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Il carcinoma della mammella (CM) & la neoplasia maligna piu frequente nelle donne (25% di tutti i cancri) ed
& responsabile del 14,3% delle morti per cancro nel sesso femminilel. In Europa, considerando uomini e
donne assieme, I’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro ha stimato che ogni anno ne vengono
diagnosticati 464.000 (il 99% dei casi nelle donne)?. Le stime europee di incidenza, prevalenza e mortalita
sono rappresentate in figura 1. Queste stime si riferiscono al 2016.

In Italia, secondo I'ultima pubblicazione AIRTUM sui numeri del cancro (2018), il CM rappresenta il tumore
pit frequentemente diagnosticato (considerando I'intera popolazione, donne e uomini insieme) 3. Con circa
52.800 nuovi casi nel 2018, rappresenta nelle donne la neoplasia piu frequente in tutte le fasce d’eta sebbene
con percentuali diverse (41% delle neoplasie totali diagnosticate nella fascia fino a 49 anni d’eta versus il 22%
nelle anziane)®. Complessivamente in Italia vivono 779.000 donne che hanno avuto una diagnosi di CM, pari
al 43% di tutte le donne che convivono con una pregressa diagnosi di tumore.

Sempre in Italia, il CM ha rappresentato nel 2018 |la prima causa di morte per tumore nelle donne, con 12.274
decessi, al primo posto anche in diverse eta della vita, rappresentando il 29% delle cause di morte oncologica
prima dei 50 anni, il 21% tra i 50 e i 69 anni e il 14% dopo i 70 anni®. Mediamente, per una donna italiana, il
rischio di ammalarsi nel corso della vita e oggi del 13%: circa una donna su 45 si ammala entro i 50 anni, una
su19trai50ei69 anni, e una donna su 23 trai 70 e gli 84 anni 3

La sopravvivenza dopo la diagnosi di tumore e uno dei principali indicatori che permette di valutare I'efficacia
del sistema sanitario nei confronti della patologia tumorale. La sopravvivenza infatti & fortemente influenzata
dalla prevenzione secondaria e dalla terapia. | dati italiani di sopravvivenza relativa a 5 anni per una diagnosi
di CM per il periodo di incidenza 2005-2009 mostrano una sopravvivenza dell’87% 3, con dati che superano
le sopravvivenze europee (la sopravvivenza media europea e dell’82% per le donne diagnosticate nel periodo
2000-2007 secondo EUROCARE 5) #
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Figura 1 - IARC/ WHO: Europa 2012 (40 paesi), incidenza, prevalenza e mortalita.

Lo studio SUDCAN, confrontando le sopravvivenze nei 6 paesi Europei Latini (Italia inclusa) ha suggerito che
la sopravvivenza a 5 anni & maggiore nelle donne di eta <75 anni (range 84-91%) rispetto alle donne nella
classe di eta 75-84 (range 73-81%)°. E’ importante comunque ricordare che la prognosi e le percentuali di
sopravvivenza variano considerevolmente in base allo stadio del tumore, al tipo istopatologico ed alla
appartenenza ai diversi fenotipi molecolari da cui, in buona parte, dipende I'efficacia dei diversi trattamenti
esistenti.

L'importante aumento di sopravvivenza a cui abbiamo assistito negli ultimi anni &€ certamente dovuto a
diverse variabili, tra cui I'anticipazione diagnostica (legata agli screening) e il miglioramento delle terapie
(come la diffusione della terapia sistemica adiuvante). Abbiamo oggi una piu ampia copertura del territorio
nazionale con programmi organizzati di screening mammografico rivolti alle donne fra i 50 e 69 anni di eta,
e una sempre pilu crescente consapevolezza nelle donne giovani che in numero maggiore vi si sottopongono.
Alcune Regioni, su indicazione del Ministero della Salute, la stanno estendendo alle donne tra i 45 e 49 anni
con intervallo annuale e alle tra i 70 e 74 anni con intervallo biennale). Numerosi studi hanno dimostrato
come lo screening mammografico possa ridurre la mortalita da CM (circa del 20%) e aumentare le opzioni
terapeutiche %2, Nelle donne senza segni e/o sintomi di CM, il trattamento & piu efficace e la probabilita di
ottenere guarigioni € maggiore.

