che con-
sentono I'espressione di siRna d’'inte-
resse quando sono trasfettati in cellu-
le di mammifero (Sui2002, Lee 2002,
Paddison2002, Brummelkamp 2002),
creando un modello di studio stabile.

Il lavoro svolto da Zhu e dai suoi
collaboratori ha consentito di ottene-
re informazioni sull’espressione del
gene TSGI101.

Per questo studio sono state uti-
lizzate cellule di tumore della prosta-
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ta (PC3) e di tumore della mammella
(MDA-MB-231). Entrambe le linee
cellulari hanno mostrato negli esperi-
menti di western blotting una down-
regolazione del gene TSG101 dopola
trasfezione con siRna, contribuendoa
un arresto della crescita in fase G1/Se
una riduzione nel passaggio delle cel-
lule nelle fasi G2/Mitosis/G1.

Grazie a questi nuovi dati, il gene
TSG101, ritenuto fino a oggi gene on-
cosopressore, sembra comportarsi in-
vece come un vero oncogene. Le-
spressione del gene TSG101 st dimo-
stra quindi cruciale per il manteni-
mento dei parametri della cellula tu-
morale (progressione del ciclo cellula-
re, crescita cellulare, eccetera),
contribuendoallamalignita e alla pro-
liferazione del tumore.
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lavoro proposto dai chirurghi

finlandesi riferisce sulla validi-
ta e sull’accuratezza dell’escissione di
lesioni non palpabili sottoposte a re-
perimento mediante la tecnica Roll
con iniezione di radiofarmaco sotto
guida ecografica.

La casistica presentata ¢ compo-
stada 215 casi suddivisi in tre gruppi:
* 64 pazienti sottoposte a Roll con
iniezione di radiofarmaco intratumo-
rale con guida ecografia;

* 14 pazienti sottoposte a reperaggio
con filo metallico sotto guida radiolo-
gica;

* 137 pazienti portatrici dilesioni pal-
pabili.

Nelle conclusioni gli autori ripor-
tano che nel gruppo sottoposto a in-
tervento dopo reperaggio con radio-
farmaco (Rollus guidata) e in quello
sottoposto a escissione perlesioni pal-
pabilisi presentala stessa percentuale
di errore, in considerazione della di-
stanza margine-tumore (da 0 a3 mm)
e per la eventuale infiltrazione dei
margini; nello specifico 6% perla Roll
e 5% per le lesioni palpabili.

Non viene fatta menzione dei 14
casi sottoposti a reperaggio con filo
metallico su guida radiologica.

Di scarso interesse risultano le
conclusioni raggiunte che sottolinea-
no la medesima accuratezza diagno-
stica della resezione chirurgica su le-
sioni palpabili confrontata conla Rol-
lus guidata perlesioninon palpabili, in
quanto confrontano metodi diversi su
patologie traloro differenti per moda-
lita di presentazione e approccio chi-
rurgico. Non ¢ stato affrontato lo stu-
dio in fase intraoperatoria.

Anostro avviso sarebbe stato pro-
babilmente pitt appropriato un con-
fronto tra diverse tecniche direperag-
gio per lesioni non palpabili valutate
singolarmente (per esempio filo me-
tallico versus Roll o carbone sterile) o
associate tra loro (per esempio carbo-
ne sterile + Roll versus filometallico).

Chapellier C,Balu-Maestro C,

Chauvel C,BrunetY,Novellas S
EXTENSION GANGLIONNAIRE DANS LE CANCER
Du SeIN, DE NOUVELLES PISTES EN IMAGERIE:
LE PONCTIONS GUIDEE PAR ECOGRAPHIE

Le Sein 2004; 14 (2): 201-203

uestolavoro, di estrema attuali-
ta, valuta la sensibilita e la spe-
cificita della ecografia associata alla
citologia ecoguidata su linfonodi
ascellariconagoda21 G, indonne por-
tatrici di neoplasia mammaria con in-
dicazione a intervento chirurgico.
Oltre ariportareivalorirelativial-
la propria esperienza personale, gli au-
tori riferiscono 1 dati di sensibilita e
specificita relativi a esperienze recen-
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ti di altri centri con valori che oscilla-
no perla sensibilita dal 56 al 97% e per
la specificita dal 92 al 100%.

La valutazione complessiva ¢ le
conclusioni sono di sicuro interesse ¢
invitano a ponderare attentamente
nel fare il bilancio prechirurgico di
donne portatrici di neoplasia mam-
maria candidate a biopsia del linfono-
do sentinella (Snlb). E noto che, ove
indicata, la Snlb ¢ gravata da una let-
tura intraoperatoria non confermata
da quella definitiva in percentuali va-
riabili dal 15 al 25%, cosa che obbliga
il chirurgo a un secondo intervento
sull’ascella.

Lecografia ascellare in  mani
esperte associata alla Fnac puo antici-
pare la diagnosi di eventuale localiz-
zazione metastatica linfonodale e au-
torizzare il chirurgo a pianificare una
linfoadenectomia senza ricorrere alla
Slnb.

Resta dastabilire il ruolo della Co-
re Biopsy suilinfonodi ascellari, meto-
dicanon scevradarischima disempli-
ce esecuzione ed elevata sensibilita e
specificita comeriferitoinletteratura.
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modello del carcinoma del co-

lon ha dimostrato quanto sia
importante 1l ruolo biologico-clinico
che la ciclossigenasi e, in particolare,
laisoforma 2 (Cox 2) riveste nella pa-
tologia oncologica. In particolare, ne ¢
stato evidenziata la capacita di pro-
muovere, attraverso la prostaglandina
E (2),1a proliferazione cellulare, I'an-
giogenesi, la resistenza all’apoptosi,
I'invasivita e I'immunosoppressione.
Inoltre, nelmodello del carcinoma del
colon, la valutazione dell’espressione
tissutale tumorale di Cox 2 ha dimo-
strato di rivestire un importante valo-
re prognostico, cosi come l'utilizzo di
farmaci anti Cox 2 diridurre il rischio
di sviluppo di cancro.

Questa revisione di Denkert et al,
prende invece in considerazione il
ruolo di Cox 2 nel carcinoma della
mammella discutendone i dati epide-
miologici e preclinici cosi come il ruo-
lo prognostico. Oltre a confermare il
ruolo cruciale che Cox 2 riveste attra-
versole prostaglandine nell'interazio-
ne tumore-ospite, nell’attivita aroma-
tasica stromale, nell'incremento del-
I'angiogenesi e nella proliferazione
cellulare tumorale, laricercarivede ot-
todifferentilavori immunoistochimi-
ci che, con analisi retrospettive, han-
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no studiato I'espressione di Cox 2 in
circa 2.400 pazienti con carcinoma
mammario. [140% di queste pazienti
sono risultate classificabili come Cox
2 positive, status che ¢ risultato asso-
ciato con indicatori patologici di cat-
tiva prognosi, come presenza di meta-
stasi linfonodali, scarsa differenzia-
zione citoistologica e grandi dimen-
sioni tumorali. Quattro di questi otto
studi hanno inoltre verificato una si-
gnificativarelazione traespressione di
Cox 2 ¢ peggiore andamento clinico
della malattia.

