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1. Prefazione 
 
Già da principio mi sembrava chiaro quale dovesse essere la materia per il mio lavoro di maturità, la 
mia preferita, e ho avuto la grande fortuna di essere stata scelta per quella. Il tema che doveva 
trattare il lavoro era “antropologia”, ma non mi era ancora chiaro quale soggetto scegliere per 
questo lavoro così importante. Poi accadde qualcosa, che non si può definire come positivo, ma che 
mi fece riflettere. Mio nonno si ammalò… e la diagnosi fu: tumore, uno dei più cattivi, il 
mesotelioma pleurico.  
Il materiale disponibile su questa patologia non era molto e trattandosi anche di casi molto rari, 
decisi di scegliere come soggetto qualcosa che fosse più vicino ai problemi nel nostro cantone: 
scelsi così il tumore più diffuso in Ticino. Ho trattato questo argomento, per vederci più chiaro, per 
capirci qualcosa in primo luogo e in secondo luogo sono entrata più a fondo in una parte della 
disciplina che mi piacerebbe studiare all’università, e cioè la medicina. Nel corso dello svolgimento 
del lavoro mio nonno peggiorava e, quasi come proporzionalità indiretta, la motivazione nel mio 
lavoro aumentava sempre di più. 
 
Così ecco qui il mio lavoro a cui ho dedicato tanto tempo non solo perché dovevo, ma quasi come 
se in esso ci trovassi la soluzione di un problema.  
E intanto mio nonno è morto… 
 
 
 

2. Introduzione 
 
Come ben si legge nella prima pagina, il mio lavoro tratta la neoplasia più diffusa nel nostro 
cantone, ovvero il tumore della mammella. 
Il percorso che ho scelto di intraprendere è il più classico, dividendo l’analisi del soggetto nei tipici 
punti che si trattano in un qualsiasi studio di una neoplasia e il passaggio da un capitolo all’altro è 
stato fatto nel modo più logico possibile: chiarendo in primis cosa sia un tumore e la differenza tra 
quello benigno e maligno, cosa ne causa la comparsa, via via fino ad arrivare alla diagnosi, la 
risposta del paziente e la prevenzione. Nel tutto ho cercato di integrare una parte pratica, 
rifacendomi al corso di biologia che viene suddiviso in teoria e pratica in laboratorio. Con l’aiuto 
del Dottor Luca Mazzucchelli, direttore dell’istituto di Patologia a Locarno, ho potuto osservare 
alcuni vetrini di cellule tumorali. 
Così con grande orgoglio vi presento il mio lavoro…  
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3. La mammella 
 
La mammella è un organo pari e simmetrico, situato nella regione anteriore del torace, ai lati della 
linea mediana. La sua base si estende in verticale dalla seconda alla sesta costa; a livello della 
quarta cartilagine costale, si estende trasversalmente dalla regione parasternale sin quasi alla linea 
ascellare media. Lo spazio compreso tra le mammelle si chiama seno, ma spesso questo termine 
viene utilizzato per indicare entrambe le mammelle. 
Questo organo può essere suddiviso in quattro quadranti, formati dalle due linee perpendicolari che 
hanno il capezzolo come centro: il quadrante supero-laterale della mammella si prolunga in alto e 
lateralmente verso l’ascella, formando la coda ascellare, lungo il margine inferiore del gran 
pettorale (è possibile che esso attraversi la fascia ascellare portandosi in stretto rapporto con il 
gruppo pettorale dei linfonodi ascellari). 
La faccia profonda della mammella è leggermente concava, e sta in rapporto con il grande pettorale, 
col dentato anteriore, con l’obliquo esterno dell’addome e con l’aponevrosi di quest’ultimo 
muscolo. La mammella è separata da questi muscoli dalla fascia pettorale, superficialmente alla 
quale si frappone anche uno strato di tessuto connettivo lasso, lo spazio retromammario o 
submammario. 
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Esternamente e all’apice della mammella si trova una sporgenza conica, il così detto capezzolo, che 
è percorso da 15-20 dotti lattiferi che si aprono con minuscoli orifizi sul suo apice rugoso. Esso è 
circondato dall’areola, un’area pigmentata di 3-5 cm. Capezzolo e areola sono dotati di fibre 
muscolari lisce e la loro contrazione determina l’erezione del capezzolo e il corrugamento 
dell’areola, che ad esempio facilita il deflusso del latte durante l’allattamento. L’areola presenta 
piccole sporgenze determinate dalle ghiandole sebacee sottostanti. 
 
 

 
 
Il tessuto della mammella è costituito da: 

·  un tessuto ghiandolare, con 15-20 lobi, ciascuno drenato da un dotto galattoforo, 
·  un tessuto fibroso di sostegno, che circonda e suddivide il tessuto ghiandolare e 
·  un tessuto adiposo, in cui è immerso il tessuto ghiandolare. 

 
Il corpo ghiandolare è racchiuso nel sottocutaneo ed invia numerosi setti a sostegno dei suoi lobuli. 
Dallo strato superficiale del sottocutaneo che lo ricopre, si staccano setti fibrosi che si estendono 
fino alla pelle e al capezzolo; tali setti sviluppati nella parte superiore della mammella formano i 
legamenti sospensori. 
Più precisamente, il corpo ghiandolare normale è una massa lobulata e consistente, di colore 
rossiccio pallido, appiattita antero-posteriormente e più spessa al centro che alla periferia. È formato 
da 15-20 lobi, suddivisi in lobuli, connessi fra loro da connettivo lasso con vasi sanguigni e dotti. I 
lobuli più piccoli, quando hanno raggiunto lo sviluppo completo, sono formati da un insieme di 
tubulo-alveoli che si aprono nei più esili rami di divisione dei dotti lattiferi; questi rami 
confluiscono a formare dotti più grandi che sboccano nei dotti lattiferi, ciascuno dei quali drena un 
lobo ghiandolare. I dotti lattiferi sono dunque di numero pari ai lobi (15-20) e convergono verso 
l’areola. Qui hanno un decorso rettilineo e si portano all’apice del capezzolo stesso, dove si aprono 
con orifizi ancora più stretti. La loro parete è formata da uno strato esterno di connettivo con fibre 
elastiche longitudinali e trasversali e, internamente, da un epitelio all’esterno del quale si trovano 
mioepiteliociti che si impiantano sulla membrana basale. Nei dotti più grandi, l’epitelio è formato 
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da due o più strati di cellule e, in prossimità dell’orifizio alla punta del capezzolo, diventa 
stratificato. 
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4. Cosa è un tumore 
 
Prima di poter entrare nel dettaglio del mio lavoro, è necessario chiarire cosa effettivamente sia un 
tumore. 
Ogni tumore è una neoplasia, cioè l’anormale crescita di un tessuto senza alcuno scopo fisiologico. 
I tipi principali di neoplasia sono due: quella benigna e quella maligna (o cancerosa). La differenza 
sostanziale è che i tumori benigni crescono lentamente formando masse nettamente delimitate che 
non invadono le strutture vitali. Quelli maligni, invece, possono crescere sia lentamente che 
velocemente e si diffondono per invasione diretta dei tessuti o per metastasi. Questo significa che le 
cellule cancerogene si staccano dal tumore originario, entrando nel circolo sanguigno o nel sistema 
linfatico, in modo da venire trasportate in altre zone del corpo, devono così sfuggire ai leucociti e 
indurre poi la formazione di nuovi vasi sanguigni per alimentare la loro crescita. 
 

 
Questa immagine mostra il percorso di evoluzione di una cellula sana a neoplasia. 
 

 
 
Quest’ultima immagine invece, aggiunge quali cromosomi e quali geni sono implicati nella lesione, 
e inoltre si dice di che tipo sia la lesione. 
 
Il cancro si sviluppa quando abbiamo qualcosa che non va nei meccanismi che regolano la crescita 
delle cellule, tanto da provocarne la moltiplicazione in modo scarsamente controllato. Il fatto 



Jolie Bruno, 4H   Lavoro di Maturità di Biologia 

 8

negativo non è solo la crescita numerica veloce delle cellule cancerogene, bensì la loro atipica 
moltiplicazione: esse infatti, seguitano a proliferare in modo vertiginoso senza avere un’inibizione 
della loro crescita. Insomma, mentre le cellule normali “riconoscono” le cellule vicine e smettono di 
moltiplicarsi quando si trovano a contatto con esse, quelle cancerogene si comportano in modo 
contrario. 
 

 
 
Le cellule maligne sono anormali per dimensione, forma e funzionamento (ad esempio non 
possiedono dipendenza dall’ancoraggio, infatti si dividono facilmente anche se mantenute in 
sospensione liquida, mentre cellule normali necessitano un contatto con un substrato) e spesso 
assomigliano a cellule embrionali. Difatti, quando si sviluppa il cancro, in un certo senso avviene il 
contrario di quando un embrione cresce con cellule specializzate per formare diversi organi con una 
finalità funzionale: le cellule cancerose, apparentemente, subiscono un processo regressivo 
conosciuto come “sdifferenziazione”, cioè, invece di rimanere specializzate come quelle da cui si 
formano, diventano più semplici e quindi inadatte a svolgere le funzioni cui, da sane, sarebbero 
destinate. Queste cellule tumorali diventano pertanto “cellule parassitarie” dell’organismo. 

 
   
 
 
 
 
 
Con colorazioni adatte, possiamo mettere in evidenza le diverse 
strutture delle due cellule: la prima normale, la seconda tumorale. 
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Tutto questo, nei peggiori dei casi, porterà alla morte che può essere dovuta ad una infezione (il 
cancro sopprime il sistema immunitario), ad un’interferenza con gli organi vitali (dovuta alla 
crescita del tumore), a denutrizione (il corpo deperisce in quanto le risorse vitali sono dirottate alla 
nutrizione del cancro) e ad emorragie (la perdita interna di sangue è causata dall’interferenza del 
cancro con i principali vasi sanguigni). 
 
Gli specialisti che studiano i tumori vengono chiamati “oncologi”. Essi hanno scoperto centinaia di 
tipi di tumori maligni, ad esempio distinti in termini di velocità di crescita, età di insorgenza di 
malattia, tipo di tessuto interessato, tendenza a diffondere e letalità: ecco perché molto spesso si 
dice che il cancro non è un’unica malattia, ma ne rappresenta diverse. Comunque, tutte le specie di 
cancro rientrano in tre tipi principali: i carcinomi, che hanno origine dai tessuti epiteliali e 
ghiandolari, dalla superficie interna degli organi o dalla pelle; i sarcomi, che si sviluppano nel 
tessuto connettivo (ossa, cartilagini e muscoli); le leucemie, che sono come tumori maligni del 
sangue e del sistema linfatico. 
 
 
 
 

4.1 Presentazione clinica del tumore della mammella 
 
Il carcinoma mammario è caratterizzato da una notevole varietà nelle modalità di presentazione, 
oltre che al grado di aggressività.   
 
Riporto qui di seguito, a titolo informativo, una tabella del WHO (World Health Organization) che 
riassume tutti i tipi di carcinoma mammario. 
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Un piccolo appunto è che nel corso del mio lavoro farò la distinzione tra carcinoma mammario 
iniziale e avanzato, dal momento in cui, nei due casi, il comportamento di azione nel trattare la 
malattia è diverso. 
Per carcinoma mammario iniziale ci si rifà ad un quadro clinico in cui non vi sono metastasi a 
distanza e la malattia è localizzata alla mammella o, eventualmente, ai linfonodi ascellari dello 
stesso lato; per quanto riguarda invece il carcinoma mammario avanzato, esso comprende quei casi 
in cui sono presenti metastasi a distanza.  
Infine mi sembra inutile precisare che stiamo trattando esclusivamente il caso del tumore della 
mammella femminile. 
Concentriamoci ora nei dettagli della presentazione clinica: 
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Carcinoma mammario iniziale 
 
Si può affermare che la quantità di segni e sintomi clinici presenti al momento della diagnosi sono 
direttamente proporzionali al grado di avanzamento della malattia. 
Nella maggior parte dei casi di cancro diagnosticati, a questo stadio, mediante screening 
mammografico non esistono segni clinici visibili che possano far sospettare l’esistenza di una 
neoplasia, mentre se non facciamo ricorso a programmi di prevenzione, il segno clinico che più 
frequentemente porta alla scoperta di un cancro della mammella è un nodulo duro, non dolente, a 
margini mal delimitabili. La presenza di segni come la retrazione spontanea e provocata della cute o 
del capezzolo e la presenza di linfadenopatia ascellare omolaterale sono di valido aiuto per la 
diagnosi oltre che essere indicatori di cattiva prognosi della malattia. Anche la secrezione di sangue 
dal capezzolo può essere uno dei segni iniziali di un cancro della mammella.   
L’erosione eczematoide pruriginosa è il segno clinico che identifica la malattia di Paget del 
capezzolo, associata ad un carcinoma che frequentemente infiltra i dotti. 
In alcuni casi, il tumore della mammella si presenta con un quadro clinico caratterizzato dai segni 
dell’infiammazione (mammella ingrossata, arrossata, edematosa, dolente e calda), con i quali quasi 
sempre coesiste una linfadenopatia ascellare sovraclaveare (mastite carcinomatosa o carcinoma 
infiammatorio). 
 
Carcinoma mammario avanzato 
 
A tale stadio della malattia, la conoscenza dei quadri clinici di presentazione delle metastasi è 
importante, in quanto proprio i segni clinici e i sintomi soggettivi sono i segnali che più 
frequentemente portano alla diagnosi della malattia metastatica. Vediamo ora alcuni esempi: 
·  Le metastasi linfonodali sono in genere facilmente rilevabili in sede ascellare o sovraclaveare o 

laterocervicale omo- e contro laterale; se colpiscono i linfonodi mediastinici o della catena 
mammaria interna il segno clinico può essere una tumefazione retrosternale che spesso spinge in 
avanti lo sterno con conseguente deformazione della parete toracica anteriore. Più raramente 
queste metastasi possono infiltrare il nervo laringeo comportando voce bitonale. 

·  Le metastasi cutanee possono presentarsi con aspetti variabili: da piccole lesioni papulari 
lievemente rilevate, di colorito quasi sempre più scuro della cute sana, generalmente multiple e 
a volte lontane tra di loro ma spesso con tendenza alla confluenza, a lesioni di ampie 
dimensioni, con margini frastagliati, con contorno spesso contrassegnato da un orletto 
infiammatorio, infiltrazione del tessuto sottocutaneo, consistenza dura, tendenza ad ulcerazione 
con sanguinamento e di colorito rosso fino al bluastro. Tali quadri possono spesso evolvere 
nella formazione di vere e proprie corazze che finiscono, se localizzate a livello della parete 
toracica, col rendere meccanicamente impossibile la ventilazione delle basi polmonari per 
l’impossibilità di distendere la gabbia toracica.  

·  Le metastasi ossee vengono in genere diagnosticate dopo avere riscontrato un dolore di 
notevole intensità, spesso localizzato a un singolo segmento, sebbene l’irradiazione del dolore 
sia quasi la regola nel caso di metastasi vertebrali dorso lombari o delle ossa del bacino. In caso 
di metastasi a livello del bacino o del femore prevalgono le difficoltà nella deambulazione e del 
mantenimento della posizione eretta, essendo associate entrambe ad una accentuazione del 
dolore che è sempre molto intenso, anche a riposo. 

·  Le metastasi polmonari possono essere sospettate in caso di tosse o insorgenza progressiva di 
dispnea, raramente provocano emoftoe. Sono spesso accompagnate da versamento pleurico che 
può creare problemi tecnici nella diagnostica per immagini.  

·  Le metastasi epatiche sono in genere asintomatiche, almeno fino a che non provochino una 
significativa riduzione del parenchima epatico funzionante. Possono essere accompagnate da 
epatomegalia e se sono superficiali, possono essere riconoscibili alla palpazione dell’ipocondrio 
destro o della regione epigastrica. 
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·  Il versamento pleurico è la più frequente delle sierositi metastatiche. Esso può realizzarsi senza 
la coesistenza di metastasi polmonari. La diagnosi clinica è in genere facile (dispnea e 
scomparsa del murmure). 