In tutte le popolazioni del mondo I'incidenza di CM aumenta esponenzialmente con I'eta, con un esponente
5 entro I’eta della menopausa (dove 5 e il numero minimo di fattori che devono essere alterati perché insorga
un tumore) (Incidenza=a(eta)®) e con un esponente 4 dopo la menopausa. Cambia invece la costante a, che
e fino a 8 volte piu grande nelle popolazioni pil ricche occidentali rispetto alle popolazioni piu povere del
terzo mondo. In Italia la probabilita di sviluppo di CM & del 2,4% fino a 49 anni (1 donna su 42), del 5,5% tra
50 e 69 anni (1 donna su 18) e del 4,7% tra 70 e 84 (1 donna su 21).

Che I'aumento esponenziale dell’incidenza vari da un fattore 5 in eta pre-menopausale ad un fattore 4 in eta
post-menopausale & probabilmente dovuto al progressivo danneggiamento del DNA e all’accumularsi di
alterazioni epigenetiche con alterazioni dell’equilibrio di espressione tra oncogeni e geni soppressori
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unitamente alla cessazione dello stimolo proliferativo endocrino che subisce I'epitelio mammario nel corso
degli anni. E verosimile infatti che, alla menopausa, il cambiamento drammatico che si verifica nell’lambiente
ormonale, caratterizzato dalla cessazione della produzione ovarica di estrogeni e di progesterone, riduca la
suscettibilita di trasformazione maligna delle cellule dell’epitelio mammario, o piu probabilmente la
promozione o la progressione di tumori gia iniziati. Il rischio di CM dipende infatti anche dalla durata della
vita fertile: il menarca tardivo e la menopausa precoce comportano un rischio minore di malattia. Al
contrario, il rischio aumenta del 5% per ogni anno di anticipo del menarca e del 3% per ogni anno di ritardo
della menopausa °. Ugualmente, i trattamenti ormonali per prevenire i disturbi della menopausa sono
associati ad un maggior rischio 1012,
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Figura 2: Sopravvivenze in base al sottotipo®’.

La diffusione negli ultimi anni dei programmi di screening mammografico che anticipano la diagnosi dei
tumori ha comunque modificato I'andamento dell’incidenza con I'eta dopo la menopausa. Ancora oggi e
possibile osservare una differenza di incidenza non solo nelle diverse aree del mondo ma anche all'interno
del nostro stesso paese. La malattia presenta infatti un’ampia variabilita geografica, con tassi piu alti, fino a
10 volte, nei Paesi economicamente piu avanzati. In Italia, abbiamo ancora una maggiore incidenza di CM al
Nord (162,9 casi/100.000 donne) rispetto al Centro (141,5 casi/100.000 donne) e al Sud-lsole (127,1
casi/100.000 donne), differenze che esprimono la somma di diversi fattori in gioco, dalla diversa diffusione
dello screening mammografico alla diversa distribuzione dei fattori di rischio (stile di vita, fattori socio-
riproduttivi) 3.

In Italia, il trend di incidenza del CM e in leggero aumento (+0.3% per anno) mentre la mortalita continua a
ridursi 3. Globalmente, I'incidenza del CM & aumentata drammaticamente nel corso dell’ultimo secolo. Le
ragioni di questo aumento sono probabilmente da ricercare nel cambiamento dello stile di vita e
dell’ambiente sociale e culturale in cui vivono oggi le donne. Le donne oggi si iscrivono all’universita, lavorano
fuori casa, usano contraccettivi orali, ritardano sempre pil I'eta della prima gravidanza, scelgono di avere
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meno figli, fanno una vita sedentaria, il cibo € cambiato e I'obesita aumenta. Conosciamo relativamente poco
i fattori capaci di alterare gli oncogeni e gli oncosopressori che regolano la proliferazione delle cellule
epiteliali mammarie. Il loro DNA puo essere infatti danneggiato da fattori esterni (radiazioni ionizzanti, virus,
sostanze cancerogene) ma anche da fattori interni (i radicali liberi o metaboliti mutageni degli ormoni
sessuali).

