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CARATTERISTICHE MORFOLOGICHE, IMMUNOISTOCHIMICHE E GENETICHE 

DCIS di basso grado: è caratterizzato da una proliferazione di cellule monomorfiche con nuclei di dimensioni 

uniformi, presenza di polarizzazione delle cellule, rare figure mitotiche, con un pattern cribriforme e/o solido, 

presenza di microcalcificazioni.  Presenta tipicamente una diffusa ed intensa positività per i recettori per gli 

estrogeni ed il progesterone, un basso indice di proliferazione (Ki67) e non over-espressione della proteina 

dell’oncogene HER2 (negativo, score 0/1+).  Ha caratteristiche molecolari tipo perdita cromosomica 16q e 

17p. 

DCIS di grado intermedio è caratterizzato da una proliferazione di cellule con lieve/moderata variabilità delle 

dimensioni, cromatina visibile e prominenti nucleoli, perdita della polarizzazione delle cellule, presenza di 

microcalcificazioni, con pattern di crescita prevalentemente solido.  Può mostrare una più eterogenea 

espressione dei fattori biologici: estrogeni, progesterone, Ki67 ed HER2. 

DCIS di alto grado è caratterizzato da una proliferazione di cellule con ampia variabilità delle dimensioni, 

severe atipie cellulari, mitosi, nucleoli evidenti, comedonecrosi, presenza di microcalcificazioni, con pattern 

di crescita solido, cribriforme, micropapillare. Può dimostrare negatività o positività dei recettori per gli 

estrogeni e lo stesso per il progesterone, elevato indice di proliferazione (Ki67) e frequentemente 

overespressione dell’oncogene HER2 (score 2+, score 3+) ed amplificazione del gene (valutata con FISH o 

CISH/SISH), e presenza di overespressione per mutazione della p53. Ha caratteristiche molecolari tipo 

instabilità o perdita cromosomica 11q, 14q, 8p, 13q. 
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DCIS tipo solido papillare è una variante del carcinoma duttale in situ, tipica nelle donne anziane (70-80 

anni). Caratterizzato da proliferazione di nidi solidi di cellule ovoidali o fusate con asse fibrovascolare 

papillare. Le cellule possono avere caratteri di tipo endocrino con citoplasma granulare, cromatina fine ed 

immunoreattività positiva per sinaptofisina e cromogranina, talora però si possono avere degli aspetti 

mucinosi sia intra che extracellulare. 

DCIS tipo carcinoma papillifero incapsulato/cistico, più frequente nelle donne anziane, presentandosi 

clinicamente come una lesione palpabile sottoareolare o talora come evidenza radiologica. È caratterizzato 

da proliferazione papillare intracistica, con cellule colonnari con perdita della componente mio epiteliale, a 

volte con aspetti apocrini.  Talora aree d’invasione possono essere associate. Nella maggioranza dei casi va 

trattato come carcinoma in situ, però in alcuni casi le marcate atipie citologiche e le focali mitosi fanno sì che 

questa sottovarietà possa avere una maggiore aggressività e quindi si debba trattare come una lesione 

infiltrante di pari dimensioni. Ha caratteristiche molecolari dell’LOH nei cromosomi 16q ed 1q. Dai dati di 

tissue micro array e analisi genomica si sono evidenziate delle anomalie ed aberrazioni del PIK3CA simili ai 

casi omologhi estrogeno positivi e per grado dei carcinomi invasivi non special type. 

Carcinoma lobulare in situ di tipo pleiomorfo è caratterizzato da proliferazione in più del 50% dell’unità 

dutto-lobulare terminale di elementi cellulari con pleomorfismo, ampio citoplasma talora apocrino, nucleoli 

evidenti, scarsa coesione cellulare, possono essere presenti comedonecrosi, e talora microcalcificazioni. 