·  Le metastasi peritoneali si accompagnano, in genere, a notevole versamento ascitico, quelle 
pericardiche, invece, si presentano con il quadro sintomatologico della pericardite acuta e con i 
segni del tamponamento cardiaco. 

·  Le metastasi cerebrali sono in genere multiple e si presentano con i sintomi dell’ipertensione 
endocranica (cefalea e vomito senza nausea). L’infiltrazione meningea come l’infiltrazione delle 
strutture orbitarie e deficit visivo, sono invece rare. 

 
Ecco che, dopo avere specificato come si presenta un carcinoma mammario, vediamo in che modo è 
stata organizzata la sua classificazione, che tornerà utile all’oncologo nel momento della stadiazione 
del tumore dopo avere effettuato la diagnosi. 
 
  
 
 

4.2 La classificazione 
 
Il più comune ed utilizzato dei sistemi classificativi è il sistema TNM (Tumore linfoNodi Metastasi 
a distanza): 
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Sul piano teorico-clinico, la valutazione dell’eventuale presenza di metastasi a distanza (la lettera M 
dell’acronimo TNM) dovrebbe essere il primo obbiettivo da perseguire, dal momento che 
l’esistenza di tale valutazione condiziona la strategia terapeutica.  
Nella valutazione dell’operabilità di un carcinoma mammario che non abbia dato  metastasi a 
distanza (M0) è importante la definizione di grado di avanzamento del tumore primitivo e delle 
eventuali metastasi linfonodali ascellari (categorie T ed N del sistema TNM). 
 
Molto utile è la classificazione in stadi che raggruppa le categorie TNM. Secondo tale 
classificazione sono da considerare inizialmente inoperabili i casi con stadio IIIB, IIIC e IV.  
A seguito dell’intervento chirurgico, la classificazione TNM può essere integrata da alcuni dati 
anatomopatologici, quali le dimensioni misurate al microscopio del diametro maggiore della lesione 
asportata, il numero di linfonodi metastatici e il tipo di invasione metastatica o l’eventuale fusione 
tra due o più linfonodi metastatici. La definizione postchirurgica (o patologica) del TNM viene 
indicata con la lettera p che si fa precedere al TNM (per esempio, pT1cpN2bM0 per un tumore di 
diametro massimo tra 1,1 e 2 cm che ha provocato metastasi in 4-9 linfonodi, ma senza metastasi a 
distanza). 
 
 
Classificazione in stadi del carcinoma mammario 
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5. I fattori di rischio  
 
Come verrà spiegato meglio nel capitolo seguente, un tumore si forma quando abbiamo una 
mutazione del DNA. La responsabilità della formazione di queste mutazioni genetiche viene 
attribuita ai fattori di rischio, che sono l’oggetto di un vero e proprio campo di studio: l’eziologia. 
Essi non sono prove di causalità, ma indicano che tutte le neoplasie comuni hanno forti correlati 
ambientali o legati alle abitudini di vita e sono quindi in linea di principio prevenibili. 
Qui di seguito, sono riportati tutti i principali fattori di rischio per i tumori umani e entrerò 
ovviamente più nello specifico per quelli del carcinoma della mammella: 
 
Il tabacco 
Esso è il più noto tra i fattori di rischio per i tumori umani. Numerosi studi hanno dimostrato che il 
cancro al polmone è estremamente raro nei non fumatori. Inoltre aumenta in misura considerevole il 
rischio di tumore del pancreas, del rene e della vescica, oltre che causare bronchite cronica, 
enfisema polmonare, infarti miocardici e altre patologie cardio e cerebrovascolari. 
 
L’alcol 
Numerosi sono i casi di tumore al cavo orale e faringe, esofago e laringe e fegato dovuti 
all’elevatissimo consumo (sempre più in aumento) di alcol. Esso può provocare anche cirrosi 
epatica, ma d’altra parte un consumo moderato può prevenire una certa frazione di morti per 
cardiopatie ischemiche. 
 
La dieta 
La dieta gioca un ruolo importante nei tumori del tratto digerente, ma soprattutto per organi quali la 
mammella, i genitali femminili o la prostata. Vi sono regioni nel mondo in cui tutti questi tumori 
sono diffusi, ma in altre estremamente rari. Queste differenze sono strettamente correlate alle 
abitudini dietetiche delle popolazioni. 
Inoltre, è noto che tutta una serie di tumori sono fortemente aumentati nelle persone obese. 
 
Accanto a questi fattori, sono importanti anche le abitudini di vita (esempio la storia riproduttiva), 
le esposizioni occupazionali (amianto per il mesotelioma pleurico, raggi del sole, ecc), in parte 
l’inquinamento (smog, inquinamento delle acque e del cibo, a causa di nitrati-nitriti e pesticidi, e 
alcuni conservanti e coloranti) e addirittura anche alcuni farmaci, che sono considerati cancerogeni, 
ma dal momento in cui il trattamento di alcune patologie richiede la modificazione del metabolismo 
cellulare e, in taluni casi, è volto intenzionalmente a interferire con il DNA, non dovrebbe 
sorprendere così tanto.  
Da ultimo, ma non meno importante come aspetto, devono essere prese in considerazione le 
radiazioni ionizzanti: in esse rientrano quelle provenienti da fonti naturali, ovvero  radiazioni 
cosmiche e del suolo, quelle che vengono usate per scopi medici (diagnosi, terapia, radioisotopi), e 
quelle per utilizzi civili dell’energia nucleare (centrali nucleari). 
 
Terminato l’elenco dei principali fattori di rischio per qualsiasi tumore, entriamo più nel dettaglio 
per quanto riguarda il tumore della mammella: 
 
Le cause principali dell’insorgenza del carcinoma della mammella non sono ancora note, ma sono 
appunto conosciuti solo una serie di fattori di rischio specifici per questo tumore: oltre all’età, che 
rappresenta, come nella maggioranza dei tumori, il fattore di rischio più importante (l’80% dei 
tumori del seno colpisce donne con età superiore ai 50 anni), vediamo quali sono gli altri principali 
fattori. 
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Fattori riproduttivi ed ormonali 
Numerosi studi hanno mostrato una relazione tra i fattori riproduttivi e il rischio di insorgenza di 
tumore mammario. In particolare, il rischio aumenta con il decremento dell’età del primo menarca, 
con l’aumento dell’età della prima gravidanza portata a termine, con il decremento del numero di 
figli e con l’aumento dell’età alla menopausa. Un ruolo protettivo, invece, è rappresentato 
dall’allattamento: anche se l’associazione non è forte, sembra ridurne il rischio di insorgenza. 
Un ulteriore aspetto importante da esaminare è il ruolo dei contraccettivi orali: da alcuni studi è 
emerso che il loro uso passato e prolungato (più di 10 anni) in età molto giovane sembra aumentare 
il rischio di formazione di tumore nel periodo post-menopausa. Tuttavia, è noto che entro i 10 anni 
successivi al momento della cessazione, il rischio sembra essere simile rispetto a quello delle donne 
che non ne hanno mai fatto uso. 
Infine, come dimostrato in numerosi studi, anche la terapia ormonale sostitutiva post-menopausa 
per periodi superiori o uguali a 5 anni è correlata ad un lieve aumento del rischio di tumore 
mammario. Per contro, non sono disponibili sufficienti dati per valutare l’effetto della dose e del 
tipo di composizione dei farmaci assunti e che quindi indichino la variazione del rischio. 
 
Fattori dietetici 
Le donne che hanno seguito una dieta di tipo occidentale (in particolare riferendosi alle neoplasie 
post-menopausali), presentano un rischio maggiore di formazione di tumore mammario. I grassi 
saturi (di origine animale, contenuti in prevalenza nelle carni rosse o nel burro) ne sarebbero infatti i 
principali responsabili. Al contrario, le fibre, che sono contenute nei vegetali e nei cereali non 
raffinati, hanno una funzione protettiva, in quanto riducono il riassorbimento intestinale degli 
estrogeni. Tuttavia l’associazione tra il rischio e la dieta sembra essere piuttosto debole. 
Infine anche l’obesità dopo la menopausa rappresenta un fattore di rischio importante dei tumori 
mammari, oltre alle note conseguenze sul sistema cardio-vascolare. 
 
Fattori antropometrici 
Numerosi fattori antropometrici possono avere un ruolo importante nel rischio di tumore 
mammario. L’aumento dell’altezza è associato ad un aumento del rischio sia prima che dopo la 
menopausa. L’aumento del peso, misurato dall’indice di massa corporea, diminuisce il rischio 
prima della menopausa, ma lo aumenta dopo la menopausa. 
 
Fattori familiari e predisposizione genetica 
Le donne con una storia familiare di tumore alla mammella hanno un rischio maggiore di 
ammalarsi. Sulla base di 5 studi epidemiologici è emerso che avere un parente di primo grado 
(madre, sorella, figlia) con un carcinoma mammario, aumenta il rischio di circa l’80%, averne due 
di primo grado aumenta il rischio di circa tre volte, in caso di tre o più parenti di primo grado il 
rischio diventa quadruplo.  
Tali risultati devono essere considerati come una predisposizione dei componenti di una famiglia a 
sviluppare il tumore e non vanno confusi con la vera e propria ereditarietà, che interessa un numero 
molto limitato di neoplasia mammaria. La predisposizione genetica consiste principalmente nella 
mutazione dei geni BRCA1 e BRCA2, localizzati rispettivamente sui cromosomi 13 e 17 
(autonomi), come mostrato nella figura seguente. 
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Si stima che nei paesi occidentali circa il 10% dei tumori alla mammella sia dovut
mutazioni genetiche. Nonostante la rarità di tali alterazioni, nelle famiglie in cui si sono verificati 
più casi di neoplasia mammaria, può essere utile eseguire i test genetici necessari ad identificare la 
presenza della mutazione, per poter pr
particolarmente accurato.  
 
Fattori ambientali 
Gli effetti cancerogeni sulla salute dell’esposizione acuta o prolungata nel tempo a radiazioni 
ionizzanti (di origine ambientale, industriale o medica) 
numerosi studi epidemiologici condotti in particolare sulla popolazione sopravvissuta ai disastri 
nucleari in Giappone o a Chernobyl.
Anche i pazienti esposti in giovane età a radiazioni per la sorveglianza e la 
presentano un rischio maggiore di sviluppare un tumore negli anni successivi all’esposizione.
 
Consumo di alcol e tabacco 
Mentre i dati epidemiologici circa il ruolo del fumo di tabacco sono ancora inconsistenti, il 
consumo di alcol sembra essere associato positivamente al rischio di insorgenza di tumore 
mammario: un’analisi di 53 studi epidemiologici condotta su più di 58000 donne con tumore 
mammario ha mostrato che un consumo giornaliero di circa 50g di alcol è associato ad un risc
elevato pari a 1.5. Anche con un consumo giornaliero di 18g di alcol esiste un piccolo ma 
significativo aumento del rischio relativo rispetto al gruppo di donne non consumatrici di alcol.
 
Malattie benigne della mammella
La malattia fibrocistica della mammella è associata ad un aumento del rischio di sviluppare nel 
tempo un carcinoma. Tale rischio varia dal tipo istologico considerato: i maggiori livelli sono stati 
osservati per la malattia fibrocistica proliferativi e per l’iperplasia duttale atipica.
 
Pregressa storia di carcinoma mammario
Le donne già colpite da un carcinoma della mammella 
di un nuovo tumore invasivo. 
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Si stima che nei paesi occidentali circa il 10% dei tumori alla mammella sia dovut
mutazioni genetiche. Nonostante la rarità di tali alterazioni, nelle famiglie in cui si sono verificati 
più casi di neoplasia mammaria, può essere utile eseguire i test genetici necessari ad identificare la 
presenza della mutazione, per poter predisporre di un piano di prevenzione e diagnosi precoce 

Gli effetti cancerogeni sulla salute dell’esposizione acuta o prolungata nel tempo a radiazioni 
ionizzanti (di origine ambientale, industriale o medica) sono stati valutati in modo approfondito in 
numerosi studi epidemiologici condotti in particolare sulla popolazione sopravvissuta ai disastri 
nucleari in Giappone o a Chernobyl. 
Anche i pazienti esposti in giovane età a radiazioni per la sorveglianza e la cura di alcune malattie 
presentano un rischio maggiore di sviluppare un tumore negli anni successivi all’esposizione.

Mentre i dati epidemiologici circa il ruolo del fumo di tabacco sono ancora inconsistenti, il 
sembra essere associato positivamente al rischio di insorgenza di tumore 

mammario: un’analisi di 53 studi epidemiologici condotta su più di 58000 donne con tumore 
mammario ha mostrato che un consumo giornaliero di circa 50g di alcol è associato ad un risc
elevato pari a 1.5. Anche con un consumo giornaliero di 18g di alcol esiste un piccolo ma 
significativo aumento del rischio relativo rispetto al gruppo di donne non consumatrici di alcol.

Malattie benigne della mammella 
mammella è associata ad un aumento del rischio di sviluppare nel 

tempo un carcinoma. Tale rischio varia dal tipo istologico considerato: i maggiori livelli sono stati 
osservati per la malattia fibrocistica proliferativi e per l’iperplasia duttale atipica.

Pregressa storia di carcinoma mammario 
Le donne già colpite da un carcinoma della mammella in situ o invasivo sono più esposte al rischio 
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Si stima che nei paesi occidentali circa il 10% dei tumori alla mammella sia dovuto a queste 
mutazioni genetiche. Nonostante la rarità di tali alterazioni, nelle famiglie in cui si sono verificati 
più casi di neoplasia mammaria, può essere utile eseguire i test genetici necessari ad identificare la 

edisporre di un piano di prevenzione e diagnosi precoce 

Gli effetti cancerogeni sulla salute dell’esposizione acuta o prolungata nel tempo a radiazioni 
sono stati valutati in modo approfondito in 

numerosi studi epidemiologici condotti in particolare sulla popolazione sopravvissuta ai disastri 

cura di alcune malattie 
presentano un rischio maggiore di sviluppare un tumore negli anni successivi all’esposizione. 

Mentre i dati epidemiologici circa il ruolo del fumo di tabacco sono ancora inconsistenti, il 
sembra essere associato positivamente al rischio di insorgenza di tumore 

mammario: un’analisi di 53 studi epidemiologici condotta su più di 58000 donne con tumore 
mammario ha mostrato che un consumo giornaliero di circa 50g di alcol è associato ad un rischio 
elevato pari a 1.5. Anche con un consumo giornaliero di 18g di alcol esiste un piccolo ma 
significativo aumento del rischio relativo rispetto al gruppo di donne non consumatrici di alcol. 

mammella è associata ad un aumento del rischio di sviluppare nel 
tempo un carcinoma. Tale rischio varia dal tipo istologico considerato: i maggiori livelli sono stati 
osservati per la malattia fibrocistica proliferativi e per l’iperplasia duttale atipica. 

o invasivo sono più esposte al rischio 
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Tutti questi fattori sono riassunti nella seguente tabella: 
 

  
 
 
In conclusione, l’attenzione per questi fattori di rischio dovrebbe costituire una priorità per la 
ricerca, la medicina preventiva e la sanità pubblica, dal momento in cui potrebbe essere possibile 
diminuire la probabilità d’insorgenza di tumore. Nel caso del tumore della mammella, come 
vedremo nel capitolo dedicato alla prevenzione, la situazione è un po’ più delicata. 
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6. Da cellula sana a cellula malata 

 
Gli oncologi riconoscono nella loro disciplina diversi campi di studio che concorrono all’analisi 
delle differenti neoplasie. Dopo essersi concentrati sull’eziologia, essi analizzano in un secondo 
tempo il processo di cancerogenesi, vale a dire il modo in cui si passa da una cellula sana ad una 
malata. 
 
