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Diagnosi di tumore,
unacuraprecoce
sempre pitlpersonale

GIUSEPPE DEL BELLO

na diagnosi precoce che preceda i sintomi & si-
nonimo di guarigione. Aimenonel 75% dei casi.
Meno minaccioso, con una mortalita in calo
“moderato” e costante, ma ancora il piu fre-
quente, il tumore della marnmella rappresenta
oggiil29%ditutteleneoplasie femminiliecoin-
volge, nel 41% dei casi, le donne fino a 49 anni.
Untrendchediminuiscetrai50ei69 (36%) edo-
poi70(21%). E anche la sopravvivenza relativa
a5annidalladiagnosiémigliorata, raggiungen-
do1'87%. Come molti tumori, anche quello del-
lamammella riconosce piti fattori che ne deter-
minano la genesi, ma secondo gli specialisti la
maggior parte si inquadra nei cosiddetti “spo-
radici”.
«Vuol dire che le alterazioni del patrimonio
genetico insorgono durantel’arco dellavita per
vari motivi», premette
Sabino De Placido, or-
dinario di Oncologia al-
la Federico I1 di Napoli,
«in un ristretto gruppo
di cellule (per mutazio-
ni somatiche del Dna),
da cui poi origina il tu-
more». Esigua la com-
ponente ereditaria, sti-
matatrail7eil 10%, non
deve far pensare auna malattia che si trasmette
attraverso il Dna, ma alla predisposizione a svi-
lupparla, cioé a un rischio aumentato ri-
spetto alla popolazione generale.
Ma quali geni sono piu frequente-
mente coinvolti nei fenomeni di muta-
zione? «Quelli denominati BRCA 1 e 2
(BReast per seno, CA per cancer)», {

risponde De Placido, «sono

classificati come oncosop-

pressori, deputatiallaripa-

razione dei danni sul Dna,

impedendol’accumulodi

mutazioni che favorisco-

nolacrescitaincontrollata

dellecellule.Quandoquesti

geni subiscono un’alterazio-

ne, laloro funzioneviene aman-

care esiarrivaalla proliferazione cellula-

reincontrollata e, quindi, al tumore».
Laprevenzione éfondamentaleinoncologia,

maaltrettantoimportante &sapernericonosce-

reisintomi. Il segno pil1 comune, nel caso di tu-

more mammario, & rappresentato da un nodu-

lo palpabile o, addirittura, visibile nel quadran-

te superiore esterno (nella meta dei casi) della

‘mammella. Ma I'allarme deve scattare anche

quando si scopre che il capezzolo ha cambiato
aspetto e forma (retrazione, deviazione, erosio-
ne) o se ci si trova davanti a perdite di sangue o
fluidi (in genere, se il fenomeno riguarda en-
trambi i capezzoli la causa & ormonale). Come
pure, ci si deve insospettire se la pelle del seno
assume un aspetto localizzato a buccia d’aran-
cia. Solo il dolore & poco significativo, visto che
spesso é assente.
«lltumoredelsenonon&unamalattiaunica»,
precisa il docente, «ma un insieme di entita pa-

tologiche, ciascunaguidatadameccanismimo-
lecolari profondamente distinti. Attualmente,
una classificazione semplificata dei carcinomi
mammari prevede alcune grandi categorie de-
finite in base alla positivita perl'espressione dei
recettori ormonali (per'estrogeno ER e/o peril
progesteronePgR) edelrecettore perilfattoredi
crescita epidermico umano (HER2)». La cono-
scenza deimeccanismimolecolari che permet-
te diidentificare forme e sottotipi di tumoreele
nuoveterapieabersagliomolecolarehannoau-
mentato il ventaglio di cure possibili. Ma, so-
prattutto, oggi & una realta la terapia persona-
lizzata, definita caso per caso.
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«Notevolirisultatisonostatiottenutineicon- - . - -
frontidel carcinoma HER2 positivo», precisaDe =~ : ; s e S SR

Placido, «una forma particolarmente aggressi- - mm - lﬁ mm 2
va che interessa circa il 25% delle pazienti. Ire- =~ DatiAirtum 2012-2013

cettori HER2 che mediano la crescita dellecel- 114 casi ogni 100mila donne all'annio

lule sono paragonabili a delle serrature nelle
quali vanno ad inserirsi apposite chiavi, cioé i
fattori circolanti di stimolazione della crescita.
1l trastuzumab, anticorpo monoclonale.che ri-
conosce e lega il recettore con un sistema chia-
ve-serratura, & un'opzione terapeutica capace
diridurre del 40-45% larecidiva del tumore do-
pointervento chirurgico».