Probabilmente molte sostanze chimiche cancerogene per la mammella negli animali di laboratorio
(idrocarburi aromatici policiclici, ammine eterocicliche, n-nitrosocomposti, composti organo clorurati) %13,
lo sono anche per 'uomo, ma i dati epidemiologici sono ancora scarsi. Si sospetta che interferenti endocrini
(come certi pesticidi, in particolare il DDT, le diossine e certi plastificanti, come il bisfenolo A e gli ftalati),
favoriscano i tumori mammari per la loro attivita ormonale estrogenica, ma i dati disponibili per ora non sono
conclusivi.

Su altri cancerogeni, invece, i dati epidemiologici sono convincenti. E noto ad esempio che le radiazioni
ionizzanti sono un importante fattore di rischio per il CM soprattutto se I'esposizione si € verificata in giovane
eta. Le bambine sopravvissute alla bomba di Hiroshima hanno poi avuto un rischio doppio di ammalarsi di
CM una volta diventate adulte . Le bambine e le ragazze irradiate per un linfoma di Hodgkin mediastinico
hanno poi avuto un rischio altissimo di sviluppare un CM: fino al 30% delle pazienti irradiate entro I'eta di 20
anni si sono ammalate nei successivi 30 anni. Il rischio aumenta anche nelle donne irradiate a 30 e 40 anni,
ma apparentemente non oltre %, Le adolescenti controllate frequentemente con schermografie per
tubercolosi hanno avuto un rischio doppio di CM negli anni successivi *¥1°. Le donne che lavoravano come
tecnici di radiologia fino agli anni ’50 si sono ammalate di piu delle loro coetanee®. Le ripetute radiografie
della colonna vertebrale per il controllo clinico della scoliosi aumentano il rischio fin quasi a raddoppiare nelle
ragazze che hanno ricevuto una dozzina o pil di radiografie?..

E la dose dell’esposizione che ha un impatto sul rischio e dunque esami radiologici ripetuti nelle adolescenti
dovrebbero essere effettuati solo se strettamente necessari. Verosimilmente tuttavia, i tumori causati da
radiazioni non sono che una piccola minoranza dei CM totali. Inoltre & importante ricordare che per il CM
sporadico diagnosticato entro i 45 anni, la radioterapia nel trattamento del carcinoma primario non si associa
ad un aumentato rischio di tumore secondario?’. Una recentissima meta-analisi su oltre 40000 donne con
una diagnosi di CM assegnate al trattamento radioterapico o ad un braccio di controllo ha confermato che
gli attuali protocolli terapeutici sono sicuri rispetto all'insorgenza di un tumore polmonare o di danni
cardiologici®. Tuttavia, per le fumatrici, i rischi assoluti della radioterapia moderna a lungo termine sono
ancora alti e promuovere la cessazione del fumo in seguito al trattamento & importante?,

Solo da poco é stato chiarito che il fumo di tabacco e cancerogeno anche per la mammella. La relazione del
tabacco con il cancro della mammella e stata a lungo oscurata da un effetto duplice del fumo di tabacco: da
un lato il tabacco espone a sostanze cancerogene che possono causare tumori, come dimostrato dalla
capacita di idrocarburi aromatici policiclici, nitrosammine e ammine aromatiche di causare tumori mammari
in modelli animali?*; dall’altro riduce il rischio esercitando un effetto tossico sull’ovaio, riducendo la
produzione di estrogeni e anticipando la menopausa®>?®. Lo studio EPIC (European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition), con 300.000 donne reclutate in 10 paesi europei, ha mostrato che rispetto alle
donne che non hanno mai fumato e che non sono state esposte a fumo passivo, il rischio di sviluppare un
tumore mammario e del 16% pil alto nelle fumatrici, del 14% piu alto nelle ex-fumatrici e del 10% piu alto
nelle donne esposte a fumo passivo?’. Una recente meta-analisi ha anche confermato come I'abitudine al
fumo sia anche un fattore prognostico sfavorevole aumentando sia la mortalita generale che CM specifica®.