Questo processo è piuttosto complesso e per essere il più chiara possibile dividerò questo capitolo 
in tre sottocapitoli: 
 
    6.1 Meccanismi generali di trasformazione neoplastica 
 
I tumori possono essere malattie genetiche, sporadiche oppure ereditarie. Il processo che porta alla 
trasformazione di un tessuto normale a tumore invasivo implica l’accumulo di alterazioni subite 
dagli acidi nucleici nella cellula. Queste alterazioni comprendono le lesioni genetiche (cioè quelle 
lesioni che alterano l’integrità della struttura del DNA), le lesioni epigenetiche (quelle che 
modificano il DNA senza intaccarne l’integrità ) e l’infezione da parte di virus oncogeni.  
 
Le lesioni genetiche, nei tumori sporadici (che rappresentano il 90 %  circa delle neoplasie umane) 
sono di natura somatica. Difatti la sequenza di DNA alterata nelle cellule neoplastiche è invece 
intatta nella linea germinale del paziente. Al contrario, nelle famiglie a predisposizione neoplastica, 
quindi ereditaria, la lesione genetica è già presente nei gameti e viene trasmessa secondo le leggi di 
Mendel. 
Le lesioni genetiche comprendono le aberrazioni cromosomiche, che sono identificabili con 
metodiche di citogenetica convenzionale o molecolare, e le mutazioni, rilevabili con metodiche di 
biologia molecolare. 
Le aberrazioni sono, a loro volta, suddivise in alterazioni di numero e in alterazioni di struttura dei 
cromosomi. Le alterazioni numeriche comprendono le monosemie e le trisomie. Le principali 
aberrazioni strutturali, invece, si suddividono in traslocazioni reciproche, caratterizzate da punti di 
rottura su due distinti cromosomi e successivo scambio di geni fra i due cromosomi partner; 
 

 
 
in delezioni, che sono dovute alla perdita di un frammento di cromosoma; in duplicazioni, che 
consistono nell’acquisizione di un frammento di cromosoma e infine in inversioni, che prevedono 
la rottura in due punti sullo stesso cromosoma seguita dalla rotazione a 180° del segmento 
cromosomico compreso fra i due punti di rottura e successiva saldatura alle estremità.  
Tali aberrazioni cromosomiche possono compromettere la funzione dei geni, ad esempio 
posizionando un gene sotto il controllo della regione regolatoria di un altro gene, generando un gene 
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chimerico per fusione delle regioni codificanti di due geni, aumentando o riducendo il numero di 
coppie di un gene. 
 

 
 
 
Per quanto riguarda le mutazioni, invece, esse sono puntiformi, e si distinguono in sostituzioni, 
delezioni o inserzioni di brevi sequenze di DNA talmente piccole da non essere individuabili 
mediante analisi citogenetica. 
Questi tre tipi di mutazioni possono colpire le regioni geniche codificanti la proteina, gli esoni, e 
così alterare il codice genetico causando sostituzioni amminoacidiche o interruzioni della sequenza 
di amminoacidi. Inoltre, le mutazioni puntiformi che colpiscono regioni geniche non codificanti 
(introni o sequenze regolatorie) possono alterare il processo di “splicing dell’mRNA”. 
 
Per quanto riguarda le lesioni epigenetiche, abbiamo il fenomeno della metilazione del DNA, 
anch’esso meccanismo molecolare di trasformazione neoplastica. La metilazione del DNA non lede 
l’integrità della sequenza di DNA, come già detto prima, ed è caratterizzata dall’aggiunta di un 
gruppo metilico ai residui di citosina localizzati in specifiche sequenze di nucleotidi, dette sequenze 
CpG. Queste sequenze sono di regola localizzate nelle regioni regolatorie preposte al controllo della 
trascrizione genica. Normalmente esse sono de-metilate, ma nel corso di trasformazione 
neoplastica, in seguito ad alcuni fenomeni (come ad esempio alla disfunzione dell’enzima DNA-
metiltransferasi o dei meccanismi di protezione del DNA dalla mutilazione) tali sequenze vengono 
metilate.  
La metilazione del DNA determina la soppressione della trascrizione genica, in quanto impedisce 
l’accesso dei fattori trascrizionali ai siti di regolazione della trascrizione, alterando la struttura della 
cromatina. 
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Le freccette azzurre indicano dove potrebbero venirsi ad attaccare addotti del DNA, la mutilazione 
potrebbe avvenire, ad esempio, sugli atomi di ossigeno che presentano una carica negativa. 
 
 
Infine abbiamo l’infezione da virus oncogeni. Essa è associata al 10-15% circa dei tumori umani. 
Nei tumori umani, l’infezione virale è condizione necessaria ma non sufficiente allo sviluppo del 
tumore. I virus, infatti, non si comportano come cancerogeno completo, ma hanno un’azione 
iniziante o promuovente la cancerogenesi: è quindi necessario che ci siano lesioni genetiche 
addizionali a quella dell’azione del virus, di modo che la cellula si trasformi completamente. 
La trasformazione neoplastica può avvenire tramite meccanismi diretti o indiretti: alcuni virus 
introducono geni trasformati direttamente nella cellula ospite (meccanismo diretto), altri stimolano 
il sistema immunitario e perturbano l’ambiente microepatico determinato da necrosi e 
infiammazione (meccanismo indiretto). 
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Il tutto è riassunto nel seguente schema: 
 
 
 

ALTERAZIONI 
 
 
 
 
 
 

LESIONI GENETICHE                                                                  INFEZIONI DA VIRUS ONCOGENI 
 
·  Aberrazioni cromosomiche                                                                         

·      Meccanismo diretto             
·   Meccanismo indiretto 

- alterazioni di numero: monosomie 
                                         trisomie 
- alterazioni di struttura: traslocazioni reciproche 
                                           delezioni 
                                           duplicazioni 
                                           inversioni 

 
·  Mutazioni puntiformi  
 

- sostituzioni 
- delezioni 
- inserzioni di sequenze di DNA 
 
 
                                                                                             LESIONI EPIGENETICHE 
 

·  Metilazione del DNA 
 
 
 
Ma perché si sviluppi un tumore è necessario che questi tre aspetti appena visti alterino la funzione 
dei geni implicati nelle diverse vie che controllano la proliferazione, la differenziazione, la 
sopravvivenza della cellula o il riparo del DNA. Tali geni sono distinti in proto-oncogeni e 
oncosoppressori.  
I geni onco-soppressori normalmente impediscono alla cellula di dividersi, pertanto il loro mancato 
funzionamento lascia la cellula libera di proliferare, non consentendo la riparazione di eventuali 
danni al DNA. I proto-oncogeni, geni potenzialmente correlati al cancro, possono diventare 
oncogeni e comportarsi come degli interruttori permanentemente, stimolando la cellula a dividersi e 
inibendo il differenziamento. 
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    6.2 Il processo di cancerogenesi 
 
Dopo aver analizzato come possono avvenire le trasformazioni neoplastiche, spieghiamo ora il 
processo di cancerogenesi. 
 
I tumori possono essere distinti in neoplasie solide ed ematologiche (ad esempio dei tumori del 
sistema linfoide-emapoietico). La generazione del tumore nei due casi differisce per alcuni aspetti: 
nei tumori solidi, ad esempio, il processo è multifasico, ovvero vi è un accumulo di diverse lesioni 
genetiche, in quelli ematolgici bastano una o due lesioni per causare il tumore. In più questi ultimi 
si caratterizzano per l’attivazione di proto-oncogeni tramite traslocazione cromosomica, cosa che 
non accade nei tumori solidi. 
All’interno dell’intero processo di cancerogenesi si hanno alterazioni della trasmissione del segnale 
proliferativo/differeziativo, alterazioni del ciclo cellulare e alterazioni dell’apoptosi. Uno dei 
modelli più studiati nella cancerogenesi è quello che utilizza il fegato di ratto e uso questo esempio 
per rendere l’intero discorso più concreto. 
 

 
 
Facendo riferimento alla figura, vediamo che esistono delle sostanze, dette cancerogeni chimici, 
capaci di danneggiare il DNA (e ho dedicato a questo aspetto il sottocapitolo precedente). Queste 
sostanze possono indurre la comparsa di cellule iniziate, ossia cellule progredite di una tappa nel 
processo di cancerogenesi, oppure formare un problema a livello di ciclo cellulare. 
Il ciclo cellulare riproduttivo di una tipica cellula eucariota viene distinto in G1 (dall’inglese Gap, 
intervallo) , S (S: Sintesi del DNA), fase G2 e fase M (M:Mitosi). 
In seguito al completamento della mitosi, la cellula ha la possibilità di entrare in una fase distinta 
rispetto alla fase G1, definita G0. Le cellule in questa fase si trovano in una fase di quiescenza 
reversibile e, in seguito a stimoli appropriati, possono rientrare in fase G1 e ripercorrere il ciclo 
cellulare. L’ordinata progressione delle fasi del ciclo cellulare è garantita da meccanismi di 
controllo che inibiscono la transizione verso una successiva fase del ciclo cellulare se la fase 
precedente non si è conclusa correttamente. Il passaggio dalla fase G1 alla fase S rappresenta un 
momento critico per la cellula. Infatti, se le condizioni ambientali non sono favorevoli per la 
crescita, il ciclo cellulare si arresta, mentre, se le condizioni ambientali diventano permissive, la 
cellula supera il punto di restrizione e procede verso la fase S. Una volta superato il punto di 
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restrizione, la cellula si trova automaticamente impegnata a completare le fasi S, G2 ed M, anche se 
le condizioni ambientali ritornano ad essere sfavorevoli. Il passaggio dalla fase G1 alla fase S è 
regolato da tre importanti vie che sono frequentemente coinvolte nei tumori: la via di p53, la via di 
Rb e la via della ciclina D1 e se ci fossero problemi che coinvolgano queste vie, potremmo avere 
una trasformazione neoplastica. 
 
Il ciclo cellulare: 

 
 
Ritornando al processo di cancerogenesi, se il primo danno non è riparabile, le cellule iniziate 
possono essere stimolate a proliferare, aumentando così di numero (fase di espansione clonale). 
Tutto questo è causato appunto dall’alterazione della trasmissione del segnale 
proliferativo/differenziativo :  
 
I segnali extracellulari coinvolti nella proliferazione cellulare sono trasmessi al nucleo tramite il 
legame di fattori di crescita a recettori presenti sulla membrana plasmatica. L’interazione ligando-
recettore attiva le proteine che trasmettono il segnale e si ha così la produzione dei messaggeri 
secondari. A questo consegue la modulazione di fattori che attivano o reprimono l’espressioni di 
geni specifici. 
I recettori coinvolti nella proliferazione cellulare comprendono recettori che attivano degli enzimi 
(recettori tirosin-chinasico o serin-treonin-chinasico) e recettori privi di enzimi catalitici, ma che 
sono però associati a proteine G (proteine citoplasmatiche con attività enzimatica). 
Ad esempio del tumore della mammella e anche del polmone, il tumore si caratterizza per 
l’amplificazione dei geni per i recettori tirosin-chinasici EGFR e HER2. Questo causa una non 
regolata attivazione della via di traduzione del segnale associata a questi recettori. 
 
Proseguendo, dopo l’espansione clonale delle cellule iniziate, queste stesse cellule formeranno 
prima foci di alcune centinaia di unità e poi noduli di alcuni millimetri di diametro che andranno via 
via ingrandendosi. 
Nella fase successiva è possibile che il trattamento di promozione possa venire interrotto e in questo 
modo la maggior parte di foci e noduli preneoplastici potrebbero regredire, tramite il 
rimodellamento delle cellule e il ritorno così ad un fenotipo normale, oppure per apoptosi. 
La morte cellulare programmata (appunto l’apoptosi) è il principale meccanismo fisiologico che 
regola la morte della cellula. L’apoptosi è indotta da stimoli fra loro diversi, quali carenza di fattori 
di crescita, danni irreversibile al DNA, segnali pro-apoptotici trasmessi dai death receptors e alcuni 
tipi di infezione virale.  
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Gli stimoli pro-apoptotici innescano una successione di reazioni proteolitiche che causano la 
completa distruzione cellulare: il citoscheletro si dissolve, l’involucro cellulare si disgrega, il DNA 
nucleare si frammenta e la cellula subisce la fagocitosi da parte dei macrofagi.
I segnali che inducono ad apoptosi sono riconducibili a due vie principali. La prima prevede 
l’attivazione dei death receptors
mitocondrio e porta al rilascio di molecole che innescano la cascata proteolitica. Le due vie pro
apoptotiche possono essere attivate in maniera indipendente oppure integrarsi a vicenda. Così, i 
geni che controllano l’apoptosi possono venire coinvolti nella patogenesi di alc
Fra tutti questi noduli e foci verranno generate solo poche unità preneoplastiche stabili e cioè che 
non regrediscono. La stabilità deriva da eventi rari che si producono spontaneamente nelle molte 
cellule e generazioni cellulari di noduli pren
Alla fine dell’intero processo, all’interno di grossi noduli preneoplastici irreversibili, può comparire 
un nodulo di cellule a malignità completa.
 
 
 
 
    6.3 I cancerogeni chimici
 
Oltre al fenomeno di cancerogenesi, nella cancero
dei cancerogeni chimici e ne possiamo distinguere due categorie: gli iniziatori del processo di 
cancerogenesi e gli agenti che inducono la modulazione e/o l’espansione clonale delle cellule 
iniziate (promotori). 
Gli iniziatori del processo di cancerogenesi sono soprattutto agenti capaci di danneggiare il DNA e 
di procurargli eventi che mutano i geni e/o alterazioni a livello cromosomico. Essi non 
interagiscono direttamente con il DNA, ma in primo luogo vengo
nelle cellule in metaboliti differenti dal composto d’origine. È noto inoltre che questi tipi di agenti 
possono essere attivi nei noduli preneoplastici accelerando la trasformazione di tali strutture in 
tumori veri e propri. 
Per quanto riguarda i promotori, essi sono una classe più eterogenea rispetto a quella degli 
iniziatori, e probabilmente si può parlare di promotori diversi a seconda del modello di 
cencerogenesi preso in considerazione.
Diversi ricercatori hanno studiato effetti delle differenti sostanze: ad esempi si è scoperto che la S
adenosil-metionina (SAM) accelera il rimodellamento dei noduli preneoplastici irreversibile e 
l’apoptosi, come pure il riassorbimento di cellule di noduli preneoplastici. La somministraz
SAM è in grado di modulare la metilazione del DNA, può così svolgere un’importante ruolo di 
differenziazione genica. 
 

 
Un altro gruppo di ricercatori, invece, ha dimostrato l’attività di un nuovo promotore della 
cancerogenesi epatica: la tiobenzammide. 
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apoptotiche possono essere attivate in maniera indipendente oppure integrarsi a vicenda. Così, i 
geni che controllano l’apoptosi possono venire coinvolti nella patogenesi di alc
Fra tutti questi noduli e foci verranno generate solo poche unità preneoplastiche stabili e cioè che 
non regrediscono. La stabilità deriva da eventi rari che si producono spontaneamente nelle molte 
cellule e generazioni cellulari di noduli preneoplastici reversibili. 
Alla fine dell’intero processo, all’interno di grossi noduli preneoplastici irreversibili, può comparire 
un nodulo di cellule a malignità completa. 