Gli autori concludono che gli ini-
bitori di Cox 2 probabilmente posso-
no rappresentare un’opzione preven-
tivo-terapeuticaanchein pazienticon
carcinoma mammario.
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egli ultimi anni numerosi studi

hanno messo in relazione va-
riazioni nel sistema IGF/IGEFBP e ri-
schio di sviluppare ditferenti neopla-
siec (mammella, colonretto, prostata,
polmone) nella popolazione generale.
In particolare, livelli aumentati di
IGF-Iolivelli ridotti di IGFBP-3 indi-
cherebbero un rischio aumentato.

[l primoarticoloselezionato ¢ uno
studio in vitro che identifica un razio-
nale per I'ipotetico effetto protettivo
di alti livelli di IGFBP-3. Gli autori
hanno dimostrato che la IGFB-3 in-
duce l'apoptosi attraverso un mecca-
nismo indipendente dall'IGF in linee



cellulari di carcinoma mammario
umano MCF7. Linduzione diIGFBP-
3 nel modello sperimentale causava
un’inibizione della sintesi di Dna che
non vedeva coinvolto l'asse 1GF-re-
cettore per 'IGF ¢ provocava un in-
cremento dell’attivita della caspasi e
dell’apoptosi.

Gli autori hanno confermato tali
risultati transfettando con un IGFBP-
3 incapace dilegare gli IGFs, corrobo-
rando ulteriormente I'ipotesi di un’a-
zione indipendente dall’asse
IGF/IGFr. Ulteriori analisi hanno per-
messo di correlare I'effetto antiapop-
totico della IGFBP-3 all’attivazione
delle caspase -8 ¢ -7. Complessiva-
mente, i risultati di questo studio mo-
strano che 'IGFBP-3 funziona come
un regolatore negativo della crescita
delle cellule di carcinoma mammario
in coltura, attraverso un meccanismo
diverso e indipendente dall'IGE e of-
fronounrazionale perleffetto protet-
tivo di altilivelli di IGFBP-3 osservato
1N Vivo.

Quasi contemporaneamente esce
il secondo lavoro selezionato, che ri-
porta i risultati di una revisione siste-
matica e una metanalisi della lettera-
tura sul ruolo di IGF-I e IGFBP-3 co-
me fattori di rischio per neoplasie di
prostata, mammella (analizzando se-
paratamente pre ¢ postmenopausa),
colonretto e polmone.

Gli autori hanno identificato 21
studi che rispondevano ai criteri di se-
lezione (per complessivi 26 set di da-
ti); complessivamente, gli studi sele-
zionatiincludevano 3.609 casie 7.137
controlli.

Concentrazioni elevate di IGF-I
sono rtisultate associate con un au-
mentato rischio di carcinoma della
prostata (Odd Ratio 1,49; IC 95%:
1,14-1,95) e di carcinoma della mam-
mella in premenopausa (OR 1,65; 1C:
1,26-2,08). Sorprendentemente, cle-
vate concentrazioni di IGFBP-3 risul-
tano anche associate con un aumen-
tato rischio di carcinoma della mam-
mella in premenopausa (OR 1,51; IC:
1,01-2,27). Livelli elevati di IGFBP-3
conservavano un significato protetti-
vo solo per il cancro del polmone.

Le associazioni risultavano piu
fortineglistudiche hanno utilizzatoil
plasma anziché il siero come campio-
ne biologico e nelle ricerche caso-con-
trollo.

La revisione sistematica porta a
concludere che le concentrazioni di
IGF-1eIGFBP-3 nel sangue sonoin ef-
fetti associate con un aumento del ri-
schiodisvilupparealcune comunineo-
plasie. Tuttavia il livello dirischio sem-
bra modesto e condizionato dal dise-
gno dello studio e dalla standardizza-
zione delle modalita di raccolta e trat-
tamento dei campioni biologici per la
determinazione dei biomarcatori.

Mettendo a confronto i due lavo-
11 selezionati emerge un aspetto inte-
ressante.

Lo studio di Klim et al, identifica,
con una metodologia solida, ben dise-
gnata e correttamente condotta, un
meccanismo biologico attraverso il
quale la IGFBP-3 esercita un ruolo
inibitorio sulla crescita della cellula
neoplastica, in accordo con un poten-
ziale ruolo protettivo del biomarcato-
re in vivo, evidenziato in diversi lavori
e revisioni narrative.

Per contro, lo studio condotto da
Rehenan et al, anch’esso condotto
con una metodologia affidabile e ro-
busta (revisione sistematica e meta-
nalisi), porta a concludere che, dalle
evidenze disponibili in vivo, la
IGFBP-3,almenonelledonnein post-
menopausa, sarebbe associata a un
maggior rischio di sviluppare una
neoplasia mammaria.

Pertanto, i risultati ottenuti sul
modello sperimentale (MCF7) sono
in contrasto con le risultanze ricavate
dalla revisione degli studi condottiin
vivo. In realta, precedenti studi in vi-
tro (McCaig C, Perks CM, Holly JM,
J Cell Sc12002;115:4293-303) aveva-
no gia mostrato che, nelle linee cellu-
lari di carcinoma mammario Hs578T,
la IGFBP-3 puo esercitare un effetto
antiapoptotico ¢ quindi pro neopla-
stica.