Fattori importanti per il CM sono quelli riproduttivi legati all’esposizione ormonale che accompagna la vita
della donna. Ed & noto da tempo che avere figli conferisce una certa protezione, tanto pit quanto si hanno
in eta molto giovane. La minore lunghezza dei cicli mestruali, con cicli piu ravvicinati (dunque
complessivamente piu numerosi nell’arco della vita fertile), sembra associarsi a un aumento del rischio di
CM. Meta-analisi recenti hanno tuttavia suggerito come queste associazioni siano pil forti per i CM luminali®.
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L'analisi congiunta di tutti gli studi sulla relazione fra vita riproduttiva e CM pubblicata nel 2002 dall’
Universita di Oxford (50.000 casi di cancro mammario e 100.000 donne sane di controllo) ha concluso che
per ogni 12 mesi di allattamento il rischio diminuisce del 4,3% (in piu rispetto alla diminuzione del rischio del
7% per ogni figlio)*°. Se da un lato il rapporto WCRF/AICR riporta I'allattamento come unico fattore di
protezione convincente sia per il CM prima che dopo la menopausa 3!, d’altra parte, diversi studi piu recenti
sembrano evidenziare come I'effetto protettivo valga soprattutto per i CM luminali e tripli negativi e per le
donne con mutazione BRCA32 L'effetto protettivo dell’allattamento sarebbe ancora piu forte nel caso
dell’allattamento esclusivo®.

L'aumentata densita mammografica & un fattore indipendente predittivo di maggior rischio di CM, con un
incremento di 4-6 volte per le donne con una densita del 75%. Si ritiene che la relazione causale stia
nell’esposizione di un maggior numero di cellule mammarie agli stimoli cancerogeni. Il grado di densita
mammaria e inversamente correlato con I'aumento dell’eta, il numero di gravidanze e il peso corporeo e si
riduce dopo la menopausa & con l'uso di Tamoxifene; aumenta invece assumendo terapie ormonali
sostitutive in menopausa. Una recentissima meta-analisi ha confermato che I'associazione tra densita
mammografica valutata con gli attuali mammografi, fattori riproduttivi e CM €& sovrapponibile a quella
evidenziata negli studi precedenti con pili vecchi macchinari.

Il rapporto WCRF/AICR 201831 conferma I’alcol come unico nutriente associato a un maggior rischio di CM.
Nello studio EPIC & emerso che per ogni 10 g aumento/giorno nel consumo di alcol (pari circa a un bicchiere
di vino, una lattina di birra, un bicchierino di liquore o di distillato) il rischio di CM era aumentato del 4,2%
(95% Cl: 2,7-5,8%).

Molto sappiamo oggi su come I'ambiente interno, ormonale e metabolico, possa favorire la crescita dei
tumori mammari: le donne con alti livelli plasmatici di ormoni sessuali, sia maschili sia femminili, di insulina,
di glucosio, di fattori di crescita (in particolare di IGF-1, fattore di crescita insulino-simile di tipo uno) e di
molecole dell’infiammazione, siammalano di pil, sia prima che dopo la menopausa®®. Dopo la menopausa le
donne sovrappeso e obese si ammalano di pit di CM, con un rischio dell’ordine del 50% in piu rispetto alle
donne normopeso?.

Gran parte del rischio e spiegato dalla associazione del sovrappeso con una maggiore produzione periferica
di estrogeni (per I'attivita aromatasica nel tessuto adiposo) e con una maggiore biodisponibilita degli
estrogeni (nelle obese la concentrazione nel sangue della globulina che lega gli ormoni sessuali, la SHBG, e
piu bassa). L'obesita e il sovrappeso sono anche associate a cattiva prognosi. Una meta-analisi di 19 studi ha
mostrato un rischio di mortalita pari a 1,47 volte superiore nelle pazienti obese rispetto alle normopeso?®.