I cancerogeni chimici 

Oltre al fenomeno di cancerogenesi, nella cancerogenesi chimica vengono studiate anche le attività 
dei cancerogeni chimici e ne possiamo distinguere due categorie: gli iniziatori del processo di 
cancerogenesi e gli agenti che inducono la modulazione e/o l’espansione clonale delle cellule 

Gli iniziatori del processo di cancerogenesi sono soprattutto agenti capaci di danneggiare il DNA e 
di procurargli eventi che mutano i geni e/o alterazioni a livello cromosomico. Essi non 
interagiscono direttamente con il DNA, ma in primo luogo vengono trasformati negli organismi e 
nelle cellule in metaboliti differenti dal composto d’origine. È noto inoltre che questi tipi di agenti 
possono essere attivi nei noduli preneoplastici accelerando la trasformazione di tali strutture in 

Per quanto riguarda i promotori, essi sono una classe più eterogenea rispetto a quella degli 
iniziatori, e probabilmente si può parlare di promotori diversi a seconda del modello di 
cencerogenesi preso in considerazione. 

o effetti delle differenti sostanze: ad esempi si è scoperto che la S
metionina (SAM) accelera il rimodellamento dei noduli preneoplastici irreversibile e 

l’apoptosi, come pure il riassorbimento di cellule di noduli preneoplastici. La somministraz
SAM è in grado di modulare la metilazione del DNA, può così svolgere un’importante ruolo di 

 SAM 

catori, invece, ha dimostrato l’attività di un nuovo promotore della 
cancerogenesi epatica: la tiobenzammide.  
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apoptotici innescano una successione di reazioni proteolitiche che causano la 
completa distruzione cellulare: il citoscheletro si dissolve, l’involucro cellulare si disgrega, il DNA 

ula subisce la fagocitosi da parte dei macrofagi. 
I segnali che inducono ad apoptosi sono riconducibili a due vie principali. La prima prevede 

da parte di stimoli extracellulari. La seconda converge sul 
al rilascio di molecole che innescano la cascata proteolitica. Le due vie pro-

apoptotiche possono essere attivate in maniera indipendente oppure integrarsi a vicenda. Così, i 
geni che controllano l’apoptosi possono venire coinvolti nella patogenesi di alcuni tumori. 
Fra tutti questi noduli e foci verranno generate solo poche unità preneoplastiche stabili e cioè che 
non regrediscono. La stabilità deriva da eventi rari che si producono spontaneamente nelle molte 

Alla fine dell’intero processo, all’interno di grossi noduli preneoplastici irreversibili, può comparire 

genesi chimica vengono studiate anche le attività 
dei cancerogeni chimici e ne possiamo distinguere due categorie: gli iniziatori del processo di 
cancerogenesi e gli agenti che inducono la modulazione e/o l’espansione clonale delle cellule 

Gli iniziatori del processo di cancerogenesi sono soprattutto agenti capaci di danneggiare il DNA e 
di procurargli eventi che mutano i geni e/o alterazioni a livello cromosomico. Essi non 

no trasformati negli organismi e 
nelle cellule in metaboliti differenti dal composto d’origine. È noto inoltre che questi tipi di agenti 
possono essere attivi nei noduli preneoplastici accelerando la trasformazione di tali strutture in 

Per quanto riguarda i promotori, essi sono una classe più eterogenea rispetto a quella degli 
iniziatori, e probabilmente si può parlare di promotori diversi a seconda del modello di 

o effetti delle differenti sostanze: ad esempi si è scoperto che la S-
metionina (SAM) accelera il rimodellamento dei noduli preneoplastici irreversibile e 

l’apoptosi, come pure il riassorbimento di cellule di noduli preneoplastici. La somministrazione di 
SAM è in grado di modulare la metilazione del DNA, può così svolgere un’importante ruolo di 

catori, invece, ha dimostrato l’attività di un nuovo promotore della 
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Altri studiosi ancora si sono concentrati sui cancerogeni chimici e ne riporto alcuni che conosciamo
perché trattati nel biennio di chimica e biologia.
Nel primo caso, gli scienziati hanno preso in considerazione i tioli: queste sostanze, naturali o 
sintetiche, possono inibire gli effetti mutageni e cancerogeni di vari composti chimici.
 

 tiolo 
 
In un altro esempio, studiosi si sono occupati del metabolismo degli idrocarburi policiclici 
aromatici. Essi hanno individuato u
a questi idrocarburi. 
Inoltre si è scoperto che i radicali liberi, insieme ai carbocationi, sono classi di gruppi chimici 
capaci di danneggiare il DNA e altre molecole e che cloroetani e b
cancerogeno per l’uomo) formano addotti con il DNA.
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Altri studiosi ancora si sono concentrati sui cancerogeni chimici e ne riporto alcuni che conosciamo
perché trattati nel biennio di chimica e biologia. 
Nel primo caso, gli scienziati hanno preso in considerazione i tioli: queste sostanze, naturali o 
sintetiche, possono inibire gli effetti mutageni e cancerogeni di vari composti chimici.

In un altro esempio, studiosi si sono occupati del metabolismo degli idrocarburi policiclici 
aromatici. Essi hanno individuato una proteina, presente nel citoplasma, che si lega con alta affinità 

Inoltre si è scoperto che i radicali liberi, insieme ai carbocationi, sono classi di gruppi chimici 
capaci di danneggiare il DNA e altre molecole e che cloroetani e b
cancerogeno per l’uomo) formano addotti con il DNA. 
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Altri studiosi ancora si sono concentrati sui cancerogeni chimici e ne riporto alcuni che conosciamo 

Nel primo caso, gli scienziati hanno preso in considerazione i tioli: queste sostanze, naturali o 
sintetiche, possono inibire gli effetti mutageni e cancerogeni di vari composti chimici. 

In un altro esempio, studiosi si sono occupati del metabolismo degli idrocarburi policiclici 
na proteina, presente nel citoplasma, che si lega con alta affinità 

Inoltre si è scoperto che i radicali liberi, insieme ai carbocationi, sono classi di gruppi chimici 
enzene (notoriamente 
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7. La diagnosi 
 
Dopo avere chiarito cosa sia una cellula neoplastica e come essa si formi, passiamo ora alla fase 
della diagnosi del tumore nei pazienti. Questa volta, la branca dell’oncologia protagonista al 
momento della diagnosi è l’istologia ed essa si occupa dello studio della cellula malata e della sua 
classificazione. In questo modo, dopo la diagnosi, avremo la tipizzazione del tumore (messa a punto 
da parte degli istituti di patologia) per poi passare alla fase del trattamento; infatti una terapia mirata 
non può prescindere che da una diagnosi mirata, che include la determinazione di tutti quei 
parametri che hanno valore prognostico (cioè che indicano quale è la mortalità attesa per una 
neoplasia nei 5-10 anni successivi, e che sono indispensabili per la decisione relativa all’opportunità 
o meno di instaurare una terapia oncologica), predittivo (che indicano quale sia la prevedibile 
risposta della neoplasia a diversi possibili trattamenti) e magari anche dall’identificazione di 
specifiche molecole espresse dalla neoplasia, che possono costituire altrettanti marcatori o bersagli 
per terapie mirate, basate su anticorpi o di altri composti terapeutici. Quindi queste rappresentano le 
informazioni indispensabili per l’identificazione delle più opportune opzioni terapeutiche. 
La terapia del cancro della mammella è forse tra tutti l’esempio più immediato dell’assoluta 
dipendenza delle scelte terapeutiche dalla precisa valutazione delle caratteristiche morfologiche e 
biologiche della neoplasia: l’oncologo cerca nel referto istopatologico risposte a domande di 
primaria importanza, come ad esempio se sia necessario o meno importare una terapia adiuvante, 
ecc…   
 
Per la diagnosi, gli oncologi fanno capo al referto anatomopatologico, l’atto conclusivo di ogni 
esame citologico o istologico, definito come  “la comunicazione di una consulenza medica”, e cioè 
una risposta precisa e univoca ad un altrettanto chiaro quesito clinico (sospetto diagnostico, 
problema di diagnosi differenziale, necessità di valutazione di una o più caratteristiche biologiche 
per la scelta della terapia). Sono diverse le tipologie che può avere il referto: da quelli che si 
dilungano  nella descrizione della neoplasia, ma che non si concludono con una diagnosi di malattia 
e che non rispondono neanche al quesito clinico, e queste non sono per niente utili, a quelli che non 
dicono niente anche perché legati alle caratteristiche del prelievo (biopsia effettuata in una regione 
periferica della lesione, …) o dalla malattia stessa (presenza di necrosi,…). Inoltre il materiale 
prelevato può risultare insufficiente o inadeguato, così da dover passare a ulteriori strategie 
diagnostiche, quali l’esame istopatologico estemporaneo durante l’intervento chirurgico, biopsia 
incisionale ed altre ancora. In altri casi però, il materiale è sufficiente ed adeguato, ma il patologo 
non è in grado di formulare una diagnosi precisa: verranno formulate allora diagnosi di 
“compatibilità” o di “suggestività”. Ad esempio, se ci fosse un sospetto clinico di una metastasi 
epatica di un adenocarcinoma del pancreas, il referto di cellule epiteliali ottenuto 
dall’agoasipirazione, non è di per sé sufficiente per diagnosticare un tumore primitivo al pancreas. Il 
reperto istocitopatologico verrà pertanto formulato in termini di “metastasi epatica di 
adenocarcinoma; referto compatibile con primitività pancreatica”. Se lo stesso referto fosse 
osservato in un paziente che deve essere sottoposto a biopsia epatica, per accertare la natura di 
lesioni viste, ad esempio, tramite ecografia, e in assenza di dati clinici relativi alla possibile 
presenza di una neoplasia al pancreas, il referto istopatologico verrebbe formulato in termini di 
“metastasi epatica di adenocarcinoma; reperto suggestivo per primitività pancreatica”.  
 
La provenienza del referto anatomopatologico, come detto prima, può derivare dall’esame di 
campioni citologici o istologici: 
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 7.1 L’esame citologico 
  
La citologia diagnostica, in oncologia, consente la corretta diagnosi di una neoplasia, tramite il 
riconoscimento di specifiche alterazioni nucleari e citoplasmatiche nelle cellule prelevate dalla 
lesione.  
I tipi diversi di esame citologico sono tre e si differenziano per la modalità di ottenimento delle 
cellule:  

·  per esfoliazione 
·  per spazzolamento 
·  per agoaspirazione 

 
Nel primo caso, i campioni di cellule vengono ottenuti da organi e apparati collegati con l’esterno, 
mediante vie escretrici o secretrici. Le cellule superficiali dell’epitelio verranno poi rintracciate nel 
materiale secreto o escreto e verranno poi esaminate al microscopio, per determinare le 
caratteristiche di benignità o malignità.  
In alcuni casi le cellule esfoliate si trovano in liquidi di cavità interne dell’organismo, senza vie 
d’uscita verso l’esterno, così da dover ricorrere all’agocentesi del liquido (ad esempio il versamento 
pleurico). 
Nel caso dello spazzolamento invece, si prevede l’esfoliazione delle cellule che rivestono l’epitelio 
di un organo raggiungibile dall’esterno per vie naturali ed essa è provocata dallo sfregamento della 
mucosa con batuffoli o con piccoli spazzolini montati su strumenti endoscopici. 
Per quanto riguarda l’agoaspirazione, si ha l’ottenimento delle cellule direttamente dalla lesione, 
con l’ausilio di una siringa con ago sottile e questa tecnica può avvenire con (nel caso del fegato ad 
esempio) o senza (nelle lesioni palpabili della mammella) l’ausilio di una guida strumentale, cioè 
ecografia o tomografia. 
 
Le ragioni che giustificano il ricorso all’esame citologico sono le seguenti:  

�  l’elevata accuratezza diagnostica 
�  la ridotta invasività del prelievo  
�  la buona tollerabilità del paziente 
�  la facile ripetibilità dell’esame 
�  si ottengono i risultati rapidamente 
�  i costi sono bassi 
�  è possibile utilizzarlo nelle campagne di screening per la diagnosi precoce di alcune 

neoplasie 
 
In altri casi, quando i preparati citologici non consentono di valutare alcuni parametri utili per la 
risoluzione del quesito clinico, si ricorre alla diagnosi istologica. 

 
 
 

 
 7.2 L’esame istologico 
  
Qualora l’esito dell’esame citologico risultasse negativo, deve essere considerato il fatto che il 
risultato non potrebbe essere quello vero. Pertanto viene ripetuto l’esame citologico, oppure viene 
effettuato quello istologico. 
Come nel caso dell’esame citologico, anche per quello istologico abbiamo tre tipi diversi: 

·  l’esame bioptico 
·  l’esame istologico intraoperatorio 
·  l’esame istologico delle resezioni chirurgiche 
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Nel primo tipo di esame, le biopsie sono generalmente rappresentate da piccoli frammenti di tessuti 
ottenuti tramite incisione o escissione chirurgica, endoscopia o agobiopsia, che sono più invasivi e 
traumatici dell’agoaspirazione, ma che permettono di valutare anche le alterazioni architetturali. La 
diagnosi bioptica, inoltre, è in grado di dire se la neoplasia sia in situ o invasiva e consentire una più 
accurata valutazione dell’istotipo, oltre che effettivamente accertare la presenza di cellule maligne.  
Per quanto concerne il secondo esame, esso viene effettuato solo se il chirurgo lo necessita, affinché 
possa ottenere immediate informazioni sulla natura ed eventuale estensione della malattia, in modo 
da potere decidere quale tipo di intervento effettuare.  
Nell’esame delle resezioni chirurgiche di una neoplasia asportata chirurgicamente si osservano le 
dimensioni della lesione, i rapporti del tumore con gli organi adiacenti, come anche l’eventuale 
coinvolgimento di linfonodi regionali e altri aspetti. 
 
Così l’esame istologico dei campioni operatori consente di definire la diagnosi e lo stadio della 
malattia, oltre che valutare tutti i parametri morfologici e biologici con valenza predittiva o 
prognostica.  
 
Ecco perché, per tutti questi aspetti, il referto isto-citopatologico deve essere chiaro, accurato, 
completo e tempestivo. 
Passiamo ora agli strumenti utilizzati per effettuare la diagnosi. 
 
 
 
 

7.3  Gli strumenti diagnostici  
 
Al tradizionale esame morfologico vengono aggiunte altre metodiche di analisi dei campioni, che 
consentono di valutare parametri strutturali e funzionali più dettagliatamente. 
Tra questi abbiamo l’esame ultrastrutturale che, in microscopia elettronica, permette di 
evidenziare peculiari dettagli morfologici submicroscopici (cioè si osservano gli organelli della 
cellula), caratteristici di determinati tipi cellulari e dei tumori che ne derivano.  
 
Inoltre, anche le tecniche immunocitochimiche sono molto usate: esse prevedono la reazione tra 
un antigene cellulare o tissutale e il suo specifico anticorpo monoclonale. Queste vengono usate per 
accertare il campione dell’esame istologico di una neoplasia poco differenziata e poterla così 
classificare nel modo più corretto. In altre parole, si colorano i vetrini istologici mediante 
colorazioni specifiche, legate ad anticorpi,  in modo da definire se un tumore presenta o meno 
determinati antigeni sulla superficie cellulare. 
 
Però è importante sottolineare che si ricorre all’esame citologico o istologico solo in un secondo 
tempo, per verificare più precisamente ciò che precedentemente era stato individuato da un esame 
radiologico. Infatti la prima fase dell’indagine diagnostica prevede il ricorso alla radiologia, che è in 
grado di individuare la possibile presenza di un tumore. 
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7.4  Radiologia diagnostica 
 
L’indagine diagnostica principalmente utilizzata nelle patologie mammarie è la mammografia, per 
la sua capacità di fare diagnosi precoci di neoplasie, anche di lesioni non palpabili e clinicamente 
silenti. 
Essa veniva eseguita con apparecchiature che utilizzavano delle pellicole radiologiche a grana 
finissima di elevata sensibilità, racchiuse in uno speciale contenitore con schermo di rinforzo. 
Questo accorgimento faceva sì che, sfruttando la luce proveniente dallo schermo durante 
l’emissione dei raggi X, questi venivano ridotti ai minimi termini. Oggi, invece, le pellicole 
radiologiche sono state eliminate e sostituite con le immagini digitali: sotto il piano dove viene 
appoggiata la mammella, che in seguito verrà bombardata con i raggi X, viene posizionato un foglio 
al fosforo (detto plaid) e sarà poi letto dal computer, che traduce i segnali in un’immagine digitale. 
L’immagine sul foglio di fosforo sarà poi cancellata e il foglio potrà essere riutilizzato per una 
nuova mammografia. 
Le modalità per eseguire una mammografia sono due: la prima viene chiamata cranio-caudale, in 
cui la mammella è schiacciata verticalmente, mentre la seconda è detta medio-laterale, in questo 
caso la mammella è schiacciata lateralmente. 
 