Questa analisi comparativa fra
uno studio di base e uno di revisione
sistematica di dati clinici mette in ri-
saltolacomplessita, tutt’ora esplorata
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solo in parte, del rapporto fra 1l siste-
ma [GF/IGFr/IGFBP e il rischio di in-
sorgenza di comuni neoplasie; ma
suggerisce altresi di considerare con
prudenzairisultati ottenutiinmodel-
li sperimentali; essi infatti, anche se
correttamente condotti, plausibili e
convincenti, possono comunque rap-
presentare una realta biologica a volte
lontana dalla situazione clinica in cui
st sviluppa la neoplasia.
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asceltacorrettadiunatecnica per

lavalutazione dimarcatori tumo-
rali ¢ diimportanza fondamentale per
il patologo ¢ il clinico. La valutazione
dell’espressione e dell’amplificazione
di HER2 nel carcinoma della mam-
mella ha indotto una pletora di lavori
scientifici volti a paragonare i risultati
di anticorpi diversi tra diloro e la me-
todica Fish. Daidatidiletteraturaeda
trial clinicila metodica Fish, che valu-
ta "amplificazione del gene HERZ su
sezionl istologiche, pare essere pit
predittiva della risposta al trattamen-
toconilmonoclonale umanizzato tra-
stuzumab. Contemporanecamente al-
cuni studi hanno proposto la metodi-
caFish perlavalutazione del gene del-
la topoisomerasi Il alpha. La topoiso-
merasi [l alpha ¢ un enzima essenzia-
le nella funzione cellulare come
componente strutturale sia del cro-
mosomi, sia della matrice nucleare.
Queste caratteristiche funzionali so-
no bloccate dalle antracicline, che in
tal modo inibiscono la proliferazione
cellulare. Il gene per la topoisomerasi
[Talpha (TOP2A) ¢localizzato sul cro-
mosoma 17, analogamente al gene
HERZ. Trial clinici hanno dimostrato
che la sovraespressione di HER2 nel
carcinoma mammario determina una
migliore risposta alle antracicline. Ta-
le risultato seguirebbe a una concomi-
tante amplificazione del gene
TOP2A. Questi dati hanno indotto la
ricerca dell’amplificazione del gene
TOP2A su sezioni istologiche di tes-
suto con metodiche di ibridizzazione
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insitu (Fish o Cish). Ilavoridi Yazijiet
al e di Mueller et al dimostrano come
in realta le tecniche di immunoisto-
chimica possano sostituire la Fish per
indirizzare il clinico al corretto tratta-
mento delle pazienti con carcinoma
mammario.

Yaziji H, Goldstein LC,BarryTS et al
HER-2 TESTING IN BREAST CANCER USING
PARALLEL TISSUE-BASED METHODS

Jama 2004 Apr 28;291 (16): 1972-7 e 2019-20

aziji et al, in quest’ultimo lavo-

ro, valutano in modo critico la
correlazione frairisultati di immuno-
citochimica (Icc) eirisultatidella Fish
su 2.963 casi di carcinomi della mam-
mella. I punti fondamentali dellavoro
sono tre: le reazioni lcc sono state con-
dotte da un unico centro, ma sumate-
riale proveniente da 135 diversi labo-
ratori di anatomia patologica; si ¢ uti-
lizzato un unico anticorpo; il metodo
dilettura delle reazionilcc ¢ stato mo-
dificato rispetto allo score approvato
dalla Fda, apportando un fattore di
correzione che permette dinon esclu-
dere 1 casi che presentano una positi-
vita  dell’epitelio non neoplastico.
Questa ultima osservazione, su mate-
riale non fissato correttamente, puo
essere abbastanza frequente e quindi
indurre a considerare nonidonee mol-
te reazioni Icc.

La correlazione fra i Icc e Fish,
considerata come test standard, ha di-
mostrato cheivaloridiscore 3+ perle
reazionilcchaunvalore predittivo po-

* Sezione Anatomia Patologica,
Dipartimento Scienze Biomediche

e Oncologia, Universita di Torino

sitivo di 91,6%, mentre 1l valore pre-
dittivo negativo per lo score (0-1+) ¢
di97,2%. La sensibilita dell'immuno-
citochimica, considerando come po-
sitiviicasi2+/3+,¢del92,6%claspe-
cificita dello score 3+ ¢ del 98,8%. A
seguito di questi risultati gli autori
propongono di seguire una sorta di al-
goritmo diagnostico per la valutazio-
ne di HER2, utilizzando come primo
test'lccelimitandola Fish ai casi con
score 2+, ovviamente nella garanzia
di controlli di qualita per I'lcc.

Particolarmenteinteressantisono
alcuni risultati aggiuntivi che dimo-
strano che la Fish ha pit limiti rispet-
toall'lcc, maggiore percentuale ditest
falliti (5% versus 0,08%), tempi diese-
cuzione pit lunghi (36 ore versus 4
ore) e maggiore costo della reazione
(140 dollari versus 10 dollari). I bassi
costiriportati per I'lcc sono dovuti al-
la scelta come anticorpo primario del
policlonale A0485 (DAKO) anziché
del kit Hercptest (DAKO).
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li autori si limitano a considerare

le complicanze chirurgiche del-
I'intervento di ginecomastia e il risulta-
to estetico. Le prime sono quelle ordi-
narie di qualunque intervento chirurgi-
co: su 39 pazienti, 34 operati bilateral-
mente e cinque operati unilateralmen-
te, sono stati osservati tre casi di emato-
ma, uno di siecroma ¢ uno di infezione.
Rispettoairisultatiestetici,'88%sie di-
chiarato soddisfatto e il 12% no.

Negli adolescenti la sintomatolo-
gia ¢ quasi esclusivamente bilaterale.
Poiché tale aspetto si manifesta talora
inmanieraasincrona, ¢ consigliabileef-
fettuare unavalutazione definitivasul-
la stabilizzazione dei sintomi e sullalo-
ro (rara) non reversibilita dopo un an-
no dall’esordio.

Traimotividiinsoddisfazione vie
una modificazione della sensibilita
dell’areola. Tale conseguenza si osser-
va conl'incisione circumareolare. Mi-
nori disturbi della sensibilita si osser-
vano con 'incisione trasversale di Pi-
tanguy che attraversa il capezzolo; ol-
tre a consentire una migliore visione
del campo operatorio ¢ una pit uni-
forme resezione ghiandolare in due
parti simmetriche, tale incisione ri-
spetta di pitt i lembi cutanei ¢ lede al
minimo le terminazioni sensitive pe-
riareolari.

E bene ricordare che le indicazioni

allintervento sono perlopit di tipo
estetico e uno dei pitt temuti inconve-
nienti ¢ rappresentato da una ridon-
danza di tessuto fibroadiposo con con-
seguenteeccessodicute. Inpresenzadi
tale condizione ¢ bene prendere in con-
siderazione interventi che prevedano
una plastica cutanea (Raynaud, Persi-
chetti), eventualmente associataauna
liposuzione.