Un’importante meta-analisi che ha valutato I'indice di massa corporea prima della diagnosi di CM, entro 12
mesi e dopo 12 mesi dalla diagnosi di CM ha confermato I'effetto prognostico sfavorevole di
sovrappeso/obesita sia per la mortalita generale che CM specifica®. Anche I'obesita addominale & un fattore
di rischio importante®. Questa, generalmente valutata misurando la circonferenza vita, contribuisce
verosimilmente al rischio aumentando i livelli di insulina, che, riducendo la sintesi di SHBG, aumenta la
concentrazione di estradiolo libero di agire. L'obesita addominale & infatti indicatore di resistenza all’insulina.

Oggi sappiamo che la sindrome metabolica, una sindrome di insulino-resistenza, favorisce la comparsa di
molte patologie cronico-degenerative tra cui il CM. La sindrome metabolica e definita dalla presenza di
almeno tre dei seguenti fattori: adiposita addominale (circonferenza vita maggiore di 80 cm), iperglicemia
(maggiore di 100mg/100ml), ipertrigliceridemia (maggiore di 150 mg/100ml), bassi livelli plasmatici di
colesterolo HDL (inferiori a 50 mg/100ml), pressione arteriosa maggiore di 85/130 mm Hg.

La relazione causale ha a che fare con l'iperinsulinemia, l'iperglicemia e lo stato infiammatorio che
accompagnano generalmente la sindrome. Per quanto concerne il CM prima della menopausa le cose sono
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poco chiare, ma dopo la menopausa la coorte ORDET ha mostrato che le donne con sindrome metabolica
hanno un rischio del 50% superiore di ammalarsi di CM rispetto alle donne con meno di tre dei fattori che
definiscono la sindrome®. Pili meta-analisi hanno confermato questa associazione di rischio, sempre in post-
menopausa**?,

Ciascuno dei fattori che definiscono la sindrome metabolica e risultato associato al CM in molti studi
epidemiologici. La glicemia elevata, pur entro I'intervallo di normalita, aumenta sia il rischio di sviluppare il
CM43,44 sia, in chi si @ ammalata, il rischio di sviluppare metastasiss 46. Lo studio DIANA-5, su 2000 pazienti
con precedente diagnosi di CM, ha mostrato che la presenza di sindrome metabolica € un significativo fattore
prognostico negativo: le pazienti con sindrome metabolica hanno un rischio di sviluppare metastasi a
distanza 2,4 volte superiore (limiti di confidenza al 95% 1,3-4,7) rispetto alle pazienti senza segni di sindrome
metabolica”’.

L'iperinsulinemia caratterizza la sindrome metabolica ma anche in assenza di sindrome metabolica aumenta
il rischio di ammalarsi*® e in chi si &€ ammalata, il rischio di recidiva®. L’insulina stimola la sintesi di androgeni
nell’ovaio e numerosi studi prospettici hanno coerentemente dimostrato che alti livelli plasmatici di
androgeni, in particolare di testosterone, sono associati a un alto rischio di ammalarsi, sia prima sia dopo la
menopausa®®>2, Le pazienti con testosterone alto, inoltre, hanno un rischio doppio di recidiva®>*,

Tutti questi fattori metabolici, antropometrici ed ormonali che agiscono sul rischio e la prognosi del CM
possono essere modificati agendo sullo stile di vita. Studi prospettici hanno suggerito ad esempio che i
principali alimenti che favoriscono I'obesita sono, in ordine di importanza, patatine, patate, carni lavorate,
carni rosse fresche, bevande zuccherate, dolciumi e farine raffinate, succhi di frutta, mentre aiutano a non
ingrassare frutta, verdura, cereali integrali e semi oleaginosi®.