   
Mammografia cranio-caudale 

   
Mammografia medio-laterale 
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I segni caratteristici della patologia sono: 
·  opacità circoscritte, che possono presentarsi con margini regolari, sfumati, lievemente 

irregolari o stellati o sotto forma di addensamento; 
 

 
Margini regolari 
 

 
Margini irregolari 

       
 
Margini stellati cranio-caudale a sinistra e medio-laterale a destra 
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·  distorsioni parenchimali, cioè alterazioni del normale orientamento del corpus mammae; 
 

 
 
Distorsione del parenchima  
 

·  calcificazioni e microcalcificazioni; 

 
Tumore ben circoscritto con microcalcificazioni (quando si contano più di cinque 
microcalcificazioni una vicina all’altra, molto probabilmente si tratta di tumore) 
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·  asimmetrie 

 

 
Mammografia con sporgenza 
 

 
Mammografia con capezzolo ritratto 
 
Per quanto riguarda l’ecografia, invece, essa costituisce la metodica di prima istanza nello studio 
del seno denso giovanile e la principale metodica di integrazione diagnostica alla mammografia, 
rispetto alla quale fornisce altri tipi di informazione. Infatti, nei seni radiologicamente densi 
permette il recupero di lesioni non evidenti all’esame mammografico e in caso di lesioni già 
evidenti alla mammografia, ne consente una migliore caratterizzazione, inoltre è pure la principale 
guida ai prelievi con ago. Tale esame usa gli ultrasuoni come scandagli. 
Le alterazioni riconoscibili in questo caso sono: 

·  presenza di noduli, dei quali è opportuno valutare la morfologia, l’aspetto dei margini, la 
struttura e la presenza e l’aspetto della vascolarizzazione. 

     Margini speculati all’attenuazione del fascio ultrasonoro in profondità e la       
     presenza di vascolarizzazione sono le principali caratteristiche di malignità; 
·  ispessimenti cutanei; 
·  incremento del tessuto adiposo (per flogosi, edema o infiltrazione carcinomatosa) 
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La RM (risonanza magnetica) della mammella, invece, è usata per: 
·  lo studio delle protesi mammarie; 
·  la valutazione preoperatoria (stadiazione locale), consentendo di identificare o escludere 

multifocalità; 
·  la valutazione dell’efficacia della terapia neoadiuvante; 
·  individuare un carcinoma primitivo ignoto: pazienti portatrici di metastasi, soprattutto 

ascellari, con mammografia ed ecografia negative; 
·  sorvegliare donne con rischio genetico, accertato con il rischio familiare per lo sviluppo del 

carcinoma mammario. 
 
Le immagini della risonanza magnetica vengono ottenute elaborando segnali di radiofrequenza 
emessi dai protoni dei nuclei di atomi di idrogeno delle cellule di un organo, quando viene esposto 
ad un campo magnetico. I segnali sono poi tradotti in immagini. La chiarezza con cui la RM 
“legge” l’immagine supera quella di ogni altra tecnica radiologica. 
 
Un’altra metodica radiologica, non utilizzata però nel carcinoma della mammella, è la TAC 
(tomografia assiale computerizzata), che misura l’assorbimento dei raggi X nel loro passaggio 
attraverso un tessuto, fornendo così informazioni sulla sua densità. 
 
 
 
 

7.5  Strumenti diagnostici medico-nucleare 
 
Oltre a tutte le tecniche già osservate non è da dimenticare la medicina nucleare. 
Le tecniche usate per rintracciare tumori della mammella sono quattro: la prima consiste nella 
ricerca del linfonodo sentinella, ossia il primo linfonodo interessato da eventuali metastasi. 
La seconda è chiamata ROLL ed è una tecnica per localizzazione radioguidata di lesioni non 
palpabili (occulte).  
La terza è la mammoscintigrafia: consiste nel somministrare mezzi di contrasto che andranno ad 
indicare dove è situato il tumore. I mezzi di contrasto sono degli isotopi radioattivi: il radioisotopo 
viene introdotto, a dosi molto piccole, nell’organismo del paziente in modo che raggiunga la zona 
da indagare. Mediante apposite strumentazioni, ad esempio un fotoscintillatore collegato ad un 
computer, si riesce a far sì che l’emissione di radioattività da parte dell’isotopo che ha impregnato il 
tessuto, finisca per disegnare una mappa del tessuto stesso. In presenza di un tumore, esso verrà 
segnalato in un due modi: in modo diretto se il radioisotopo tende a concentrarsi nel tumore 
marcandone o demarcandone i limiti, o in modo indiretto se il tracciato radioattivo viene captato 
massimamente dal tessuto sano ma non da quello neoplastico, per cui il tumore sarà evidenziato da 
una lacuna nella mappa del tessuto.  
L’ultima tecnica è l’uso della PET, tomografia da emissioni di positroni, applicata nella ri-
stadiazione e nel follow-up di malattia. Essa si basa sull’utilizzo di isotopi prodotti da un ciclotrone 
che emette positroni, ovvero elettroni nucleari positivi.  
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8. Le terapie 
 
    8.1 La chemioterapia 
 
Principalmente, la chemioterapia viene distinta in monochemioterapia e polichemioterapia: 
 
La monochemioterapia, come si può presumere dal nome, prevedeva l’utilizzo di un unico farmaco, 
in genere un alchilante. Solo all’insuccesso del primo tentativo, viene poi utilizzato un secondo 
farmaco con un diverso meccanismo di azione. Questo tipo di terapia, dati i suoi limiti di attività ed 
efficacia, viene riservata ad alcune forme a basso grado di malignità, o in associazione con altre 
forme di trattamento (come ad esempio la radioterapia, con lo scopo di aumentarne successo). Essa 
inoltre viene riservata a pazienti pre-trattati con polichemioterapia ormai inefficace e a pazienti 
anziani o altamente compromessi dalla neoplasia (si parla di intervento palliativo). 
 
La polichemioterapia, invece, cioè l’uso di diversi agenti chemioterapici, ha consentito l’aumento  
dell’efficacia del trattamento di tutte le neoplasie, anche di quelle particolarmente chemiosensibili. 
Il vantaggio della polichemioterapia consiste nell’uccidere il maggior numero di cellule 
neoplastiche nel limite in cui la tossicità di ciascun farmaco lo permette; inoltre, offre un maggiore 
successo del trattamento, poiché, usando più tipi di farmaci, si riesce ad uccidere anche quelle 
cellule resistenti ad alcuni farmaci e previene e rallenta lo sviluppo di nuove linee cellulari resistenti 
ad essi. 
 
Nella tabella vediamo i tue tipi di chemioterapia a confronto: 
 

Vantaggi e svantaggi della polichemioterapia rispetto alla monochemioterapia 
Monochemioterapia Polichemioterapia 

Vantaggi 
·  Ridotti effetti collaterali                     
·  Maggiore maneggevolezza in 

pazienti anziani e in  
quelli con importanti comorbidità 

·    Utilizzare a dosi piene il farmaco 
 
 

 
Svantaggi 
·  Potenziale dell’ efficacia ridotto 
·  Ritardo nell’utilizzo di farmaci potenzialmente 

più efficaci 
·  Aumentata possibilità di cloni  

Resistenti 

Vantaggi 
·  Maggiore efficacia 
·  Maggiore copertura di linee cellulari 

eterogenee 
·  Maggiore prevenzione e rallentamento di 

cloni cellulari resistenti 
·  Potenziale modulazione dell’attività dei 

farmaci usati nella combinazione 
 
        Svantaggi 

·  Maggiore tossicità 
·  Possibile interferenza farmacologia 
·  Riduzione della dose dei singoli farmaci 
·  Ridotte opportunità in caso di ripresa di 

malattia 
 

 
Evidenti e spaventosi sono gli effetti collaterali e le controindicazioni della chemioterapia. 
Ogni farmaco ha il suo spettro di tossicità, spesso sovrapponibile con i farmaci con cui viene 
associato. Nelle combinazioni, le tossicità osservate risultano dalla somma degli effetti collaterali 
dati dai singoli farmaci. Per agenti con uguale meccanismo di azione e spettro di tossicità differente, 
quando è stata dimostrata che hanno un’uguale efficacia terapeutica, ovviamente si indica l’utilizzo 
del farmaco meno tossico. La tossicità degli agenti citotossici è il fattore che limita l’impiego, la 
dose e la possibilità di utilizzarli in combinazione. Le condizioni che più spesso limitano l’impiego 
di un regime standard, poiché si prevede un’aumentata tossicità sono: l’età (nei soggetti anziani 
vengono impiegati schemi di terapia a dosaggio attenuato o monochemioterapie), lo stato generale 
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funzionale del paziente e soprattutto una scarsa funzionalità degli organi coinvolti nel metabolismo 
e nell’eliminazione dei chemioterapici. 
Una recente modalità per ridurre gli effetti collaterali di alcuni farmaci consiste nel modificarne la 
formulazione. È l’esempio di questo farmaco: la doxorubicina, un’antralcina con un’elevatissima 
cardiotossicità ha spinto a produrre un suo analogo molto meno tossico, la 4-epi-doxorubicina. 
 

 
 
 
La seguente tabella può dare un’idea dell’azione che hanno i farmaci chemioterapici 
sull’organismo: 
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Riportate nella seguente tabella, vi sono i principali effetti collaterali legati alla chemioterapia: 
 

Principali tossicità dei chemioterapici 
·  Nausea e/o vomito 
·  Anoressia, calo ponderale 
·  Problemi gastrointestinali (mucosite, diarrea) 
·  Mielodepressione 
·  Problemi della cute e degli annessi (alopecia, alterazioni 

ungueali) 
·  Neurotossicità 
·  Astenia 
·  Nefrotossicità 
·  Epatotossicità 
·  Febbre 
·  Cardiotossicità 

 
 
 
La nausea e il vomito sono molto frequenti: possono insorgere entro le prime 24 ore dalla 
somministrazione del chemioterapico (emesi acuta), o nei giorni successivi al trattamento (emesi 
ritardata). Un controllo inadeguato di nausea e vomito può comportare una serie di complicazioni 
fino a mettere in repentaglio la vita del paziente, tra questi la disidratazione e lo squilibrio 
idroelettrolitico. Queste complicazioni, oltre che ritardare il trattamento chemioterapico, possono 
indurre il paziente a cessare con il trattamento. 
Altro effetto collaterale è la mielodepressione: questo effetto è legato alla capacità dei farmaci di 
interferire con la capacità proliferativi delle cellule nel midollo osseo. 
L’alopecia, cioè la perdita di capelli, e l’alterazione dell’assetto ungueale sono effetti a cui non si 
può porre rimedio. L’utilizzo di caschi contenenti ghiaccio consente una vascocostrizione locale 
con ridotto afflusso del farmaco in quella zona. 
In questa tabella vediamo come i farmaci sono stati catalogati per il rischio di emesi: 
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    8.1.1 La terapia primaria e adiuvante 
 
Facciamo ora la distinzione tra le diverse terapie: 
 
Terapia primaria 
La chemioterapia primaria o neoadiuvante viene applicata prima di ricorrere alla chirugia. Il suo 
obbiettivo è il raggiungimento della risposta patologica completa, cioè la totale assenza, all’esame 
istologico definitivo, di cellule tumorali o la riduzione del diametro della massa tumorale per una 
conseguente maggiore indicazione ad interventi conservativi (“chemioterapia di induzione” eseguita 
nelle neoplasie localmente avanzate). 
Tale terapia, oltre al suo obiettivo principale, ha inoltre il vantaggio di anticipare il trattamento di 
eventuali micrometastasi già presenti al momento della diagnosi, e che di solito sono considerate al 
di fuori del campo di escissione chirurgica o dell’area di irradiazione della radioterapia. In questo 
modo si riduce l’incidenza di ricaduta locale, ma soprattutto a distanza. 
La terapia neoadiuvante viene spesso indicata al paziente al fine di consentire una terapia che sia 
solo locale, perché altrimenti sarebbe troppo demolitiva (nei tumori della mammella, quindi, viene 
indicata al paziente per migliorare il suo aspetto estetico). 
Il numero di cicli utilizzati per il trattamento primario è estremamente variabile, in genere da un 
minimo di 2 ad un massimo di 8 cicli; la scelta viene fatta in base allo scopo da raggiungere, alla 
chemiosensibilità del tumore e alla combinazione utilizzata. 
 
Chemioterapia adiuvante 
La terapia adiuvante è somministrata immediatamente dopo l’intervento chirurgico e viene 
prescritta sulla base delle caratteristiche istologiche del tumore e dell’anamnesi della paziente. Per 
ricorrere a tale terapia, significa che la paziente va incontro a metastasi a distanza. 
La scelta dei farmaci e dei regimi da impiegare è dipendente dall’istotipo e dall’aggressività del 
tumore. In ogni caso si pensa che utilizzare farmaci più attivi nella fase adiuvante comporti un 
vantaggio in termini di sopravvivenza. 
 
    8.1.2 Le terapie nelle diverse stadiazioni 
 
Così dopo avere chiarito cosa si intende per terapia adiuvante e primaria, vediamo ora come 
vengono utilizzate nelle varie stadiazioni del tumore, ovvero nella fase iniziale, quella localmente 
avanzata e infine quella avanzata. 
 
Terapia per la malattia in fase iniziale 
 
·  Terapia adiuvante 
Questa terapia trova principale indicazione per quelle pazienti che presentano un tumore mammario 
in stadio I-II (TNM) e che sono destinate a ripresentare un tumore dopo un periodo variabile dalla 
chirurgia, a causa delle micrometastasi. 
Le modalità terapeutiche di cui si dispone sono due: l’endocrinoterapia (tamoxifene o ovariectomia) 
e la chemioterapia (mono- o polichemioterapia). Si è dimostrato che la terapia adiuvante migliora in 
modo significativo la sopravvivenza a 10 anni dalla mastectomia. 
Tra i vari tipi di terapia adiuvante, abbiamo l’esempio della polichemioterapia tipo CMF 
(cicliofosfamide-methotrexate-fluorouracile): essa è somministrata per un periodo di 3-6 mesi e 
riduce il rischio annuale di morte del 27,3% nelle pazienti di età inferiore ai 50 anni e dell’11,3% in 
quelle di 50 o più anni; i regimi polichemioterapici contenenti antralcine, invece, sono più efficaci 
dei regimi tipo CMF, infatti il rischio di morte si riduce di un 15% in più, anche se sono associati ad 
una tossicità maggiore.  
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Inoltre, un’altra caratteristica fondamentale di questa terapia è che il tamoxifene, somministrato alla 
dose di 20 mg al giorno per 5 anni, riduce mediamente il rischio annuale di morte del 28% nelle 
pazienti. Il tamoxifene è efficace nelle donne sia in premenopausa sia in postmenopausa e l’effetto 
di questo farmaco è additivo a quello della chemioterapia. 
Per le donne in postmenopausa che hanno controindicazioni per il tamoxifene, vengono 
somministrati altre sostanze come ad esempio l’anastrazolo). Schematizziamo ora dunque la 
strategia terapeutica adiuvante: 
 
Pazienti a rischio moderato-alto di recidiva 
Il trattamento standard è la chemioterapia a base di antralcine per 3-6 mesi, seguita dal tamoxifene 
per 5 anni (o dall’anastrazolo per 5 anni nelle donne in postmenopausa con controindicazione al 
tamoxifene): 
Per quanto riguarda i regimi chemioterapici da impiegare sono ritenuti idonei i seguenti: 

1) epirubicina (o adriamicina) + cicliofosfamide 
2) epirubicina (o adriamicina) seguito da CMF 
3) FEC (fluoracile-epirubicina-ciclofosfamide) o FAC (fluoracile- adriamicina-ciclofosfamide) 

 
Malattia localmente avanzata 
Il termine cancro mammario localmente avanzato comprende un gruppo eterogeneo di tumori, che 
corrispondono allo stadio III. In questa fase di malattia, gli obbiettivi del trattamento sono il 
controllo locale della malattia e il prolungamento della sopravvivenza. 
Nelle donne con neoplasia mammaria in stadio IIIA, il trattamento di scelta è la mastectomia 
seguita da terapia medica adiuvante. 
Nei casi in cui l’intervento chirurgico non è controindicato, viene impiegata la terapia primaria, 
seguita da chirurgia o radioterapia, che a loro volta saranno seguiti da altri cicli di chemioterapia. 
Nei casi in cui la malattia è rimasta inoperabile, si pratica una radioterapia per ottenere un controllo 
locale. La sopravvivenza a 5 anni è di circa il 50% delle pazienti. 
 
