Autoesame

L’ autoesame non € una tecnica idonea ala diagnos pre-
coce del tumore della mammella e non vi € evidenza di
riduzione di mortalita nelle donne che lo praticano rispet-
to aquelle che non lo praticano.

Pur non essendo riportata in letteratura alcuna dimostra-
zione che I'anticipazione diagnostica ottenuta mediante
autoesame abbia un impatto favorevole sulla prognosi, &
altresi dimostrato che lo stadio medio alla diagnosi € piu
favorevole nelle donne che praticano regolarmente I’ au-
toesame rispetto a quelle che non lo praticano.

L' autoesame inoltre puo fornire informazioni utili a cli-
nico (tempo di comparsa della lesione, sua evoluzione
volumetrica nel tempo, ecc.).

L’ esecuzione periodica dell’ autoesame pud essere quindi
ancora raccomandata, senza peratro colpevolizzare le
donne che non desiderano eseguirlo, tenuto conto anche
del fatto che |’ autoesame puo essere causa di stressanti
falsi allarmismi o di falsarassicurazione.

| medici di famigliaed i medici specialisti devono sentir-
s impegnati a informare le donne sulle modalita di ese-
cuzione e sugli obiettivi dell’ autoesame che non e ladia
gnosi mala*conoscenza’ delle proprie mammelle.

Esameclinico

E I’esame di base in senologia clinica e deve essere I’ oc-
casione per affrontare con la donna il problema del can-
cro della mammella. Fa parte integrante degli accerta-
menti diagnostici fornendo guida alla esecuzione ed aiuto
allainterpretazione. A causa della sua scarsa specificita e
della sua bassa sensibilita per le lesioni di limitate dimen-
sioni, I’esame clinico non risulta utile per la diagnosi pre-
coce dei tumori.

Semeiotica e refertazione

Purtroppo i segni clinici di neoplasia non sono molto spe-
cifici se non per le forme avanzate. Segni piu tipici di
cancro sono la presenza di una tumefazione dura (anche
lacisti tesa o il fibroadenoma o sono) a margini irregola-
ri eindistinti, segni di interessamento cutaneo quali lare-
trazione (che pud essere anche il segno di una pregressa
flogosi o0 biopsia), I'edema con il segno della “buccia
d’ arancia” (presente anchein certi casi di flogosi), Iinfil-
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trazione e I’ ulcerazione, lafissita a pettorale o alla parete
toracica, la secrezione ematica (presente anche in caso di
papilloma), I’ adenopatia ascellare (assai aspecifica se si
escludono i casi N2), I’adenopatia sopraclaveare e |'a-
spetto eczematoso del capezzolo nel Paget (difficile da
distinguere dall’eczema benigno). La refertazione de-
scrittiva dei segni rilevati € utile: delle lesioni nodulari
vanno comunque indicate le dimensioni in cm, misurate
con calibro, e la sede riferendosi a quattro quadranti, re-
gione areolare e loro confini. Deve sempre essere indica
to con precisione il giudizio diagnostico conclusivo (ne-
gativo, benignita, sospetto). Si ricorda come la diagnosi
di mastopatia fibroso-cistica (e sinonimi) sia lecita solo
in presenza di cisti confermate dall’ aspirazione o ecogra-
fia mentre nel casi di aumento di consistenza asimmetri-
co ci si debba limitare alla descrizione del reperto senza
fornire interpretazioni di natura che spettano solamente a
patologo. In caso di sospetto € necessario fornire i dati
per la stadiazione o direttamente le categorie TNM.

Risultati

Conseguenze dei limiti suddetti della semeiotica sono una
sensihbilita relativamente bassa per le forme T1 (circa il
70%, ma nettamente inferiore per lesioni a di sotto di 1
cm) ed una specificita limitata con un elevato costo biopti-
co ove ci s dovesse basare solo sull’ esame clinico. Lafre-
guenza di forme a di sotto dei limiti di risoluzione della
clinica (cancri non palpabili per dimensioni, sede e volu-
me della mammella) varia a seconda della casisticain esa-
me potendo costituire il 2-5% dei cancri in pratica clinica
e fino a 30-50% in screening. Per tutte queste considera-
zioni & evidente che I’esame clinico da solo non & un test
sufficiente ad escludere la presenza di tumore e chein pre-
senza di qualsiasi reperto anche minimamente dubbio
deve essere integrato da altri test complementari. Il forte
sospetto clinico di neoplasia costituisce peratro motivo
sufficiente alla biopsia savo i casi in cui la mammografia
o altre tecniche diagnostiche permettano una diagnosi cer-
tadi benignita (lipoma, fibroadenoma calcifico, ecc.).