Nel tumore in fase avanzata (metastatico),
oggi si possono utilizzare due nuovi farmaci, il
pertuzumab e il T-DM1, farmaco coniugato
(anticorpo epotentetossina), chehalapreroga-
tiva di distruggere dall’interno la cellula tumo-
raleinmodoselettivo. Ultimo farmaco, I'evero-
limus. «E una terapia a bersaglio molecolare
nelle donne con tumore con recettori ormonali
positivima HER2 negativo», concludel'oncolo-
go, «che inibendo mTor (proteina che regola i
principali meccanismi di crescita e progressio-
nedeltumore) agiscesuduplicefronte:daunla-
to rallenta la proliferazione cellulare, dall’altro
indebolisce la resistenza del tumore stesso alla
terapia ormonale». E infine il fronte della che-
mio, in progress grazie allananotecnologie, og-
gi érappresentato dal nab-paclitaxel: il farmaco
coniuga il principio antitumorale (paclitaxel)
con nanoparticelle di albumina. Si tratta della
primananochemioterapia-targetche, perlepa-
zientiin fase avanzata, comportaunariduzione
dellamassa e unsignificativoaumento dellaso-
pravvivénzalibera da progressione del tumore.

©AIPRODUZIONE RISERVATA

| LAPOLEMICA a
LA MAMMOGRAFIA A 40 ANNI,
ALTRI DUBBI DOPO MEGA-STUDIO

"

* =n ampio studio canadese (90 mila donne,
in 25 anni, British Medical Journal) boccia
lamammografia: per le donne tra 40 e 59

anni non riduce la mortalita, basta la visitae la
palpazione. Per il direttore di Oncologia 2, ateneo
di Padova, Pierfranco Conte, invece, grazie agli
screening «sono aumentate le diagnosi di tumorie
di neoplasie infiltranti di piccole dimensioni che

+ consentono una chirurgia conservativa», %

SAIPROTAIZIONE RISERVATA
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Le incertezze su trattamento e utilita possono essere sciolte
in fase miziale e in alcuni specifici casi. Esami molto costosi

[l test genomico indica
quando fare lachemio

MARIA PAOLA SALMI

gni tumore al seno
. hailsuoidentikitge-
~ netico, decodificar-
lo permette di evita-
re la chemioterapia se inutile, o
di aggiungerla alla terapia or-
monale quando necessario. At-
tualmente sono disponibili di-
versitestconvalore prognostico
epredittivo, ossiache permetto-
no all'oncologo di capire come
pud evolvere la malattia nel
tempo e quale pud essere la ri-
sposta del tumore alle terapie
farmacologiche. Oncotype DX
validato su oltre 4 miladonne in
13studiinternazionali,eunodei
test genomici piu utilizzati, ad
oggi sono state effettuate oltre
275.000 analisi genomiche per
identificare i tumori che neces-
sitanoomenodellachemiotera-
pia. Di solito siricorre al test nei
casi di tumore al seno in stadio
iniziale con espressione del re-
cettore perl’estrogeno (ER posi-
tivo) o per il progesterone (PgR
positivo) e linfonodi ascellari
negativi, cherappresentano cir-
cail 15% di tuttiitumorial seno.
Sitrattadiformetumoralichela-
sciano dubbi sul tipo di tratta-
mento dascegliere dopol'inter-
vento chirurgico. In molti di

sospetto
nodulo
al seno?