Dimostra un’ampia variabilità nella positività/negatività dei fattori prognostici (estrogeni, progesterone), 

elevato indice di proliferazione (Ki67) ed overespressione dell’oncogene HER2, presenza di mutazione della 

p53, e, laddove presente la differenziazione apocrina, può esserci la positività dei recettori per gli androgeni. 

Ha caratteristiche molecolari tipo instabilità o perdita cromosomica 16q. 

Complessivamente si stima che, rispetto alla popolazione generale, il rischio di sviluppare successivamente 

una forma infiltrante sia per il carcinoma in situ maggiore di circa 10 volte. 1 - 5  

 

 

TRATTAMENTO 

Chirurgia 

I criteri da valutare nella pianificazione della strategia chirurgica per il carcinoma in situ sono sostanzialmente 

simili a quelli per le forme infiltranti. La scelta fra l’opzione conservativa e mastectomia deve tener conto in 

primo luogo dell’estensione della lesione e delle dimensioni della mammella nonché di fattori quali: età della 

paziente e presenza di eventuali comorbilità. L’intervento deve ottenere la radicalità oncologica, così da 

ridurre al minimo la necessità di un successivo reintervento e, al tempo stesso, offrire il miglior risultato 

estetico possibile. Queste considerazioni valgono anche per la scelta del trattamento della malattia di Paget 

del complesso areola-capezzolo non associata alla presenza di una forma carcinoma infiltrante sottostante 
28, 29. 

La mastectomia semplice + ricostruzione, che assicura un efficace e definitivo controllo locale in oltre il 95% 

dei casi, è da considerarsi intervento di elezione in presenza di lesioni molto estese, plurifocali con 

interessamento di più quadranti o in caso di mammelle piccole nelle quali un intervento conservativo 

comporterebbe comunque un risultato estetico poco soddisfacente oppure in presenza di controindicazioni 

alla radioterapia postoparatoria. La mastectomia con conservazione del complesso areola-capezzolo è 

opzione praticabile purché venga verificata la mancata estensione della malattia alla regione retroareolare 

con un esame istologico intraoperatorio.  

La chirurgia conservativa è invece indicata nei casi in cui sia possibile asportare completamente la neoplasia 

con margini in tessuto sano di almeno 2 millimetri. I dati della letteratura dimostrano infatti che, sotto tale 

limite, i tassi di recidiva locale (sia in situ che infiltrante) aumentano in modo significativo6, 7, 8.  In caso di 
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margini sani ma al di sotto dei 2 millimetri la decisione se procedere ad una eventuale ulteriore resezione va 

presa caso per caso all’interno di una valutazione multidisciplinare. In presenza invece di margini positivi 

resta indicato un intervento di radicalizzazione da eseguirsi prima di iniziare il successivo trattamento 

radioterapico. Dopo sola chirurgia conservativa il rischio di recidiva intramammaria nel DCIS (in situ o 

infiltrante) è molto variabile e condizionato da diversi fattori come: età della paziente, grading, estensione 

della neoplasia e della resezione.  

 

Per quanto riguarda invece la stadiazione ascellare, visto il rischio estremamente basso di coinvolgimento 

linfonodale in queste forme, il ricorso alla biopsia del linfonodo sentinella non rappresenta un’indicazione di 

routine che può essere tuttavia presa in considerazione in lesioni estese diagnosticate alla vacuum assisted 

biopsy e per le quali non è da escludere la presenza di una componente infiltrante all’esame istologico 

definitivo 9, 10,11,12,13. La sottostima della componente invasiva in questi casi riportata in letteratura varia in un 

range tra il 10 e il 30%. Qualora ritenuta necessaria la biopsia del linfonodo sentinella può naturalmente 

essere eseguita sia in caso di intervento conservativo che di mastectomia. 