Mammogr afia
Lamammografia deve essere eseguita con apparecchiatu-

ra dedicata e con metodologia adeguata al fine di ottenere
la migliore immagine con dosi contenute. L’ uso di appa-



recchiature con doppia pista anodica consente di ottenere

mammografie piu ricche di informazioni anche nelle co-

siddette mammelle dense. In alcuni centri diagnostici &
ormai entrata nell’ uso corrente la tecnologia digitale. Al-
lo stato attuale la digitalizzazione diretta in mammografia

s ottiene con 3 metodi principali: i CCD, le placche ai

fosfori fotostimolahili, i cosiddetti sistemi flat-panel.

| sistemi basati su CCD permettono, per il momento, I’ e-

splorazione di aree di 5 x 5 cm circa e quindi sono utiliz-

zati solo per il reperimento delle lesioni non palpabili in
stereotassi.

Le placche a fosfori sono contenute in comuni cassette

radiografiche ed hanno dimensioni variabili; queste plac-

che, esposte ai raggi X, immagazzinano |’ energia emer-
gente dai tessuti. Dopo |’ esposizione, le placche sono in-
serite in un’apposita unita di lettura ove, stimolate da un

sottile pennello di luce laser, restituiscono sotto forma di

luce visibile I’energia immagazzinata; la luce emessa e

trasformata in segnale elettronico che, amplificato e in-

viato ad un sistema laser, permette di ottenere un’imma-
gine su pellicolao su carta.

| sistemi flat-panel (dimensioni 18 x 24 circa) sfruttano del-

le sostanze che trasformano direttamente i raggi X in raggi

luminosi; la stessa placca contiene dtri elementi in grado di

trasformare la luce in segnale eettronico. L'immagine & vi-

sualizzata in tempo reale su monitor ad alta risoluzione e,

successivamente, archiviata su dischi ottici o su pellicola.

Indipendentemente dai metodi utilizzati, tutti ancora in

fase di evoluzione, i vantaggi dellaradiografia digitale ri-

spetto a quella analogica sono sintetizzabili nei seguenti
punti:

— maggiore sensibilita del sistema e quindi necessita di
dosi inferiori per ottenere immagini di buona qualita;

— maggiore latitudine di esposizione e quindi possibilita
di evidenziare sulla stessa immagine strutture di den-
sita e spessori molto diverse;

— migliorerisoluzione di contrasto e quindi possibilita di
riconoscere meglio strutture con contrasto intrinseco
basso e poco differente;

— capacita di compensare errori di esposizione e quindi
buona qualita di tutte le immagini e riduzione del nu-
mero di radiogrammi daripetere;

— refertazione diretta su monitor e quindi risparmio di
pellicole;

— archiviazione su sistemi informatici dei dati e recupe-
ro degli stessi in tempo reae;

— trasmissione a distanza delle immagini e quindi tele-
consullti;

— possibilita di applicare direttamente sistemi di diagno-
s aiutata (CAD) che sono attualmente in fase avanza
ta di studio e che potrebbero, in un prossimo futuro,
evitare la necessita di ricorrere alla doppia lettura pro-
posta in molti programmi di screening per aumentare
lasensibilita

A fronte dei tanti vantaggi offerti, i sistemi digitali hanno
naturalmente anche aspetti negativi; tra questi sono dari-
cordare soprattutto il costo, piuttosto elevato, e la minore
risoluzione spaziale. Il punto di forza peraltro della mam-
mografia digitale va cercato nella capacita di compensare
gli errori di esposizione e nell’ampio range dinamico che
consentono sia di ottenere tutte le mammografie con qua-
lita standard medio-elevata sia di poter percepire con
maggiore facilitale alterazioni presenti.
La mammografia e la tecnica morfologica che permette
I’ esplorazione della mammella in tutta la sua completez-
za e che offre la maggiore sensibilita, in particolare per i
tumori in faseiniziale.
In presenza di reperto obiettivo all’ esame clinico, esegui-
re lamammografia & sempre opportuno, specie nelle don-
ne di eta superiore ai 40 anni, in quanto consente di mi-
gliorare la sensibilita della clinica (specie per neoplasie
di limitate dimensioni) e la specificitd, evitando I’indica
zione allabiopsiain alcuni casi inequivocabilmente beni-
gni ala mammografia (lipoma, fibroadenoma calcifico,
ecc.). La mammografia inoltre consente di meglio defini-
re |’ estensione e la mono o multifocaita di eventuali le-
sioni sospette.

Semeiotica erefertazione

Segni diretti di neoplasia sono rappresentati da un’ opa-
cita a contorni sfumati o spiculati, dalle microcalcifica-
zioni o dalla distorsione della struttura. Le opacita a con-
torni netti, specie se su tuttala circonferenza, e demarcate
da stria ipertrasparente, depongono per patologia beni-
gha. Le microcalcificazioni sono presenti in circa il 20%
di tutti i carcinomi e nel 40-50% dei carcinomi scoperti
in fase preclinica. Quelle di diametro variabiletra0.1 el
mm e con andamento irregolarmente ramificato depongo-
no per neoplasia maligna; quelle rotondeggianti o granu-
lari possono essere associate sia a patologia benigna che
maligna. Alcune calcificazioni (in genere di diametro > 1
mm) sono tipiche di alcune lesioni benigne (galattoforiti,
cisti, fibroadenomi). La distorsione della normale struttu-
ra parenchimale pud essere I’ unico segno radiologico di
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cancro. Alcune lesioni benigne (radial scar = epiteliosi in-
filtrante) appaiono come opacita stellari con lunghe pro-
paggini e nucleo centrale radiotrasparente: la diagnosi
differenziale in questi cas ¢ difficile e la biopsia & pru-
denziae. Altri segni indiretti di neoplasia, quali I’ispessi-
mento e la retrazione cutanea, la retrazione del capezzolo

o I"aumentata vascolarizzazione, hanno poca importanza

diagnostica in quanto spesso associate a neoplasie volu-

minose e clinicamente evidenti.