Hai un !’ Koo
{
4

questi casi si potrebbe andare

incontro ad un sottotrattamen-

to o, viceversa, a un sovratratta-
mento, evenienzadascongiura-
re per gli effetti collaterali (nau-
sea, vomito e alopecia) cui pud
andare soggetta la paziente in
corsodichemioterapiaconcon-
seguente scadimento dellaqua-
lita di vita. «Disporre di questo
test che studia specificamente
21 geni e analizza le interazioni,

la funzionalita e il profilo mole-
colare del tumore potendo cosi
ipotizzare se la neoplasia si ri-
presentera entro 10 anni dalla
diagnosi e se la chemio & vera-
mente necessaria, & utilissimo—
afferma Francesco Cognetti di-
rettore del Dipartimento di on-
cologia medica all'Istituto na-
zionale tumori “Regina Elena”
di Roma - Oncotypes DX affian-
canonsolol'esperienzadell’on-
cologo ma anche i parametri di
tipo anatomo-clinico e biologi-

co, consentendo un'indagine
sulla natura del tumore molto
piu raffinatan,

1 test determina nel 40% dei
casiuncambiamento del tratta-
mento: nei due terzi delle pa-
zienti si evita la chemioterapia,
inunterzoinvece vieneassocia-
ta all’ormonoterapia. Dunque
la genomica rivoluziona la scel-
ta terapeutica. «Il test & un tra-
guardo importante-spiega Ric-
cardo Masetti direttore della
unitadichirurgiasenologicadel
Gemelli di Roma - perché offre
indicazioni pit1 chiare sui rischi
di ripresa della malattia e sulla
reale efficaciadiun trattamento

~ chemioterapico aggiuntivo alla

tradizionale ormonoterapia.

Un altro testmeno diffuso del
primo & il MammaPrint che in-
daga 70 geni. La differenza tra i
due riguarda il pezzo da analiz-
zare: Oncotype DX si esegue su
tessuto paraffinato, Mamma-
Print su tessuto fresco. Nessuno
deiduetestérimborsatodal Ssn
e i costi superano i 3 mila euro.
Un terzo test molto prometten-
te sul quale c’®¢ ancora poca
esperienza, &ilPam50 peril qua-
le sono in corso studi anche per
neoplasie diverse da quelle
mammarie.
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DALLA DIAGNOSI
ALLA CURA

LEGENDA

® o @ ©
Diagnosi  Fuori Diagnosi  Paziente

iniziale pericolo dicancro incura
SCOPERTA : Visita
DI UN - ginecologica
NODULO Lo specialista
scopre un nodulo
ospetto
durante una visita

i controllo

Autopalpazione
Si scopre da
sola un nodulo

Mammografia

Nella presenza
di un tumore

Agobiopsia

E una procedura
diagnostica
mini-invasiva.

Si preleva

un frammento
del nodulo,

sotto controllo
radiologico, per
poi sottoporlo ad
esame istologico

MALIGNO

Si devono
eseguire

altri esami

per conoscere
le caratteristiche
specifiche

e la diffusione
del tumore

Specialista

Un ginecologo, uno

specialista in senclogia

o un chirurgo esegue
la visita e richiede

gli esami da fare

per scoprire la
natura del nodulo

/e

NODULO
di controllo BENICNO
Questo esame Si
- uono
rivela un nodulo le cureesegdel caso
sospetto e si prescrivono
controlli periodici
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TRATTAMENTO
POST-OPERATORIO

In base all'analisi -
del tumore asportato
si decide se eseguire
0 meno: radioterapia,
chemioterapia,
terapia ormonale

O un mix

ASPORTAZIONE
CHIRURGICA

Pub essere
totale o parziale.
Quest'ultima
riguarda un unico
quadrante

o il solo tumore

lesioni di dimensioni
molto piccole,
che sfuggono

ad altri esami

STRATEGIA
' TERAPEUTICA

Si decide in base

al risultati degli esami,
all'eta della paziente

e di eventuali

altre patologie presenti

Ricerca di eventuali
metastasi nel corpo
Per escludere

la presenza di
metastasi nel corpo si
prescrivono: Rx torace,
ecografia del fegato,
scintigrafia ossea,

Tac total body o Pet
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