SELEZIONE BIBLIOGRAFICA

Altaf FJ,Abdullah LS, Jamal AA
FREQUENCY OF BENIGN

AND PREINVASIVE BREAST DISEASES
Saudi Med | 2004 Apr; 25 (4): 493-497

Khan HN, Rampaul R, Blamey RW
LocAL ANAESTHETIC AND STEROID COMBINED
INJECTION THERAPY IN THE MANAGEMENT

OF NON CycLICAL MASTALGIA

Breast 2004 April; 13 (2): 129-132

Falconieri G, Lamovec }, Mirra M,
Pizzolitto S

SOLITARY FIBROUS TUMOR OF THE MAMMARY
GLAND: A POTENTIAL PITFALL IN BREAST
PATHOLOGY

Ann Diagn Pathol 2004 Jun; 8 (3): 121-125

Fernandez-Aguilar S, Buxant F, Noel JC
BENIGN PHYLLODES TUMOR

ASSOCIATED WITH MAFFUCCI’S SYNDROME
Breast 2004 Jun; 13 (3): 247-249

Filho OG, Gordan AN, Mello Rde A,
Neto CS, Heinke T
MyoiD HAMARTOMAS OF THE BREAST:

N° 43 - 2004

% Senologia Chirurgica, Clinica Chirurgica Il

Universita di Padova

ReEPORT OF 3 CASES
AND REeVIEW OF THE LITERATURE
Int | Surg Pathol 2004 Apr; 12 (2): I51-153

Haj M, Weiss M, Herskovits T

DIABETIC SCLEROSING LYMPHOCYTIC

LoBuLITis OF THE BREAST

J Diabetes Complications 2004 May-Jun; 18 (3):
187-191

Kinoshita T, Fukutomi T, Kubochi K
MAGNETIC RESONANCE IMAGING

OF BENIGN PHYLLODES TUMORS OF THE BREAST
Breast 2004 May-Jun; 10 (3): 232-236

Teo T,Wee SB

CLINICALLY ‘BENIGN’ BREAST LUMPS:
SARCOMA IN HIDING?--CASE REPORTS

AND LITERATURE REVIEW

Ann Acad Med Singapore 2004 Mar; 33 (2):
270-274

Verslegers I, Tjalma W,

Van Goethem M et al

MASSIVE INFARCTION OF A RECURRENT
PHYLLODES TUMOR OF THE BREAST: MRI-FINDINGS
JBR-BTR 2004 Jan-Feb; 87 (1):21-22

Woang J, Costantino JP,Tan-Chiu E,
Wickerham DL, Paik S,Wolmark N
WANG ], COSTANTINO JP, TAN-CHIU E,
WickerHAM DL, PAIK S,WoOLMARK N

J Natl Cancer Inst 2004 Apr 21; 96 (8): 616-620

Wilson CH, Griffith CDM, Shrimankar
J, Douglas F

GYNECOMASTIA, NEUROFIBROMATOSIS

AND BREAST CANCER

Breast 2004 Febr; 13 (1):77-79

ATTUALITA IN SENOLOGIA 37



O@ORASSEGNA DELLA LETTERATURA

Biologia clinica
e terapia medica

RECENSIONE A CURA DI P. PRONZATO*

Yaziji H, Goldstein LC,BarryTS et al
HER-2 TESTING IN BREAST CANCER USING
PARALLEL TISSUE-BASED METHODS

Jama 2004 Apr 28;291 (16): 1972-7 e 2019-20

i ¢ tenuto a New Orleans, negli

Stati Uniti, il quarantesimo mee-
ting dell’ American Society of Clinical
Oncology (Asco): in questo contesto
sono stati riportati importanti studi
clinici riguardanti il trattamento del
carcinoma mammario.

Per quanto riguarda I'ormonote-
rapia, sono stati presentati altri risul-
tati favorevoli sugli inibitori dell’aro-
matasi. Nello studio randomizzato di
fase Il presentato da Paridaens (Pari-
daens, 2004) I'inibitore dell’aromata-
si steroideo examestano ¢ stato con-
frontato come prima linea di tratta-
mento del carcinoma mammario me-
tastatico versus il tamoxifene. Lexa-
mestanorisultasuperioreinterminidi
risposte obiettive, tempoa progressio-
ne e tempo al fallimento del tratta-
mento.

Lapplicazione degli inibitori del-
'aromatasi in fase adiuvante ¢ sinora
piuttosto limitata nonostante i risul-
tati favorevoli gia noti in termini di
Disease Free Survival per tutti e tre
quellidiultima generazione (anastro-
zolo, letrozolo ed examestano); cio di-
pende dalla comprensibile cautela ri-
guardo a possibili effetti collaterali a
lungo termine collegati alla depriva-
zione estrogenica (metabolismo lipi-
dico, densita minerale ossea, funzioni
cognitive eccetera). I primi risultati
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favorevoli in termini di sopravvivenza
sono stati presentati all’Asco Meeting
(Whelan, 2004). Come ¢ noto, uno
studio promosso dal National Cancer
Institute of Canada ha riguardato la
possibilita di prolungare il trattamen-
to ormonale adiuvante oltre i classici
cinque anni di tamoxifene; poiché
studiprecedentihanno dimostratol'i-
nutilita della prosecuzione di tamoxi-
fene oltre il quinto anno (forse per il
prevalere degli effetti negativi in ter-
mini di malattia tromboembolica, ic-
tus, carcinoma endometriale), il trial
canadese ha considerato il confronto
tra placebo e letrozolo in pazienti che
avessero gia completato i cinque anni
ditamoxifene adiuvante senzaripresa
dimalattia. Dapplicazione sequenzia-
le degliinibitoridell’aromatasi dopoil
tamoxifene ha un forte razionale te-
nendo conto della possibilita che il
trattamento prolungato con questo
farmaco induca una sorta di tamoxi-
fene-dipendenza delle cellule tumo-
rali; in modelli sperimentali "applica-
zione sequenziale risulta in una mi-
gliore attivita antitumorale rispetto
alla prosecuzione del solo tamoxifene
(Long, 2004; Osipo, 2003). Per lo stu-
dio canadese, si temeva di non riusci-
re a osservare comungque un vantaggio
in termini di sopravvivenza generale,
in quanto il rilevamento di un vantag-
gio nella sopravvivenza libera da ma-
lattia (riduzione del rischio di circa il
40%), inun’analisi pianificata a priori,
aveva determinato una precoce chiu-
sura dello studio e il passaggio di gran

* UO di Oncologia Medica,
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parte delle pazienti dal placebo al le-
trozolo. In realta, 'inibitore dell’aro-
matasi induce anche una riduzione
nell'incidenza di metastasi a distanza
e questo si traduce in un vantaggio in
sopravvivenza, almeno nelle pazienti
in cui il rischio assoluto ¢ piu elevato
(39% nelle pazienti con linfonodi
ascellari positivi).

Per quanto riguarda la chemiote-
rapia, il paclitaxel somministrato set-
timanalmente potrebbe rappresenta-
re un nuovo standard di trattamento.
In uno studio Nord americano (Seid-
man, 2004), pazienti con carcinoma
mammario metastatico sono state
randomizzate a due differenti moda-
lita di somministrazione del paclita-
xel (trisettimanale o settimanale) con
osenza il trastuzumab, a seconda del-
lo stato HER-2. La percentuale di ri-
sposte obiettive ¢ passata dal 28% al
40% con la somministrazione setti-
manale e anche il tempo a progressio-
ne migliora significativamente.