Malattia avanzata 
Nonostante il miglioramento delle tecniche diagnostiche e l’aumentare della prevenzione, le donne 
che presentano una malattia metastica sono ancora tante. Inoltre non vi sono linee guida definitive 
sulla strategia terapeutica del carcinoma mammario. L’obbiettivo, in questa fase, non può essere la 
guarigione, ma la riduzione della massa tumorale e il miglioramento della qualità della vita. Il 
carcinoma mammario metastatico può rispondere in modo moderato sia all’endocrinoterapia che 
alla chemioterapia. Esistono alcuni fattori che possono suggerire l’impiego di uno o dell’altro 
trattamento, eccone alcuni: 
in primo luogo, la presenza nelle cellule tumorali di recettori per gli ormoni steroidi è un forte 
indizio che suggerisce una migliore risposta all’endocrinoterapia; nei casi di tumori con assenza di 
recettori ormonali è indicata la chemioterapia. 
In secondo luogo, una malattia aggressiva, che crea pericoli di vita, con localizzazioni secondarie 
viscerali o interessamento di più organi, richiede l’impiego della chemioterapia.  
Infine, un lungo intervallo libero da malattia dopo l’intervento chirurgico (> 2 anni) è indicativo di 
una malattia a più lento decorso e quindi presumibilmente ormonoresponsiva. 
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    8.2 La radioterapia 
 
La radioterapia trova molteplici indicazioni nel carcinoma mammario, vediamone alcuni esempi: 
 
Radioterapia dopo chirurgia conservativa 
La radioterapia dopo chirurgia conservativa è utile per la sterilizzazione di eventuali focolai di 
cellule tumorali nella mammella operata: l’effetto è ridurre l’incidenza della recidiva mammaria, 
cioè della ripresentazione della malattia nello stesso seno operato. 
L’uso della radioterapia intraoperatoria è attualmente in corso di studio nella chirurgia conservativa 
del carcinoma mammario: varie tecniche, possono essere impiegate con un’ottima tollerabilità e con 
risultati in termini di controllo locale di malattia. 
 
Radioterapia dopo mastectomia 
Attualmente, la radioterapia viene eseguita dopo mastectomia in presenza di elementi che indichino 
un alto rischio di recidiva. 
 
Radioterapia in pazienti portatrici di protesi mammarie 
Pazienti portatrici di protesi mammarie sono sempre più frequenti: il problema più sentito con 
questo tipo di pazienti in relazione alla radioterapia è il rischio di danno estetico che deriva 
dall’irradiazione delle protesi. 
Trattamenti radioterapici non inducono di solito danni condizionanti il rigetto, né risultati cosmetici 
insoddifacenti. Esiti cosmetici qualitivamente inferiori sono causati da altri aspetti, quali il tipo di 
tecnica chirurgica d’impianto della protesi e il tipo di protesi adottata, complicanze postoperatorie, 
dosi e modalità tecniche di somministrazione del trattamento radiante e trattamenti chemioterapici 
concomitanti. 
 
Radioterapia nelle metastasi a distanza 
L’obiettivo da raggiungere in caso di metastasi a distanza è il miglioramento della qualità di vita: 
vanno evitati i trattamenti che possono a loro volta causare effetti collaterali peggiori sintomi del 
tumore già presenti. 
Le pazienti con malattia disseminata traggono principalmente giovamento dalla chemioterapia e 
dall’ormonoterpia: la radioterapia è di solito chiamata a rinforzare tali trattamenti. 
 
Radioterapia intraoperatoria 
Questo tipo di radioterapia è una particolare tecnica che permette di erogare una dose unica di 
radiazioni direttamente sul letto tumorale subito dopo l’asportazione del tumore, nel corso 
dell’intervento chirurgico. In questo modo la precocità dell’irradiazione, la precisa visione e 
delimitazione del letto operativo, eseguite durante l’intervento, dovrebbero incrementare il controllo 
locale della neoplasia. 
 
Brachiterapia 
La radioterapia interstiziale, o brachiterapia, consente la somministrazione di una dose di radiazione 
a un settore mammario limitato attraverso il posizionamento di un impianto con caratteri o guide 
metalliche che viene “caricato” con fili di materiale radioattivo. 
 
Terapia delle recidive locali e delle metastasi 
In caso di metastasi, l’approccio terapeutico prevede l’integrazione della chirurgia, della 
radioterapia e della chemioterapia in funzione dell’entità della recidiva, delle condizioni generali 
della paziente, della presenza o meno di comorbidità e della storia clinica (ovvero le terapie eseguite 
in precedenza).  
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    8.3 Gli interventi chirurgici  
 
La chirurgia è la principale arma terapeutica dei tumori della mammella. La grande distinzione è tra 
la chirurgia demolitivi (asportazione totale della mammella) e  quella conservativa (asportazione 
solo parziale, con conservazione della mammella come organo). L’asportazione, infatti, consente 
l’eliminazione dei focolai neoplastici macroscopici. Gli interventi chirurgici usati per i tumori 
mammari variano a dipendenza della stadiazione della malattia: malattia iniziale, localmente 
avanzata e avanzata. 
 
Malattia iniziale 
Il trattamento chirurgico è la prima cosa a cui si ricorre nella terapia locoregionale della mammella, 
coadiuvata o sostituito in alcuni casi dal trattamento radiante. 
L’evoluzione delle tecniche chirurgiche che si sono verificate negli ultimi tempi ha riflesso il 
modificarsi della conoscenza biologica del carcinoma mammario: si ha così sempre di più la 
tendenza ad effettuare interventi più conservativi, invece di intervenire con interventi demolitivi su 
aree ampie, o si ricorre a terapie adiuvanti. 
Vediamo ora alcuni esempi di interventi: 
 
Mastectomia 
L’intervento di mastectomia ha mantenuto intatta la sua validità in tutti i casi in cui la chirurgia 
conservativa non garantisca la completa asportazione di tutti i focolai tumorali oppure nei casi in 
cui il rapporto tumore/volume della mammella condizioni negativamente il risultato estetico di una 
chirurgia conservativa. 
L’intervento può prevedere l’asportazione dell’intera ghiandola mammaria conservando la cute 
della mammella e il complesso areola-capezzolo (mastectomia sottocutanea): questo tipo di 
chirurgia viene utilizzato principalmente nelle neoplasie non infiltranti, come la neoplasia globulare 
in situ e qualche caso di carcinoma duttale in situ. 
Se invece il tumore mammario è infiltrante, la mastectomia asporta anche il complesso areola-
capezzolo, insieme ad una porzione di cute più ampia rispetto alla semplice mastectomia 
sottocutanea. Qui di seguito riporto due casi particolari di mastectomia: 
   
Mastectomia radicale di Halsted 
Oggi, questa tecnica, è limitata ai casi di infiltrazione del muscolo pettorale, oppure quando il 
tumore è particolarmente avanzato. Comporta l’asportazione in blocco della mammella, della cute 
sovrastante, dei muscoli pettorali e dei linfonodi ascellari. Il suo impiego è stato progressivamente 
ridotto, a causa del notevole danno estetico e funzionale indotto, non giustificato e senza alcun 
vantaggio in termini di sopravvivenza. Le varianti allargate, che comportavano anche l’asportazione 
dei linfonodi mammari interni e, talvolta, sovraclaveari sono state completamente abbandonate. 
 
Mastectomia radicale modificata 
Questo invece, è l’intervento chirurgico ancora oggi più praticato: comporta l’asportazione della 
mammella, della cute sovrastante, del muscolo piccolo pettorale e dei linfonodi ascellari 
(mastectomia di Patey). Nella variante proposta da Madden, il muscolo piccolo pettorale non viene 
asportato. Il risultato estetico e funzionale è, in entrambi i casi, accettabile. La mastectomia radicale 
modificata viene attualmente praticata in tutti i casi in cui gli interventi conservativi non appaiono 
appropriati, con l’eccezione di quelli in cui l’invasione del grande pettorale rende necessario il 
ricorso alla mastectomia di Halsted. 
 
 
 
Interventi conservativi 
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Le sperimentazioni cliniche controllate hanno ormai ampiamente dimostrato che gli interventi 
demolitivi non comportano una maggiore sopravvivenza per il paziente rispetto agli interventi 
conservativi, almeno per tumori che hanno dimensioni contenute. La prognosi della paziente è 
legata alla capacità di controllare la proliferazione delle micrometastasi già presenti al momento 
della diagnosi. 
La decisione di sottoporre una paziente a chirurgia conservativa deve tenere conto del diametro del 
tumore, della sua estensione nel seno evidenziata dagli esami strumentali e della dimensione della 
mammella: 
La quadrantectomia (mastectomia settoriale o segmentaria) rappresenta il più conosciuto di questi 
interventi: essa consiste nell’asportazione del nodulo tumorale, di un’ampia porzione di tessuto sano 
circostante, della cute sovrastante e, in profondità, della porzione corrispondente della fascia del 
muscolo pettorale, attraverso un’incisione radiale rispetto al capezzolo. 
Ancora più conservativi rispetto all’intervento appena visto, sono gli interventi di escissione ampia, 
che consistono nella sola asportazione ampia del tumore e lasciano alla radioterapia postchirurgica 
il compito di sterilizzare il tessuto ghiandolare residuo. Gli interventi conservativi sono attualmente 
indicati in presenza di tumori piccoli (minori di 3 cm), ma anche altri fattori condizionano la 
praticabilità di questi interventi, come ad esempio la sede del tumore e le dimensioni della 
mammella. La chirurgia conservativa nel 30% dei casi circa viene eseguita in lesioni mammarie non 
palpabili: l’impossibilità di individuare con la palpazione il nodulo oppure microcalcificazioni 
richiedono la cosiddetta “centratura”, cioè l’identificazione dell’area da operare con tecniche che 
permettano di intervenire esattamente nella zona della mammella coinvolta.  
 
Dissezione linfonodale ascellare 
Questo intervento (DLA) non costituisce un intervento chirurgico a sé stante, ma una parte 
essenziale di qualunque intervento, conservativo o demolitivi, per carcinoma mammario. Il suo 
scopo è quello di completare la stadiazione attraverso la valutazione della presenza di metastasi 
linfonodali, migliorare il controllo locoregionale della malattia attraverso la rimozione di tali 
metastasi e, possibilmente, migliorare la sopravvivenza delle pazienti. 
  
Malattia avanzata 
Nelle recidive locali, la chirurgia trova indicazione sicura, ma il tipo di intervento varia a seconda 
del trattamento primario effettuato (radicale o conservativo), della sede e del tempo di comparsa 
recidiva. In linea di principio, se la recidiva si presenta dopo un intervento conservativo ed è unica, 
di piccole dimensioni, è vicina alla cicatrice e il tempo di comparsa non è troppo precoce, può 
essere adeguatamente trattata con un’ulteriore resezione limitata seguita da radioterapia, altrimenti è 
necessario ricorrere alla chirurgia radicale.  
 
Per quanto riguarda la patologia mammaria benigna, essa di solito non è di pertinenza chirurgica. 
Esistono alcune condizioni benigne che possono necessitare di accertamenti diagnostici chirurgici 
per escludere una possibile concomitante presenza di focolai di malignità: tali condizioni vanno 
discusse di volta in volta con il radiologo, il chirurgo senologo e il patologo per individuare la 
strategia migliore. Rare condizioni benigne della mammella richiedono un intervento chirurgico a 
causa di problemi estetici o psicologici derivanti dall’accrescimento o dall’alterazione del profilo 
cutaneo. 
 
Per concludere possiamo dire che il trattamento chirurgico ha quindi un ruolo fondamentale nella 
terapia dei tumori e, oltre che per la terapia, trova un’applicazione importantissima anche nella 
prevenzione, nella definizione diagnostica e nella paliazione. È però indispensabile che, all’interno 
dei percorsi terapeutici, ci sia una stretta collaborazione tra radiologo, patologo, chirurgo, 
radioterapista, oncologo medico e psicologo. 
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9. La risposta del paziente 
 
Una volta diagnosticata la malattia ed essere poi intervenuti con le cure specifiche, si passa allo 
studio della risposta del paziente. Tutti i suoi dati, riguardanti la malattia, vengono archiviati dal 
Registro Tumori locale, di modo che esso possa servirsi di essi per elaborare le sue statistiche ed 
infine produrre grafici e studi di quelli che sono i suoi principali indicatori: il tasso di incidenza, 
quello di mortalità ed infine quello di sopravvivenza. 
Quando si parla di incidenza, si fa riferimento al numero di nuovi casi di neoplasia che insorgono 
in una popolazione in un determinato periodo. Questo dato rappresenta il rischio di ammalarsi, e 
quindi esprime il peso che hanno i fattori di rischio e gli effetti delle misure di prevenzione. Con 
mortalità , invece, si intende il numero di decessi per tumore in una popolazione e in un 
determinato periodo. Tale dato esprime il rischio di morire e va interpretato in rapporto alla letalità 
della neoplasia. 
Infine abbiamo la sopravvivenza, che è la proporzione di casi viventi a 1, 3.5, 10 anni dalla 
diagnosi e quest’ultimo dato esprime la probabilità di guarire e quindi l’efficacia del sistema delle 
cure. 
Incidenza, mortalità e sopravvivenza sono oggetto di studio dell’epidemiologia, cioè la scienza che 
studia lo stato di salute o di malattia nelle popolazioni umane. Questa disciplina osserva e descrive 
appunto lo stato di salute in relazione allo spazio e al tempo. Inoltre, essa individua e spiega, 
quando è possibile, l’eziologia delle malattie, formulando ipotesi circa le sue cause sulla base delle 
caratteristiche osservate (epidemiologia descrittiva) o sulla base di osservazioni cliniche già 
disponibili. 
 
Descriviamo ora l’epidemiologia riguardante il nostro oggetto di studio: il tumore del seno:  
 
Il tumore della mammella è la neoplasia più frequente tra le donne nel mondo, soprattutto nei paesi 
industrializzati, rappresentando più del 20% del complesso delle diagnosi tumorali. 
I tassi di incidenza più elevati si osservano in Nord America, Australia, Nuova Zelanda ed Europa 
Nord-Occidentale. Al contrario, il rischio di insorgenza di questo tumore è molto basso in Asia ed 
Africa.  
 

Confronti internazionali di incidenza. 
Tassi standardizzati sulla popolazione mondiale (per 100.000 di abitanti) 
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In Europa si nota che l’incidenza è più elevata nei paesi nordici, ad esempio della Svezia, Finlandia, 
Danimarca e Gran Bretagna, ed è più bassa nel bacino mediterraneo, come in Spagna e Grecia. La 
Svizzera con i suoi 5300 nuovi casi all’anno si colloca nella media europea. 
 

Confronti europei di incidenza. 
Tassi standardizzati sulla popolazione mondiale (per 100.000 di abitanti) 

 

 
 
In Ticino ogni circa 250 donne si ammalano di tumore mammario. Questo dato è espresso in 
termini di tasso di incidenza standardizzato sulla popolazione europea, ed è pari a 115 casi ogni 
100.000 abitanti (periodo di riferimento 2002-2005). Dal confronto dei tassi di incidenza con alcuni 
Registri Tumori di zone limitrofe, si osserva che il Ticino si colloca ad un livello inferiore rispetto 
alla realtà del canton Ginevra, ma in media rispetto al dato nazionale e quello italiano. 
 

Confronti di incidenza con alcuni Registri Tumori di zone limitrofe. 
Tassi standardizzati sulla popolazione europea (per 100.000 di abitanti) 
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I trend di incidenza evidenziano in Ticino, come nel resto della Svizzera e negli altri paesi 
occidentali, un andamento crescente. Questo, in parte, può essere spiegato dal vero aumento del 
rischio di insorgenza di tumori al seno nella popolazione, ma è anche il risultato dell’anticipazione 
diagnostica dei tumori, che vengono trovati prima grazie alla maggiore sensibilità degli strumenti 
diagnostici o grazie allo screening spontaneo, in questo modo i tumori sono segnalati prima e con 
maggior frequenza dalle persone in conseguenza della loro accresciuta attenzione alla propria e 
altrui salute.  
 