Per quanto riguarda il ruolo dei singoli nutrienti si puo oggi affermare, alla luce dei risultati contrastanti di
numerosi studi, che nessun alimento puo definirsi “protettivo” e nessuno “cancerogeno” e che I'associazione
e sicura solo per obesita, aumento di peso e alcools;. Esiste tuttavia una sempre maggiore evidenza
(prevalentemente da studi osservazionali) che I'aderenza ad un pattern alimentare di tipo Mediterraneo sia
protettivo per il CM, anche per i CM recettori negativi®®®’. Al contrario modelli alimentari caratterizzati da
alimenti con proprieta e sostanze pro-infiammatorie sarebbero associati ad un maggior rischio di CM®,

Numerosi studi hanno coerentemente mostrato che le donne che praticano regolarmente esercizio fisico si
ammalano di menos;. Una recentissima meta-analisi, sommando i risultati di ben 38 studi prospettici, ha
evidenziato una riduzione del rischio di CM del 3% per ogni 10 MET- ora / settimana di incremento (circa due
ore/settimana di camminata veloce a 5 Km/ora oppure un’ora di corsa a 10 Km/ora), del 9% per ogni 30 MET-
ora di incremento e una riduzione del 15% per ogni incremento di 50 MET- ora / settimana®.

Questa meta-analisi ha inoltre evidenziato una protezione sia per i CM in post-menopausa che per il CM in
pre-menopausa®. E emerso inoltre recentemente che anche I'attivita fisica dopo una diagnosi di CM sia
associata ad una ridotta mortalita sia generale che CM specifica®. Il meccanismo protettivo & complesso,
verosimilmente include I'effetto dell’attivita fisica sul peso corporeo e sulla massa grassa, sulla sensibilita
insulinica, su ormoni e fattori di crescita e molto altro.

Gli studi DIANA (Dieta e Androgeni) suggeriscono che nel volgere di pochi mesi e possibile ridurre
significativamente il peso corporeo, la circonferenza vita, I'insulina, la glicemia, il colesterolo, i trigliceridi, gli
ormoni sessuali e aumentare significativamente la SHBG con una dieta mediterranea-macrobiotica®: cereali
integrali, legumi, verdure, semi oleaginosi, dolci senza zucchero e senza latticini®®.
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Le raccomandazioni nutrizionali AICR/WCRF 20183! per la Prevenzione del Cancro, riguardano la prevenzione

del cancro in generale, ma molte sono pertinenti al CM:

* Mantenersi snelli per tutta la vita.

e Mantenersi fisicamente attivi tutti i giorni.

* Limitare il consumo di alimenti ad alta densita calorica limitare il consumo di bevande zuccherate.

e Basare la propria alimentazione prevalentemente su cibi di provenienza vegetale, con cereali non

e industrialmente raffinati e legumi in ogni pasto e un’ampia varieta di verdure non amidacee e di frutta.

* Limitare il consumo di carni rosse ed il consumo di carni conservate.

e Limitare il consumo di bevande alcoliche, anche se per la prevenzione del cancro & meglio non bere
alcolici.

e Limitare il consumo di sale e di cibi conservati sotto sale. Evitare cibi contaminati da muffe.

e Assicurarsi un apporto sufficiente di tutti i nutrienti essenziali attraverso il cibo.

e Allattare i bambini al seno per almeno sei mesi.

*  Non fumare

Gli studi prospettici che hanno classificato i questionari delle partecipanti in funzione della aderenza alle
raccomandazioni del WCRF hanno coerentemente riscontrato una protezione tanto maggiore quanto
maggiore ¢ I'aderenza. Nello studio EPIC il rischio di sviluppare un cancro mammario diminuisce del 5% per
ogni punto di aderenza alle raccomandazioni®®. Nella coorte americana VITAL®® il rischio di ammalarsi
decresce con il numero delle raccomandazioni rispettate: chi rispetta 5 o piu delle raccomandazioni ha un
rischio pari al 40% di chi non ne rispetta alcuna. Recentemente nella corte svedese, I'aderenza a 6-7
raccomandazioni & stata associata ad una riduzione del rischio pari al 50% rispetto a chi ne rispetta 0-2°%*.
L'aderenza alle raccomandazioni WCRF, d’altro canto, & associata a una minore prevalenza di sindrome
metabolica®®, che & uno dei principali fattori di rischio di CM.