Lo studio ¢ anche inlinea con i 1i-
sultati a favore della cosiddetta dose-
dense chemotherapy che privilegia
I'incremento dell'intensita di dose at-
traverso I'accorciamento degli inter-
valli, rispetto all’aumento della dose.
Anche uno studio europeo (Mobus,
2004) di chemioterapia adiuvante of-
fre risultati a favore della dose-dense
chemotherapy. In questaricerca, oltre
1.200 pazienti con quattro o pit linfo-
nodi positivi sono state randomizzate
atre ciclidiepidoxorubicina e paclita-
xel seguite da tre cicli di ciclofosfami-



de (alla dose di 2.500 mg/m”), sommi-
nistrati ogni 14 giorni grazie al pit ra-
pido recupero del midollo ossco otte-
nuto con il G-CSF; oppure la combi-
nazione di epidoxorubicina e ciclofo-
sfamide seguita dal paclitaxel a dosi e
intervalli convenzionali.

A un follow-up di 28 mesi la reci-
diva si ¢ verificata meno frequente-
mente con lachemioterapia intensifi-
cata.

Un vantaggio in sopravvivenza ¢
stato anche osservato in uno studio
randomizzato di confronto trail pacli-
taxel e la combinazione di paclitaxel e
gemcitabina. Con la polichemiotera-
pialasopravvivenza mediana ¢ risulta-
tadi 18,5 mesicontroil5,8 mesidella
monochemioterapia (Albani, 2004).

La possibilita di predire la risposta
adifferenti agenti chemioterapici sul-
labase del profilo genetico tumorale ¢
stato ampiamente discusso nella se-
zione integrata “Genomics in breast
cancer: 1s it ready for prime time?”.
Nonostante'impressione generale sia
quella che ci sta avvicinando alla pos-
sibilita concreta di predire la risposta,
equindipersonalizzareil trattamento,
sono necessari ancora studi prospetti-
ci con un adeguato follow-up.

Inunostudio giapponese un grup-
po disette geni ha offertoi197% di ac-
curatezza nel predire la risposta clini-
ca ¢ patologica in casi di carcinoma
mammario (Yoshimoto, 2004). In un
lavoro analogo, presentatonel 2004 da
L. Gianni, ¢ stata studiata la predizio-
ne della risposta alla chemioterapia

primaria per il carcinoma mammario.
E stata osservata una correlazione si-
gnificativa tra la risposta patologica e
I'espressionedi87 geniraggruppatico-
me geni del recettore estrogenico, ge-
nidel gruppo proliferativo e geni della
risposta immune.
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e recenti pubblicazioni di Vero-
nesie Fisher (NEnglMed],2002)
confermano, con risultatia 20 anni, la
validita in terminidielevato controllo
locale e risultato cosmetico della tera-
pia conservativa nel carcinoma mam-
mario in stadio iniziale. Tale approc-
cio prevede una radioterapia postope-
ratoria sulla ghiandola mammaria re-
sidua condotta alla dose di 60 Gy con
frazionamento convenzionale.
Nell'ultimo decennio si ¢ svilup-
pato nella comunita oncologica un
sempre piu vivace interesse verso regi-
mi di radioterapia piti brevi e condot-
ti su volumi limitati: le motivazioni a
supporto comprendono anche scelte
logistiche che faciliterebberol'indica-
zione alla terapia conservativa a un
numero ancora superiore di pazienti.
[ trattamenti di irradiazione par-
ziale delle mammella (Pbi) possono
essere infatti condottiintra o periope-
ratoriamente, con sicura convenienza
per le donne che vedrebbero limitati i
disagi per'accesso alla radioterapia, e
per le strutture di radioterapia stesse
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che vedrebbero ridotte le liste d’atte-
sa. Esistono poi considerazioni di tipo
economico che, anche se lontane dal-
la formazione della maggior parte dei
medici oncologi, difficilmente posso-
no essere trascurate.

La valutazione dei risultati globa-
li di questo nuovo approccio deriva,
come sempre, dalla difficile analisi
delle esperienze segnalate, spesso dis-
omogenee per selezione di pazienti e
tecniche di trattamento. La necessita
dicontinuo confrontotraspecialisti, e
la complessita dell’argomento, dei
suoi aspetti fisici, radiobiologici e tec-
nici, emergono chiaramente scorren-
do le pagine di questa pubblicazione
chelascia spazio a opinioni controver-
se, a supporto o critiche, del nuovo
modelloditrattamento. Le conclusio-
ni incentivano la spinta a perfeziona-
re vie diricerca, training e standardiz-
zazione delle procedure e a puntualiz-
zare 1 risultati finora ottenuti. Follow-
up a lungo termine, di cui ancora non
si dispone a sufficienza, consentiran-
no di rilevare e documentare il con-
trollo della malattia locale e le tossici-
ta dei trattamenti e condurre un serio
confronto con 'esperienza della tera-
pia conservativa convenzionale.

Poti Z,Nemerkeri C,Fekeshazy A et al
PARTIAL BREAST IRRADIATION

WITH INTERSTITIAL 60CO BRACHYTHERAPY
RESULTS IN FREQUENT GRADE 3 OR 4 TOXICITY.
EVIDENCE BASED ON A 12-YEAR

FoLLow Up OF 70 PATIENTS

Int | Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58: 1022-1033

* Dipartimento di Radioterapia,

Istituto Nazionale Tumori — Milano

n trattamento con sola brachi-

terapia (Brt) viene talora indi-
cato quale unica irradiazione parziale
della mammella operata conservati-
vamente: sulla scorta di esperienze di
fase I ¢ I, I'applicazione viene consi-
deratadirelativamente facile realizza-
zione, riproducibile e ben tollerata
dalle pazienti.

Gli autori di questo lavoro riferi-
scono i risultati a 12 anni di un’espe-
rienza condotta su 70 pazienti, sotto-
posteachirurgia conservativa perneo-
plasia mammaria in stadio [ e II, trat-
tate con Brt esclusiva sul letto tumo-
rale negli anni trail 1987 ¢ 11 1992.