Trend di incidenza inTicino e Svizzera. 
Tassi standardizzati sulla popolazione europea (per 100.000 donne) 

 
 
Se osserviamo l’andamento dei tassi di incidenza specifici per classi di età, spicca il dato delle 
donne tra i 50 e i 69 anni, popolazione a cui è indirizzato lo screening mammografico. 
 

Trend di incidenza per classi d’età in Ticino e Svizzera. 
Tassi specifici per età (per 100.000 donne) 

 
 
Al contrario dei trend di incidenza che sono in aumento, i tassi di mortalità in Ticino e Svizzera 
sono in diminuzione e questo risultato è confermato anche quando consideriamo le diverse classi di 
età. 
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Trend di mortalità in Ticino e Svizzera. 
Tassi standardizzati sulla popolazione mondiale (per 100.000) 

 
 
Un altro aspetto importante, preso in esame per valutare la risposta del paziente, è rappresentato dai 
dati di sopravvivenza. Nonostante l’elevato rischio di insorgenza, i tumori della mammella sono 
caratterizzati da una buona prognosi, con livelli di sopravvivenza che superano l’80% a 5 anni dalla 
diagnosi. 
Nel grafico sottostante viene mostrata la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi dei casi diagnosticati 
in Europa dall’inizio degli anni ’90: il trend è in aumento ovunque, a conferma degli importanti 
progressi dei metodi di cura e diagnosi (per immagine, chirurgici e di anatomo-patologia) e della 
diffusione dei programmi di screening che si sono realizzati negli ultimi decenni. 
Questo aumento è più evidente nell’Europa Nord-Occidentale rispetto all’Europa dell’est, dove si 
osservano livelli più bassi. 
 

Trend di sopravvivenza in Europa. 
Sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi (%) 
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10.   La prevenzione 
 
I tipi di prevenzione sono due: quella primaria e quella secondaria. Vediamo la differenza tra le due: 
 
Prevenzione primaria 
In generale la prevenzione primaria consiste nell’identificazione e successivamente riduzione o 
eliminazione dell’esposizione ai fattori di rischio che determinano l’insorgenza della malattia.  
Come illustrato nel capitolo 4, nel caso del tumore mammario numerosi sono i fattori che possono 
aumentare il rischio di ammalarsi. Nonostante la lista di tali fattori sia relativamente lunga, meno 
del 30-40% dei casi di tumore mammario può essere attribuito ai principali fattori di rischio. Infatti, 
la maggior parte delle donne con uno o più fattori di rischio non necessariamente sviluppa un 
tumore mammario, con l’eccezione della piccola percentuale delle donne appartenenti a famiglie 
con sindrome dei tumori ereditari. 
Il tumore della mammella è una neoplasia per cui non sempre è possibile intervenire in termini di 
prevenzione primaria. L’età del primo menarca e della menopausa, la durata dell’allattamento, il 
numero di figli, l’età della prima gravidanza portata a termine, l’esposizione a radiazioni ionizzanti, 
sono tutti fattori poco o per nulla gestibili. Esistono poi alcuni fattori, come l’uso di contraccettivi 
orali, il consumo di alcol, la dieta e l’attività fisica, su cui è possibile intervenire. Le donne che 
consumano molte bevande alcoliche dovrebbero limitarne o cessarne l’uso; quelle che soffrono di 
obesità dovrebbero cercare di dimagrire, seguendo una dieta ricca di verdure e frutta fresca, 
favorendo l’attività fisica e riducendo il consumo di grassi animali. 
Infine, per quanto riguarda la pregressa storia di carcinoma mammario (in situ o invasivo), la 
presenza di malattie benigne della mammella (come ad esempio della malattia fibrocistica 
proliferativa e l’iperplasia duttale atipica) e la presenza di mutazioni genetiche, sono in studio 
sistemi di prevenzione primaria, quali la mastectomia sottocutanea o radicale con ricostruzione 
estetica o la farmacovigilanza. Quest’ultima consiste nell’assunzione regolare di un farmaco non 
steroideo con proprietà antiestrogeniche, il Tamoxifen, che può causare alcuni effetti avversi, quali 
vampate di calore, nausea e vomito, oligomenorrea, amenorrea, iperplasia endometriale, cisti 
ovariche, fibromi, secchezze e perdite vaginali, prurito vulvare, dolore osseo e tumorale, 
ipercalcemia, depressione, vertigini, mal di testa, alopecia, rash, disturbi epatici, cataratta, 
leucopenia, trombosi venosa ed embolia polmonare. 
 
Prevenzione secondaria 
Dal momento in cui non esiste (o è di difficile realizzazione) una prevenzione primaria vera e 
propria del carcinoma della mammella, è importante ricorrere alla prevenzione secondaria, che si 
identifica con la diagnosi precoce di un tumore, cioè la sua individuazione in una fase iniziale, 
limitata per dimensioni e localizzazione, che consente un intervento terapeutico tempestivo e una 
riduzione del rischio di insorgenza di metastasi e/o di somministrazione di terapia ad alte dosi. Oltre 
agli importanti progressi dei metodi di diagnosi (per immagini, chirurgici e di anatomo-patologia) 
che si sono realizzati negli ultimi decenni, lo strumento principale di prevenzione secondaria dei 
tumori mammari è rappresentato dallo screening mammografico. Si tratta di un’iniziativa di 
prevenzione che consiste nell’offrire gratuitamente alla popolazione (donne tra 50-69 anni) una 
mammografia con cadenza biennale, con lo scopo di diagnosticare la malattia in una fase molto 
precoce del suo sviluppo, vale a dire prima che si manifesti. 
 
Attualmente in Svizzera sei cantoni dispongono di un programma di screening: Friborgo, Ginevra, 
Giura, Vaud, Vallese e Neuchâtel (nel cantone di San Gallo si sta valutando la possibilità di 
attivarne un altro). Nel quadro di questi programmi di screening, tutte le donne fra i 50 e i 69 anni 
residenti nel cantone sono invitate a eseguire una mammografia ogni due anni. Le donne decidono 
in tutta autonomia se approfittare di questa prestazione, sapendo che i costi per le mammografie di 
screening sono coperti dalle casse malati e dai cantoni. La Lega svizzera contro il cancro 
raccomanda e sostiene gli screening mammografici, effettuati secondo le norme di qualità europee, 
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aderendo così alla posizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS). La Lega svizzera 
contro il cancro ritiene, quindi, che i benefici dei programmi di screening prevalgano sugli 
svantaggi e che i programmi di screening rivestano grande importanza anche dal profilo sociale. 
A parte i cantoni sopra citati in cui è attivo un programma di screening, nel resto della svizzera, 
invece, esiste unicamente una forma di tipo opportunistico, che si basa su controlli regolari 
promossi dall’iniziativa personale delle donne. 
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11.   Approfondimento: Il Registro Tumori (RT)  
 
Ci tengo a soffermarmi un attimo su cosa sia un Registro Tumori, proprio perché nel corso di questo 
lavoro più di una volta mi sono rivolta al nostro Registro Tumori di Locarno 
(http://www.ti.ch/tumori) per informazioni ed aiuti e lì ho trovato persone gentilissime sempre 
pronte ad aiutarmi. 
 
Un Registro Tumori di popolazione è un servizio adibito alla raccolta, archiviazione, codificazione 
(secondo linee guida internazionali) e analisi di tutti i casi di neoplasia diagnosticati nella 
popolazione da esso osservata. Esso può essere di tre tipi: di patologia, ospedaliero e di 
popolazione. I primi sono indirizzati allo studio di sedi specifiche, oggetto di particolare interesse, 
ad esempio dei tumori sottoposti a screening o i tumori rari. I secondi sono utili come fonti di dati 
per la ricerca clinica e per la pianificazione e la valutazione dell’assistenza sanitaria offerta 
dall’istituto di riferimento. I terzi, invece, offrono un servizio specializzato e adibito alla raccolta, 
archiviazione, classificazione ed analisi di tutti i casi di neoplasia che insorgono in una popolazione 
ben definita, suddivisi per localizzazione, sesso ed età alla diagnosi. Il RT che abbiamo a Locarno è 
di quest’ultimo tipo, ed è rivolto ad analizzare la popolazione dell’intero cantone. 
Importante è la dimensione della popolazione, principalmente per due motivi: dapprima per 
l’osservazione di tutte le modalità in cui si manifesta il fenomeno “tumore”, e in secondo luogo per 
la confrontabilità geografica e temporale delle osservazioni. Così i RT di popolazione servono a 
descrivere la situazione delle neoplasie nella popolazione, monitorare l’andamento dei tumori nel 
tempo con l’analisi dei trend d’incidenza, mortalità e sopravvivenza. Questo viene definito come 
follow-up: il RT segue il paziente in modo virtuale dalla data in cui è stato diagnosticato il tumore 
fino al quella di “guarigione” o decesso. Oltre a questo, il RT indirizza la pianificazione sanitaria e 
la valutazione dei programmi di prevenzione e di screening e promuove la ricerca clinica ed 
epidemiologica (studi descrittivi e analitici). In questo modo collaborano con gli istituti di Patologia 
e anche con dottori, ad esempio per valutare se i farmaci hanno un effetto. 
In Svizzera si contano dieci Registri Tumori, che osservano circa il 58% della popolazione 
nazionale. 
Descriviamo ora come è organizzato il Registro Tumori di Locarno: dal punto di vista logistico, 
esso è dotato di un ufficio del responsabile, un ufficio di gestione dati e un ufficio analisi dati e 
biblioteca con sala riunioni. Inoltre ha una rete informatica sia interna che esterna: una rete Mac 
interna per l’archiviazione, elaborazione e controllo di qualità dei dati, e una rete PC esterna per il 
collegamento on-line. 
Per quanto riguarda la modalità di raccolta dei casi, esistono il metodo di raccolta attivo e quello 
passivo: nel primo caso, il personale si reca in ospedali e centri di diagnostica e identifica nuovi casi 
di tumore, raccogliendo le cartelle cliniche; nel secondo caso il RT riceve tramite segnalazioni di 
nuovi casi da parte dei reparti ospedalieri e studi medici. Qui di seguito vediamo quali sono le fonti 
da cui provengono i dati del RT e con quale frequenza vengono raccolti, è importante dire che la 
popolazione presa in considerazione è solo quella domiciliata: 
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ICDO III : permette la codifica topografica e morfologica dei tumori. 
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�
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�
Cancer Staging Manual: permette di stabilire lo stadio di ogni tumore. 
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��
��

� �
�
Standards guidelines: sono tutte le "regole" riconosciute a livello internazionale a cui l’RT fa 
riferimento per la registrazione. 
��
��
�
�
�
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�
�
��

� �
�
Blue Book: libro specifico per tumore. Ironicamente si può dire che è la bibbia delle neoplasie a 
livello descrittivo. 
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Per quanto concerne l’archiviazione, invece, ad ogni nuovo caso di tumore diagnosticato, viene 
attribuito una cartella digitale sul computer e un numero d’identificazione personale univoco, 
compilando un dossier che comprende una scheda informatica più una documentazione cartacea del 
paziente. Purtroppo per motivi di privacy non mi è possibile riportare qui la tabella, ma i dati 
registrati sono i seguenti: 
 
dati personali  

 
1. cognome  
2. cognome da nubile  
3. nome  
4. sesso  
5. data di nascita  
6. luogo di nascita  
7. domicilio e domicili precedenti con riferimento temporale  
8. stato civile  
9. nazionalità  
10. origine  
11. anno di arrivo in Ticino  
12. anno di arrivo in Svizzera  
13. professioni con riferimento temporale  
14. stato socioprofessionale  
15. età  
16.   data del decesso  
  

dati medici  
 
1. data della diagnosi clinica  
2. data della conferma morfologica  
3. base diagnostica  
4. metodo di detezione  
5. localizzazione del tumore primario ICD-0  
6. istologia ICD-0  
7. comportamento biologico del tumore  
8. grado di differenziazione del tumore  
9. stadiazione del tumore  
10. aspettative terapeutiche  
11. tipo di trattamento  
12. data dell’ ultimo contatto  
13. stato all’ ultimo contatto  
14. causa del decesso  
15. abitudini  
16. fattori di rischio 

 
 
Tutte le numerose informazioni raccolte sono codificate, per potere poi essere archiviate e infine 
analizzate. I codici hanno un importanza fondamentale: la classificazione consiste nell’assegnare un 
soggetto/evento ad un sistema di categorie con lo scopo di garantire la standardizzazione della 
registrazione e quindi dei risultati nello spazio e nel tempo, di modo da poter effettuare analisi e 
confronti a scala anche mondiale. Dal 01.01.2003 si utilizza International Classification of Disease- 
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Oncology (ICD-O-III) pubblicata dalla Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS-WHO). Tale 
classificazione permette la registrazione sistematica, l’analisi, l’interpretazione e il confronto dei 
dati di mortalità e morbilità raccolti in differenti paesi o aree in momenti diversi. 
All’interno del RT viene ovviamente intrapreso un controllo di qualità: vengono controllate le 
procedure di archiviazione (le fonti dei dati e che essi siano salvati in modo corretto), in modo da 
garantire comparabilità, completezza, validità e coerenza (ad esempio tra data di nascita e decesso 
oppure tra localizzazione di un tumore e sesso). 
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12.   La parte pratica: al Registro Tumori e all’Istitu to di Patologia 

 
Un presupposto fondamentale per il mio lavoro è stato quello di non attenermi solo ad un lavoro 
teorico, ma di spingermi oltre e avvicinarmi il più possibile al campo di studio in cui rientrava il 
mio lavoro. Questo ovviamente non solo perché era richiesto nel compito che dovevo svolgere, ma 
proprio perché la medicina appunto è la mia passione e le occasioni per stare proprio a contatto con 
dottori, ospedali ed istituti di ricerca sono sempre molto rare. 
Il primo contatto che ho preso è stato quello con il Registro Tumori di Locarno: grazie a loro ho 
ottenuto il materiale specifico per la mia ricerca e anche consigli su come impostarla. Durante la 
prima visita al RT, ho conosciuto il personale: Dr.med.Andrea Bordoni, Dr.biol. Paola Mazzola e 
Dr.stat. Alessandra Spitale. A ognuno è spettato il compito di spiegarmi una parte della funzione del 
RT: Paola Mazzola, biologa e data-manager, mi ha spiegato la funzione effettiva di un registro 
tumori, ad esempio come vengono raccolti i dati e come è organizzato l’istituto; Alessandra Spitale, 
statistica e collaboratrice scientifica, mi ha fondamentalmente mostrato come vengono elaborati i 
dati per ottenere poi un grafico e come leggere poi questi grafici; Andrea Bordoni, medico e 
responsabile del RT, mi ha invece spiegato come viene condotto uno studio di neoplasia, ovvero i 
campi di studio presi in considerazione (l’eziologia, l’istologia,…), mi ha aiutata a scrivere un 
elenco dei punti che il mio lavoro avrebbe dovuto toccare, mi ha dato consigli e inoltre mi ha 
indicato i testi a cui potevo fare riferimento e messo a disposizione tutto il materiale di cui avrei 
avuto bisogno. 
Il secondo contatto che ho preso, anche grazie all’appoggio di Andrea Bordoni, è stato con l’Istituto 
Cantonale di Patologia. Qui, ho trascorso un’intera mattinata: sempre accompagnata dal Dr. Davide 
Soldini, ho assistito alla presentazione di un lavoro di dottorato, inerente il lupus, di una laureanda 
in medicina. A presentazione finita, abbiamo osservato al microscopio dei vetrini sempre 
riguardanti il lupus. Una cosa non dimenticherò mai: il momento in cui il Prof. Mazzucchelli 
(direttore dell’Istituto) ci ha posto davanti un vetrino con cellule tumorali dicendo: “dobbiamo 
scoprire di cosa si tratta, proposte?”. Per la prima volta mi sono trovata davanti a dei veri patologi 
che stavano eseguendo il loro lavoro ed è stato straordinariamente appassionante e bello trovarmi lì 
in quel momento. In seguito, dopo la presentazione del lavoro, il Dr. Soldini mi ha fatto vedere tutto 
“l’archivio” di vetrini che viene tenuto all’Istituto di Patologia e come questi vetrini vengono 
preparati: come il campione da osservare viene tagliato in sottilissimi strati, quali colorazioni 
vengono usate a dipendenza di ciò che si vuole vedere (alcuni coloranti mettono in evidenza la 
forma del nucleo, altri la forma della membrana e altri ancora i recettori degli ormoni). Infine, 
sempre con lui, ho osservato vetrini specifici sul carcinoma della mammella e grazie al suo aiuto, 
ora sono più o meno in grado di riconoscere un tumore al microscopio (osservando la forma delle 
cellule, …). 
L’unica cosa negativa in tutto questo è stato non aver visitato lo IOSI (Istituto Oncologico della 
Svizzera Italiana) di Bellinzona. Purtroppo, a causa del segreto professionale non possono 
concedere stages in questa struttura. 
Oltre a questo, grazie a mio papà, ho potuto osservare come viene effettuata una mammografia. 
 