Nel 2014 il gruppo di lavoro AICR/WCRF ha concluso una revisione sistematica degli studi che hanno valutato

I'influenza di nutrizione e attivita fisica sulla sopravvivenza delle pazienti operate di CM. Pur valutando che

le conclusioni sono basate su prove modeste (‘limited evidence’) sono state formulate le seguenti

raccomandazioni:

e Mantenersi snelle ed evitare I'aumento di peso durante le cure oncologiche, perché il sovrappeso, prima
e dopo la diagnosi, e associato a minore sopravvivenza e a maggiore mortalita per cancro mammario.

e Evitare la sedentarieta e trovare il modo di muoversi di pil durante la giornata, perché I'attivita fisica,
prima e dopo la diagnosi, e associata a migliore sopravvivenza e a minore mortalita per cancro mammario.

e Il consumo quotidiano di prodotti ricchi di fibre (cereali integrali, legumi, verdure non amidacee, frutta) e
consigliato, perché il consumo di fibre, anche se valutato solo prima della diagnosi, € associato a migliore
sopravvivenza.

e Limitare il consumo di alcol.

e | consumo di carni grasse e di cibi industriali ricchi di grassi & sconsigliato perché I'assunzione grassi,
soprattutto di grassi saturi, valutato solo prima della diagnosi, e associato a minore sopravvivenza.

e Un moderato consumo di soia e raccomandato, perché il loro consumo dopo la diagnosi e associato a
migliore sopravvivenza.

Precursori non obbligati del carcinoma della mammella.

Le lesioni proliferative intraduttali sono caratterizzate da proliferazione epiteliale confinata all’unita dutto-

lobulare e si dividono in:

e iperplasia duttale usuale caratterizzata da proliferazione epiteliale solida con fenestrature irregolari con
cellule e nuclei di varie dimensioni, forma ed orientamento. Talora presenza di metaplasia apocrina e
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microcalcificazioni, inusuale presenza di necrosi. Il rischio relativo di sviluppare cancro della mammella
rispetto alla popolazione normale € 1,5-2.

e iperplasia duttale atipica proliferazione epiteliale intraluminale con architettura cribriforme, con
fenestrature (c.d. ponti romani) rigide e lumi regolari, atipie citologiche, cellule con lievi atipie citologiche
e monomorfe, presenza di microcalcificazioni, delle dimensioni inferiori a 2mm. Ha un rischio relativo di
sviluppare cancro della mammella rispetto alla popolazione normale & 3-5.

e iperplasia colonnare atipica caratterizzata da proliferazione di epitelio colonnare dell’unita dutto-lobulare
terminale con pseudo stratificazione con nuclei ovalari con ipercromasia, nucleoli evidenti, apical snout,
presenza di microcalcificazioni. Ha un rischio relativo di sviluppare cancro della mammella rispetto alla
popolazione normale e circa 1,5.

Il carcinoma lobulare in situ di tipo classico e I'iperplasia lobulare atipica sono caratterizzati da proliferazioni
epiteliali dell’unita dutto-lobulare terminale di elementi cellulari monomorfi, scarsamente coesivi, con
cromatina omogenea, nucleoli non evidenti, mitosi non frequenti. Queste lesioni hanno un rischio relativo di
sviluppare cancro della mammella rispetto alla popolazione normale di circa 7-10 .

Problemi di comunicazione

La maggior parte delle donne ha difficolta a comprendere il significato del concetto “rischio”. In particolare,
I’errore piu comune che una donna compie & di sovrastimare I’entita del rischio personale. Questa sovrastima
non & innocua perché, oltre a essere ansiogena, puo condurre a comportamenti sbagliati (ad esempio
pretendere pil visite e un maggior numero di esami).

Di conseguenza sarebbe sempre utile chiarire con la donna il significato del concetto di rischio, aiutandosi
con opportuni strumenti (disegni, tabelle e uso di un linguaggio molto concreto, ad esempio dicendo “su
1000 donne esattamente come lei, X hanno il rischio di ammalarsi”). Una sovrastima pessimistica e piu
comune nelle donne con scarsa istruzione scolastica, fumatrici e affette da piu di 3 co-morbidita.
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