La Brt ¢ stata realizzata con im-
pianto interstiziale monoplanare di
sorgente di 60 Co, alla dose di 50 Gy a
5 mm dalla sorgente, pari a 28 Gy ri-
calcolati al Clinical Target Volume.
Lincidenzadirecidivelocalié stato del
24%. Gliautori riportano in dettaglioi
risultati in termini di tossicita tardiva,
stimata di grado> 2 e digrado> 31i-
spettivamente nel 97% e nel 59% dei
cast. Teleangectasie di grado> 2 sono
state rilevate nell’85% delle pazientie
digrado> 3 nel 41%. Nell'§8% det ca-
si ¢ stata segnalata fibrosi nella sede di
trattamento (nel 35% dei casi di grado
> 3), enel 41% ¢ stata rilevata steato-
necrosi. Il risultato cosmetico com-
plessivo ¢ stato stimato insoddisfacen-
te nella meta dei casi.

Questo lavoro, autocritico per
quanto riguarda 1 criteri di selezione
delle pazienti, le scelte tecniche diirra-
diazione e le dosi somministrate, met-
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te inoltre in rilievo le difficolta nella va-
lutazione clinica durante il follow-up
derivanti da condizioni locali alterate,
dallesequeledel trattamentoedallane-
cessita di ricorrere a esami strumentali
sofisticati e costosi per dirimere 1 dubbi
diagnostici. Queste considerazioni so-
no un po’ in controtendenza rispetto ai
vantaggi attesi dalla irradiazione par-
ziale dellamammella; saranno perciodi
grande Interesse 1 dati relativi ad altre
esperienze con analogo follow-up.
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MOLECULAR PROFILING OF BREAST CANCER:
CLINICAL IMPLICATIONS

British Journal of Cancaer 2004; 90: 1120-1124

ttualmente il tumore al seno
viene suddiviso in categorie sul-
la base dello stadio clinico, del grading
edipochimarkerimmunoistochimici.

La determinazione del profilo
molecolare del tumore mammario po-
trebbe portare a creare nuovi sottotipi
di cancro caratterizzati da differente
prognosi e con diversa attitudine a
metastatizzare.

Molti gruppi di studio hanno di-
mostrato che esistono geni che, oltrea
codificare 1 recettori per gli estrogeni,
sono responsabili della risposta alla
chemioterapiaadiuvante e dellacapa-
cita di metastatizzare.

La determinazione del profilo or-
monale apre quindi gli orizzonti verso
un futuro in cul verranno trattate solo
le donne che effettivamente possono
trarre benefici dalla terapia, riducen-
do gli effetti tossici da sovratratta-
mento con un incremento del tasso di
sopravvivenza.

StearnsV, Davidson NE

DEJA VU For BREAST CANCER Two?

Journal of the National Cancer Institute 2004; 96
(7):april 7

assenzadirecidivalocoregio-
nale o di metastasi a distan-
za, I'insorgenza di un tumore nella
mammella controlaterale in una pa-
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ziente con pregresso cancro al seno ¢
generalmente considerato come una
nuova neoplasia.

In questo editoriale vengono ana-
lizzati in modo critico diversi lavori
sulla ricerca della relazione esistente
tra il tumore primitivo e secondario.

Dai dati riportati si evince che se
una paziente ¢ a rischio di insorgenza
di un secondo tumore questo ¢ biolo-
gicamente simileal primoechelache-
mioterapia adiuvante sistemica puo
prevenire il tumore controlaterale.

Chagpar A, Langstein HN, Kronowitz S},
Singeletary SE, Ross Ml

TREATMENT AND OUTCOME OF PATIENTS

WITH CHEST WALL RECURRENCE AFTER
MASTECTOMY AND BREAST RECONSTRUCTION
The American journal of Surgery

2004; 187: 164-169

arecidivaalivello della parete tora-

cica pone importanti problemi sia
dal punto di vista diagnostico sia tera-
peutico. In questo studio vengono mes-
se a confronto due popolazioni di pa-
zienti, una sottoposta a ricostruzione
della mammella ¢ una senza ricostru-
zione. Lincidenza direcidiva e le carat-
teristiche clinico patologiche della reci-
diva sono state simili nelle due popola-
zioni. Nelle pazienti con ricostruzione
mammaria la diagnosi ¢ stata pit tardi-
vaanche se tale ritardonon ¢ stato stati-
sticamente significativo e l'intervento
chirurgico piticomplesso. Il tassodi pro-
gressione in malattia metastaticanon ¢
stato significativamente differente.
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Chirurgia

RECENSIONE A CURA DI V. DISTANTE*, D. CASELLA*

Vaidya JS,Tobias JS,Baum M et al
INTRAOPERATIVE RADIOTHERAPY

FOR BREAST CANCER

Lancet Oncol 2004; 5: 165-73

olti studi condotti in passato

hanno dimostrato che il ruolo
dellaradioterapia (Rt) dopo chirurgia
conservativa della mammella ¢ di ri-
durrelerecidive localinel tempo. I da-
ti presentiinletteratura suggeriscono,
manon provano, cheil trattamentora-
diante non ha effetto nel controllo di
secondi tumori insorti nel parenchi-
ma mammario in sede diversa rispet-
to a quella del tumore primitivo.

Per cui, teoricamente, la Rt limi-
tata solo al letto tumorale potrebbe, a
parita di controllo locale della malat-
tia, essere vantaggiosa sia per la pa-
ziente (che in questo modo non do-
vrebbe sottoporsi a un periodo pro-
lungato di trattamento) sia per snelli-
re le liste di attesa degli istituti di ra-
dioterapia.

Un recente trial di fase [1I di Vici-
ni F e collaboratori ha dimostrato che
la Rt limitata alla zona di exeresi hari-
sultati sovrapponibilia quelli della te-
rapia convenzionale in gruppi di pa-
zienti selezionati.

Varie sonole tecniche di Rt parzia-
le: brachiterapia interstiziale, mam-
mosite Balloon Brachytherapy, 3D
Conformal External Beam Rt ¢ Rt in-
traoperatoria. Quest’ultima, in parti-
colare, sembra in grado di offrire una
migliore qualita di vita e di diminuire
ilnumero e 'entita di effetti collatera-
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li poiché risparmia la cute e i tessuti
circostanti.

Nellarevisione di Vaidya et al, ven-
gono analizzate la brachiterapia, le
moderne tecniche di radioterapia in-
traoperatoria eirelativi trial in corso. Il
maggior beneficio di questa tecnicari-
guarda la possibilita di sostituire con
unasingoladoseintraoperatoriail trat-
tamento frazionato in cinque giornila
settimana, per cinque-sei settimane.

Tralasciando la brachiterapia, che
non puo essere considerata una tecni-
ca intraoperatoria in senso stretto in
quanto, in sede di operazione, vengo-
no solo impiantati i cateteri dentro 1
quali saranno poi immesse le fonti ra-
dioattive (iridium, caesium) utili a
completare il trattamento nei quattro
giorni dopo l'intervento chirurgico,
I'articolo si occupa principalmente
dell'Intrabeam system e del Novac-7
System. Il primo sistema si basa sull’u-
so di una piccola sonda che emette
elettroni, associata a un acceleratore;
I'omogeneita della dose erogata viene,
in questo caso, garantita da un appli-
catore sferico postonelletto tumorale.