 
 
 
 
Qui di seguito riporto alcune tipologie diverse di vetrini che il patologo può osservare, nonché le 
immagini che ho osservato con il Dr. Soldini e che ho analizzato (immagini ottenute dal Dr. 
Soldini): 
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Carcinoma lobulare invasivo (indicato dalle frecce vuote): 
si tratta di una neoplasia epiteliale maligna caratterizzata da cellule con scarso citoplasma e atipie 
nucleari generalmente lievi (cioè nuclei di dimensioni solo leggermente aumentate e con nucleoli 
minimi o addirittura assenti). La crescita di queste cellule è di tipo infiltrativo, con formazione di 
“file indiane” (indian files). 
Attualmente, per la diagnosi, è richiesta l’assenza di espressione di E-caderina, una proteina che 
invece è espressa a livello di membrana nei carcinomi duttali invasivi; la sua funzione è quella di 
far aderire le cellule epiteliali, per questo motivo i carcinomi lobulari crescono in modo scoeso (cioè 
le cellule sono staccate le une dalle altre). 
 
La freccia nera indica il parenchima mammario normale. 
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Carcinoma duttale invasivo (indicato con le frecce vuote): 
è una neoplasia epiteliale maligna caratterizzata da cellule con citoplasma ben visibile e atipie 
nucleari generalmente di grado moderato-alto (cioè i nuclei hanno dimensioni aumentate e nucleoli 
prominenti). La crescita delle cellule è di tipo solido, ghiandolare o cordomiforme. 
Attualmente, per la diagnosi, è richiesta l’espressione di E-caderina, espressa a livello della 
membrana nei carcinomi duttali invasivi, a contrario di quelli lobulari: la sua funzione è quella di 
far aderire le cellule epiteliali. Per questo motivo i carcinomi duttali crescono in modo solido. 
  
Con la freccia nera indico il parenchima mammario normale. 
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In questa immagine si possono notare i recettori estrogeni in un carcinoma duttale invasivo: ciò che 
si vede in marrone è l’espressione nucleare, siccome l’ormone si lega al recettore ed esegue la sua 
funzione di fattore di trascrizione, per l’attivazione di determinati geni nel nucleo. Gli ormoni 
estrogeni (come tutti gli steroidi) sono liofili e pertanto riescono ad attraversare facilmente il doppio 
strato di fosfolipidi della membrana cellulare (anch’esso liofilo). Per questa ragione, i recettori degli 
ormoni steroidi non si trovano sulla superficie ma bensì a livello del nucleo cellulare. 
Se il colorante evidenzia l’espressione marcata degli ormoni ai recettori (come in questo caso), può 
essere applicata alla paziente una terapia antiormonale, cioè con sostanze che bloccano il legame tra 
ormone e recettore (ad esempio del Tamoxifen®). 
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In questo caso, sono marcati i recettori progestinici, sempre in un carcinoma duttale invasivo. Si 
tratta ancora di espressione nucleare, dato che l’ormone si lega al recettore ed esegue la sua 
funzione di fattore di trascrizione, per l’attivazione di determinati geni nel nucleo. 
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Infine, in questa immagine, vediamo l’E-Caderina in un carcinoma duttale invasivo: l’espressione, 
in questo caso, è citoplasmatica. 
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13.    Glossario 
 
Adenocarcinoma: tumore maligno che origina dall’epitelio ghiandolare. 
Alopecia: assenza totale o parziale di peli e capelli. 
Alterazioni ungueali: difetti alle unghie. 
Amenorrea: assenza di mestruazioni. 
Anamnesi: raccolta dalla voce diretta del paziente di tutte quelle informazioni, notizie e sensazioni 
che possono aiutare il medico a indirizzarsi verso una terapia. Ricostruisce le modalità di 
insorgenza ed il decorso della patologia in atto. 
Aponeurosi: membrana o fascia fibrosa che avvolge un muscolo, mantenendolo nella sede naturale 
durante la contrazione. 
Astenia: riduzione della forza muscolare, in questo modo i movimenti sono eseguiti con scarsa 
energia, anche se sono tutti possibili e completi. 
Bronchite cronica: forma di infiammazione, cronica, della mucosa dell’albero bronchiale. 
Cardiopatia ischemica: malattie del cuore dovute ad insufficienza di ossigenazione. 
Cirrosi epatica: malattia del fegato caratterizzata da un grave e irreversibile sovvertimento delle 
cellule epatiche. 
Comorbidità : altre malattie della stessa persona, ad esempio un grave cardiopatico con alle spalle 
infarti miocardici non potrà sopportare la chemioterapia. 
Corpus mammae: ghiandola mammaria. 
Dentato anteriore: muscolo (immagine a fine glossario). 
Dispnea: respiro difficoltoso e coscienza di un aumentato sforzo respiratorio, sino alla vera e 
propria mancanza d’aria. 
Ecogenicità: capace di generare un eco. 
Edema: condizione in cui è presente una quantità di liquido superiore alla norma negli spazi 
interstiziali dei tessuti e che comporta un anomalo rigonfiamento degli organi o delle regioni 
interessate, cui seguono alterazioni delle caratteristiche dei tessuti colpiti e della composizione del 
sangue, che viene privato di parte della componente liquida. 
Emoftoe: emissione con la tosse di sangue, proveniente dalle vie respiratorie misto a catarro o 
escreato. 
Endocrinoterapia: terapia a base di ormoni. 
Enfisema polmonare: condizione patologica caratterizzata dall'infiltrazione gassosa nei polmoni. 
Epatomegalia: aumento di volume del fegato, causato da diverse malattie sia epatiche che 
sistemiche. 
Erosione eczematoide pruriginosa: eczema (ossia una reazione infiammatoria della pelle) che 
prude.  
Esame istopatologico estemporaneo: esame istologico su tessuto congelato. 
Escissione chirurgica: asportazione chirurgica di tessuto normale o patologico. 
Fibroma: tumore benigno del tessuto connettivale fibroso. 
Flogosi: infiammazione. 
Follow up: seguire il decorso della malattia. 
Gene chimerico: gene che cambia la sua normale posizione all’interno del DNA e con questo 
cambiamento cambia la sua funzione (perché può capitare che si attivano parti che prima non erano 
attive). 
Grande pettorale: muscolo (immagine a fine glossario). 
Ibridazione: fusione di materiale genetico tra due cellule. 
Infarto miocardico:  ostruzione prolungata di una o più delle arterie (arterie coronarie) che 
portano il sangue al cuore. 
In situ: con l’espressione “carcinoma in situ” si definisce un carcinoma ancora confinato 
nell’epitelio di rivestimento o ghiandolare, che quindi non ha ancora invaso gli strati sottostanti. 
Invasivo: è il contrario di “in situ”. 
Iperplasia duttale atipica: forma di tumore benigno. 
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Ipertensione endocranica: pressione cranica elevata. 
Ipocondrio: quadrante supero-laterale della superficie addominale (delimitato dall'arcata costale, 
dall'epigastrio e dal fianco) corrispondente allo spazio della cavità addominale compreso tra l’arcata 
costale di ciascun lato e la faccia inferiore del diaframma (nell’ipocondrio destro sono compresi: 
parte del fegato, delle vie biliari, del colon e il rene destro). 
Istotipo: campione dell’esame istologico. 
Laterocervicale: zona laterale superiore. 
Lesione papulari: lesione tondeggiante di colore rosso, generalmente non ascessuale. 
Leucopenia: diminuzione dei leucociti del sangue al disotto del minimo dei normali valori 
fisiologici. 
Linfadenopatia ascellare omolaterale/sovraclaveare: le malattie legate al sistema linfatico sono 
costituite da processi infiammatori, iperplastici o tumorali che possono interessare le 
linfoghiandole, in questo caso si parla di linfadenopatia. 
Malattia fibrocistica : malattia su base genetica, a ereditarietà autosomica recessiva (il gene 
responsabile è localizzato sul braccio lungo del cromosoma 7), che colpisce diffusamente le 
ghiandole esocrine, le quali secernono un muco eccessivamente denso e viscoso, provocando con il 
tempo la distruzione fibrotica degli organi interessati. 
Mastite carcinomatosa: la mastite in generale è un processo infiammatorio, acuto o cronico, delle 
ghiandole della mammella. In questo caso carcinomatosa significa che l’infiammazione dà origine a 
tumore. 
Mediastinico: del mediastino, si trova tra i due polmoni e comprende il cuore. 
Mielodepressione: diminuzione del numero delle cellule del midollo osseo.  
Mioepiteliociti : cellula mioepiteliale con funzione muscolare. 
Mucosità: sindrome infiammatoria delle mucose, che tende a generalizzarsi con interessamento di 
apparati ed organi e con frequenti manifestazioni cutanee. 
Murmure : suono dolce e morbido dovuto all’ingresso dell’aria inspirata negli alveoli polmonari e a 
distensione della loro parete. 
Necrosi: complesso di alterazioni che determinano la morte di un gruppo di cellule o di parte di un 
tessuto o di un intero organo, che rimangono in continuità con le altre parti viventi dell’organismo. 
Nefrotossicità: tossico per i reni. 
Obliquo esterno: muscolo (immagine a fine glossario). 
Oligomenorrea: alterazione del ritmo del ciclo mestruale. 
Omo e contro laterale: medesimo lato e sul lato opposto. 
Parasternale: zona anatomica antistante lo sterno. 
Parenchima epatico funzionante: tessuto proprio e funzionalmente differenziato del fegato. 
Rash: eruzione cutanea a rapida insorgenza, generalmente transitoria senza lasciare tracce, che 
compare all'inizio di alcune malattie infettive o per cause tossiche. 
Reazione proteolitiche: reazione che spezza i legami peptidici tra i vari amminoacidi delle 
proteine. 
Ristadiazione: ripercorrere il percorso di stadiazione ma in un secondo tempo per meglio capire 
quali eventuali nuove opzioni terapeutiche si possono proporre al paziente. 
Sistema linfoide-ematopoietico: comprende tutte le cellule del sangue. 
Splicing dell’mRNA: rimozione delle parti non codificanti del DNA, gli introni. 
Sierosite metastatica: processo infiammatorio che porta a metastasi e che coinvolge una membrana 
sierosa che può essere pericardio, peritoneo o pleura. 
Squilibrio idroelettrico : il nostro corpo è costituito per 60% da H2O, che fluisce costantemente 
attraverso la membrana cellulare, da zone con minore pressione osmotica, a quelle con maggiore 
pressione osmotica. Inoltre, nell’ H2O sono disciolti degli elettroliti, cationi (Na+) e anioni (Cl-). 
Questi ioni si muovono attraverso la membrana cellulare, nei punti in cui la membrana è permeabile 
ad essi, seguendo il gradiente delle concentrazioni. La chemioterapia è capace di alterare questi 
equilibri. 
Stadiazione: capire l'estensione del tumore. 
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Strumenti endoscopici: specifiche apparecchiature che esplorano visivamente l’interno di alcuni 
organi e cavità del corpo umano, allo scopo di verificare l’eventuale presenza di alterazioni 
morbose e di praticare piccoli interventi chirurgici (asportazione di materiale patologico. 
Submicroscopico: a livello di organelli della cellula. 
Tamponamento cardiaco: malattia acuta caratterizzata dall’accumulo di liquido all’interno del 
pericardio. 
Terapia ormonale sostitutiva: terapie di sostituzione delle carenze ormonali dopo la menopausa. 
Tessuto connettivo lasso: tipo di tessuto connettivo (ovvero di connessione tra vari organi o con 
funzioni di sostegno), nel quale la componente fibrosa è minore o comunque organizzata senza una 
rigida architettura. 
Tomografia: tecnica radiodiagnostica che consente di ottenere immagini radiologiche di sottili 
strati degli organi indagati. 
Tumefazione retrosternale: gonfiore dei tessuti che, insieme all’eritema e al calore, è uno dei tre 
segni della presenza di un’infiammazione. 
Versamento ascetico: ovvero un versamento (presenza patologica di liquido) nel peritoneo. 
Via di p53, via di Rb e via della ciclina D1: specifiche proteine attivate nel ciclo cellulare. 
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14.    Metodo 
 
Per quel che riguarda il metodo da me usato per questo lavoro: il primo passo è stato raccogliere più 
materiale possibile. Questo forse può essere un bene come anche un male, dal momento in cui mi 
sono ritrovata ad avere un tema vastissimo con tantissimo materiale. A quel punto mi sentivo un po’ 
persa, perché non sapevo da dove iniziare. Grazie ai consigli del Dottor Andrea Bordoni, però, sono 
riuscita a ritrovarmi ed avere bene in chiaro le idee su quali aspetti trattare. Essendo il tema appunto 
talmente vasto, ho dovuto fare una grande selezione sugli argomenti davvero importanti, ed 
attenendomi solo a questi, il risultato è stato un lavoro comunque lungo. In più un altro aspetto 
negativo è che ho affrontato un argomento difficile e quindi più di una volta ho dovuto rivolgermi a 
specialisti per risolvere i miei quesiti: biologi, chimici, fisici e medici. 
 
 
 
 

15.    Conclusioni e ringraziamenti 
 
Finalmente, giunta alla conclusione del mio lavoro, mi sento fiera del percorso che ho intrapreso: 
ero partita quasi da zero con l’intenzione di capire cosa veramente fosse il “tumore” quella malattia 
capace di distruggerci la vita, ma che mai nessuno (se non solo dottori o specialisti) capisce 
veramente a fondo. Ora, quando mi parlano di reperto istologico, di scintigrafia e di chemioterapia 
capisco, sempre tenendo conto dei miei limiti, cosa mi stanno dicendo. Ho cercato quindi, come 
fine nascosto, di vederci più chiaro sulla morte di mio nonno, quando per mesi hanno cercato di 
avere una risposta su cosa egli avesse veramente e nessuno capiva perché quella risposta non era 
ottenibile da quei vetrini. Sono felice del lavoro fatto e se tornassi indietro, sicuramente, rifarei lo 
stesso tema. 
 
Concludendo, i ringraziamenti che devo fare sono moltissimi: ringrazio in primis davvero 
tantissimo il Dr. Andrea Bordoni, per la pazienza, per il materiale, per avermi sempre assistito e 
dato consiglio, come anche la Dott.ssa Paola Mazzola e Dott.ssa Alessandra Spitale per l’attenzione 
che mi hanno dato. Ringrazio il Prof. Luca Mazzucchelli, che mi ha concesso la visita all’Istituto di 
Patologia, e il Dr. Davide Soldini che mi ha accompagnato per tutta la visita.  
Inoltre, il mio riconoscimento va anche al Prof. Riccardo Graber, su cui sapevo di poter contare, 
sempre pronto a rispondere alle mie domande e il mio professore di biologia Valerio Sala, che mi ha 
seguito per tutto il corso del lavoro. 
L’ultimo ringraziamento, ma non meno importante, va a mio papà, anche lui sempre presente per 
rispondere ai miei quesiti e che mi ha aiutato anche con il materiale riguardante la radiologia. 
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