 

 

Radioterapia 

Se da un lato i dati della letteratura derivanti da studi randomizzati e relative metanalisi confermano che il 

trattamento radiante post-operatorio sia in grado di ridurre il rischio relativo di ripresa locale di circa il 50% 

a 10 anni, d’altra parte, nessun effetto sulla sopravvivenza globale è stato dimostrato 14. Per questa ragione 

nei casi a minor rischio di recidiva (malattia unicentrica, non palpabile, di piccole dimensioni (< 25 mm), a 

grado medio-basso e con margini negativi (> a 3 mm) può essere valutata l’omissione della radioterapia 15,16 

o l’eventuale ricorso a un trattamento di radioterapia parziale (parzial breast irradiation – APBI)17.  

    

Terapia medica 

Nei casi con recettori per estrogeni positivi può essere preso in considerazione un trattamento adiuvante con 

Tamoxifen alla dose di 20 mg al dì per 5 anni 18, 19.  La decisione sull’opportunità di proporre la terapia va 

presa dopo aver attentamente valutato per ogni singolo caso il rapporto tra i possibili benefici attesi e gli 

effetti collaterali. Infatti gli studi presenti in letteratura dimostrano una riduzione sia del rischio di recidiva 

invasiva a livello della mammella omolaterale che di carcinoma mammario controlaterale senza tuttavia 

evidenziare un beneficio in termini di sopravvivenza globale e/o riduzione di mortalità causa specifica.  Per 

quanto riguarda invece gli inibitori dell’aromatasi i dati forniti dagli studi randomizzati in corso sono per il 

momento ancora limitati e necessitano di ulteriori conferme. al punto che in Italia il loro impiego in pazienti 

con DCIS non è autorizzato 20,21,22.   

 

TRATTAMENTO DELLE RECIDIVE LOCALI  

In caso di ripresa locale (sia in situ che infiltrante) dopo chirurgia conservativa nella pianificazione terapeutica 

vanno valutati i seguenti parametri: 

• sede, dimensioni e caratteristiche della recidiva;  

• dimensioni della mammella; 

• eventuale pregressa radioterapia; 

• intervallo temporale tra comparsa della recidiva e il trattamento della malattia primaria; 

• età e condizioni generali della paziente. 

 

Qualora il trattamento chirurgico sia stato completato da radioterapia sull’intera mammella, l’indicazione 

standard è rappresentata dalla mastectomia +/- ricostruzione. In caso di omissione della radioterapia, in 

alternativa alla mastectomia, può essere proposta un’escissione seguita da radioterapia. La sola chirurgica 
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può, infine, essere considerata nelle pazienti anziane che, con recidiva locale, sia in situ che infiltrante, a 

basso rischio, per le quali anche nella malattia primaria l’omissione della radioterapia poteva essere 

considerata23. Tutte le opzioni vanno ovviamente valutate in sede multidisciplinare e dettagliatamente 

spiegate e condivise con le pazienti.  

 

Nel caso in cui la recidiva sia un carcinoma infiltrante e sia intercorso un tempo adeguato dopo la prima 
radioterapia (almeno 3 anni), potrà essere effettuata una seconda ampia exeresi con asportazione del 
linfonodo sentinella, seguita da Partial Breast irradiation.  La scelta dell’intervento chirurgico dovrà tenere 
conto delle dimensioni della mammella, del risultato estetico e dell’età della paziente. È stato dimostrato che 
un intervento di re-escissione seguito da una Partial Breast irradiation è fattibile nel 90% dei casi ed è 
paragonabile a quello di mastectomia24 - 26. 

 

FOLLOW-UP 

Se in anamnesi non sono presenti elementi tali da far presumere l’esistenza di un alto rischio (accertata 

mutazione BRCA 1 e 2 e p53 o storia familiare sospetta), le pazienti trattate per DCIS vanno considerate come 

donne a rischio intermedio. Il follow-up successivo all’intervento dovrà quindi prevedere un controllo 

annuale clinico-strumentale da protrarsi per almeno 10 anni 24 - 26.  
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