Nessuna misura di radioprotezio-
ne ¢ richiesta, poiché risulta essere
molto marcato il decadimento della
potenza della dose erogata nel paren-
chima intorno alla zona di applicazio-
ne gia a pochi millimetri di distanza
dallettotumorale (10 Gy entroiprimi
5mm; 5 Gyal0mm).

Lo studio multicentrico Targit,
basato sull’utilizzo dell'Intrabeam
system, ha arruolato 185 pazienti; il

% Clinica Chirurgica |

Universita degli Studi — Firenze

follow-up mediano era di 22 mesi con
un follow-up massimo di 58 mesi. Sul
totale, 163 di questi pazienti hanno
subito, oltre al trattamento standard,
un trattamento esterno assimilabile a
un boost di 16 Gy; i rimanenti 22 sog-
gettisoltantoil trattamento standard.

Gli eventi avversi sono stati due:
una paziente ha avuto una recidiva in
un altro quadrante a 42 mesi dal trat-
tamento, un’altra ha invece avuto un
interessamento tumorale diffuso in
pit quadranti della mammella tratta-
ta, a soli due mesi dal trattamento. Il
risultato estetico ¢ stato valutato solo
nel pazienti arruolati in Gran Breta-
gna. La valutazione ¢ stata effettuata
da un chirurgo estranco all’équipe
operatoria e da una infermiera: lo sco-
re medio ¢ stato soddisfacente con un
punteggio di 3,3 su cinque.

[1Novac-7 system ¢ I’altro sistema
ditrattamento radiante intraoperato-
rio: ¢ un acceleratore lineare in grado
di emettere raggi a quattro diversi li-
velli di energia (3,5,7,9 Mev) con un
applicatore cilindrico posto a contat-
to della zona di exeresi.

In questo caso, il personale deve
indossare camici schermanti e la pare-
te toracica viene protetta con dischidi
alluminio di quattro millimetri. [ trial
Eliot, che analizza I'efficacia del No-
vac-7 system, iniziatoa Milanonel no-
vembre del 2000 non ¢ ancora conclu-
so anche se 1 risultati preliminari sono
incoraggianti. Bartelink ha espresso
un giudizio particolarmente severo ri-
guardo le dosi reali di radiazioni som-



ministrate con 'applicatore sferico al
letto tumorale. Infatti, come sottoli-
nea lo stesso autore, ben I'88% delle
pazienti arruolate sono state sottopo-
ste aun trattamento radiante esterno.
La distribuzione delle dosi sembra es-
sere pitigarantitaconil sistemaNovac.

La problematica di maggior rilie-
vo ¢ comunque la frequenza di recidi-
ve locali. Il follow-up ¢, per tuttii trial
in corso, estremamente breve, tenuto
conto anche della storia naturale del
carcinoma mammario dopo chirurgia
conservativa. Pertanto solo dopo un
periodo di osservazione abbastanza
lungo si potra dire qual ¢ il reale con-
trollodellamalattiacon questisistemi
applicativi.

Inoltre la somministrazione di
una alta dose diradiazioni a un picco-
lo volume mammario puo causare ef-
fetti collaterali maggiori rispetto a
quanto avviene nel trattamento con-
venzionale, dove la dose totale viene
frazionata in piu sedute e distribuitaa
una superficie pitt ampia. Cio potreb-
be determinare una notevole fibrosi
del letto tumorale, con sensibile peg-
gioramento del risultato estetico a di-
stanza.

Sempre riguardo al risultato este-
tico, secondo Curran, non ¢ ancora
possibile esprimere giudizi in quanto
il follow-up di queste pazienti non ¢
ancora sufficiente ed ¢ difficile inter-
pretare U'intensita della fibrosi a di-
stanza di tempo. Sulla scorta dei dati
riportatineivaritrial,incorsoogiater-
minati, che valutano l'efficacia dei

trattamenti radianti intraoperatori,
appare evidente che gruppi di pazien-
ti selezionati con forme iniziali di car-
cinoma mammario possono realmen-
te trarre benefici da questi.

Nel futuro, conclude Bartelink,
grazie ai miglioramenti della cono-
scenza sulla genetica del carcinoma
mammario e della sua caratterizzazio-
ne biologica, ¢ ipotizzabile la selezio-
ne di gruppi di pazienti, con forme ad
aggressivita limitata, che potrebbero
beneficiare di un singolo trattamento
radiante del letto tumorale in sede in-
traoperatoria.

Bartelink critica inoltre Vaidya ¢
collaboratori perché, nelle loro argo-
mentazioni a favore del trattamento
intraoperatorio, non tengono conto
dei principi basilari del comporta-
mento biologico del carcinoma mam-
mario e delle problematiche radiobio-
logiche e fisiche di questo tipo di tera-
pia. Dal punto di vista del comporta-
mento biologico, come si puo evince-
re dal lavoro di Hung e Verschraegen,
le pazienti che dopo chirurgia conser-
vativa non vengono sottoposte a trat-
tamento radiante hanno, rispetto a
quelle chelo hanno effettuato, un tas-
so di recidive locali e di mortalita net-
tamente superiore.
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Qualita di vita

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

Abbiamo scelto alcuni lavori riguar-
dantila qualita divita delle donne che
si sottopongono ai test mammografi-
ci, a chemio e radioterapia ¢ a rico-
struzione. Non tanto per i metodi ¢ i
risultati ottenuti, che risultano obso-
leti e ovvi, quanto peritentatividida-
re importanza a emozioni, relazioni e
contesti in senologia.

Barton MB,Morley DS,Moore S etal
DECREASING WOMEN’S ANXIETIES

AFTER ABNORMAL MAMMOGRAMS:

A CONTROLLED TRIAL

J Natl Cancer Inst 2004 Apr 7; 96 (7): 529-38

ono pochiilavori che hanno valu-

tato interventi tesi a diminuire
Iansia delle donne dopo che hanno ri-
cevuto un risultato mammografico so-
spetto (peresempiolaraccomandazio-
ne di follow-up). In questo lavoro ven-
gono valutati gl effetti della lettura
immediata della mammografia e diun
intervento educativo volto a fornire
strumenti per gestire I'ansia legata al-
I'attesa del risultato dell’esame mam-
mografico.

In sette centri di screening mam-
mografico sono state reclutare 8.543
donnedietasuperioreai39anniesud-
divise in quattro gruppi: nessun inter-
vento, sola lettura immediata della
mammografia, solointervento educa-
tivo, entrambi gli interventi.

L’analisi dei risultati ha messo in
evidenza che la refertazione imme-
diata della mammografia ¢ statistica-
mente correlata con una minor ansia
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nelle donne con falsi positivi a tre set-
timane didistanza, mentrel'interven-
to di tipo educativo non ha sortito al-
cun risultato sull’ansia.

Jacobsen PB,Andrykowski MA,Thors CL
RELATIONSHIP OF CATASTROPHIZING

To FATIGUE AMONG WOMEN RECEIVING
TREATMENT FOR BREAST CANCER

J Consult Clin Psychol 2004 Apr; 72 (2): 355-61

uesto lavoro valuta la relazione

trala tendenza al pessimismo e
Iaffaticamento in 80 donne sottopo-
ste a chemio o radioterapia per tumo-
re al seno iniziale. La relazione ¢ stata
evidenziata nelle donne durante ra-
dioterapia ma non durante chemiote-
rapia. Questa osservazione, aggiunta
ad altri studi precedenti che hanno
correlato pessimismo e dolore, confer-
mal'importanza dei fattori psicologici
nell’esperienza soggettiva dei sintomi.

de Bock GH,Bonnema }J,Zwaan RE,
van deVelde C},Kievit ), Stiggelbout AM
PATIENT’S NEEDS AND PREFERENCES

IN ROUTINE FOLLOW-UP AFTER TREATMENT
FOR BREAST CANCER

Br J Cancer 2004 Mar 22; 90 (6): | 144-50

copo dello studio ¢ stato analizza-

re i bisogni delle donne che parte-
cipano a un programma di follow-up
dopo intervento di cancro al seno. Lo
studio ¢ stato condotto attraverso un
questionario inviato per posta in un
periodo compreso tra 2 e 4 anni dopo
I'intervento. Dai questionari ¢ emerso

* Metis Centro Studi in Oncologia,

Formazione e Terapia - Milano

cheleinformazionidicuile donnesen-
tono maggiormente la mancanza du-
rante il follow-up riguardano: gli effet-
ti a lungo termine delle terapie com-
plementari, la prognosi, la prevenzio-
ne, I'ereditarieta e i cambiamenti nel
seno non operato.

Le donne preferiscono abbinare al
controllo clinico anche esami stru-
mentali (radiografie ed esami del san-
gue). Linsoddisfazione rispetto agli
aspetti di relazione con il sistema te-
rapeutico e alti puntegginei test diva-
lutazione dell’ansia sono risultati for-
temente correlati con il desiderio di
un elevato numero di esami. Essere
sottoposte a ormonoterapiaoradiote-
rapiaportaa preferire controllipitrav-
vicinati. Non sono emerse differenze
tra donne sottoposte a chirurgia de-
molitiva e conservativa. Dallo studio
affiora la richiesta di adattare per cia-
scuna donna le informazioni durante
il follow-up, evitando di creare model-
li standard informativi.

Veiga DF,Sabino Neto M,FerreiraLMetal
QuALITY OF LiIFE OUTCOMES AFTER PEDICLED
TRAM FLAP DELAYED BREAST RECONSTRUCTION
Br | Plast Surg 2004 Apr; 57 (3): 252-7

iene valutato l'impatto sulla

qualitadivitadellaricostruzione
del seno con lembo miocutanco di
Tram (lembo muscolocutanco diretto
addominale ndr) a distanza dalla ma-
stectomia. Venticinque donne rico-
struite con Tram sono entrate nello
studio. La valutazione della qualita di



vita ¢ stata eseguita prima e dopo I'in-
terventoeadistanzaditre,seie 12 me-
si. Come gruppo di controllo sono sta-
te reclutate 20 donne mastectomizza-
te che non hanno scelto la ricostruzio-
ne.Nelgrupporicostruito,adistanzadi
tre mesi, si¢ evidenziato un significati-
vo miglioramento nei valori relativi al-
la parte emotiva e alla salute mentale;
doposeimesianche nelle scale relative
alla salute fisica, e dopo 12 mesi sono
diventate significativamente migliori
anche le valutazioni funzionali, relati-
ve al dolore, la percezione di salute ¢
Iattivita sociale. Prima della ricostru-
zione non vi erano differenze nei test
deidue gruppi. Gliautorisottolineano
cheillivellodisoddisfazione delle don-
ne ricostruite con Tram ¢ alto.
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o scopo dello studio in oggetto ¢

stato descrivere il numero e i fat-
tori rilevanti in merito alle procedure
secondaricaun interventodiricostru-
zlone mammaria.

Valutando l'esperienza maturata
all’Emory University (Atlanta, USA),
nell’arco temporale dal 1975 al 2000
(888 pazienti), gli autori hanno valu-
tato il numero di procedure seconda-
rie effettuate sia per ricostruzioni mo-
nolaterali, sia per ricostruzioni bilate-
rali; nel primo caso, sono risultate il
3,99% del totale, mentre nel secondo
caso 1l 5,54%. In entrambi i gruppi, la
pit alta percentuale di reinterventi ¢
stata effettuata nelle pazienti sotto-
poste a ricostruzione mammaria dif-
ferita. La terapia radiante ha aumen-
tato significativamente (3,9% contro
4,6% nelle ricostruzioni unilaterali,
5,7% contro 6,4% nelle ricostruzioni
bilaterali) la necessita di procedure
chirurgiche secondarie.

Parimenti, le ricostruzioni mam-
marie con tessuti autologhi (lembo
miocutaneo di retto addominale),
nell’esperienza degli autori, hanno ri-
chiesto un maggior numero di inter-
venticorrettivi, principalmente a cari-
co della zona donatrice.
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amastectomia profilatticabilate-

rale puo ridurre, nelle pazienti ad
alto rischio, I'incidenza di carcinoma
mammario dal 87% al 93%.

Gliautori descrivono la loro espe-
rienza (Louisiana State University,
New Orleans, USA) in merito a rico-
struzione mammaria bilaterale con
tessuti autologhi (deep inferior epiga-
stric flap) in seguito amastectomia bi-
laterale profilattica. Secondo un’inda-
gineretrospettiva su 140 pazienti (280
lembi) sono emersi i dati seguenti:

* tempo diricoveromedio: 3,9 giorni;
* tempo operatorio medio (inclusala
mastectomia): 7,3 ore;

* complicazioni postoperatorie signi-
ficative in nove pazienti (6,4%), com-
plicazioni relative alla tecnica micro-
chirurgica in sette pazienti, un ema-
toma, un seroma.

Nell'esperienza degli autort, il fu-
mo, l'obesita, la pregressa terapia ra-
diante ¢ il volume del lembo devono
essere considerati come possibili fat-
tori di rischio per tali procedure chi-
rurgiche.
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