Nella refertazione della mammografia & opportuno segui-

re criteri semplici:

1. evitare di descriverei reperti meno significativi (calci-
ficazioni di tipo benigno, microcisti, linfonodi intra:
mammari, ecc.) perché sono spesso causa di ansig;
puod essere conveniente invece indicare I'entita e I'e-
stensione della componente parenchimo-stromale in
rapporto al rischio di errore conseguente alla stessa;

2. segnalare con chiarezza i reperti meritevoli di atten-
zione, indicando con esattezza la sede della lesione, le
dimensioni, |’ eventuale presenza di piu lesioni e lelo-
ro sedi. Nessun segno indelebile deve essere apposto
sui radiogrammi originali;

3. indicare con chiarezza se il reperto merita ulteriori ac-
certamenti 0 una biopsia; cio soprattutto nel caso di
piccole lesioni subcliniche poiché la responsabilita
diagnostica spetta, in questi casi, a radiologo.

Ad uso interno, per una corretta classificazione e valuta-

zione dei risultati, € opportuno che le conclusioni diagno-

stiche della mammografia siano classificate in 5 classi
anal ogamente a quanto raccomandato sia in ambito euro-
peo (Linee Guida e Documento EuSoMa) che negli Stati

Uniti (BI-RADS):

R1: Negativo o quadro normale

R2: Benigno

R3: Probabilmente benigno con significato incerto

R4: Sospetto

R5: Positivo

Risultati

| risultati sono fortemente influenzati dalla esecuzione
tecnica e metodologica dell’esame. La mammografia
I’esame piu affidabile per le lesioni di diametro inferiore
ai 2 cm e per questo puo essere utilizzata come tecnica di
screening. L’ accuratezza della mammografia s riduce se
la componente adiposa & poco rappresentata; in questi ca-
s I'integrazione con I’ esame clinico e con |’ ecografia so-
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no molto utili. 1l contemporaneo esame clinico permette
anche di evidenziare le neoplasie in sede periferica e che
potrebbero non essere comprese nelle proiezioni standard.

Ecografia

L’ esame viene eseguito con tecnica manuale, con sonde
di elevata frequenza (7.5-15 MHz) focalizzate e con cur-
ve di guadagno idonee alo studio delle strutture superfi-
cidli. | risultati ottenibili con opportune sonde rea time
(elettroniche o meccaniche) sono equivalenti.

L’ esame va sempre eseguito a completamento di atrain-
dagine fondamentale (esame clinico e mammografia) per
I" approfondimento diagnostico di lesioni mammarie che
persistono dubbie. L' esame color- o power-Doppler non
permette una migliore caratterizzazione tissutale a meno
chenon si usi mezzo di contrasto.

Il test ha elevatissima specificita per le lesioni cistiche
ma non é assol utamente indicato come test esclusivo per
ladiagnosi dei carcinomi (laricercadelle lesioni preclini-
che é stata tentata senza risultati convincenti e resta di
competenza mammografica).

L' ecografia pud comunque essere impiegata in presenza
di lesioni precliniche identificate alla mammografia per il
reperimento preoperatorio o la biopsia mirata ove la le-
sione abbia un corrispettivo ecografico.

Semeiotica erefertazione

Elementi di diagnosi differenziale sono:

— cancro: morfologia irregolare, contorni indistinti, echi
interni disomogenei, echi sottostanti deboli o ombra
acustica centrale, iperecogenicita dell’ adipe sottocuta
Neo;

— benignita: morfologia rotonda o ovalare, contorni net-
ti, echi interni assenti (cisti) o deboli e uniformi, echi
sottostanti rinforzati (cisti) o normali, echi sovrastanti
normali.

Ladiagnosi descrittiva & facoltativa. Delle lesioni rilevate

devono essere fornite sede, dimensioni, distanze relative,

profondita, coinvolgimento eventuale della cute e della
fascia del pettorale. La conclusione diagnostica e obbli-
gatoria, secondo una delle seguenti formule:

— positivo: segni di neoplasiamaligna;

— sospetto: segni dubbi di neoplasia maligna, con indi-
cazione alla biopsia chirurgica;



— benigno: lesione cistica o solida senza segni di neopla-
siamaligna;
— hegativo: reperto normale.

Risultati

| dati di sensibilita riportati in letteratura devono essere
letti in modo corretto poiché I’ ecografia € tecnica esegui-
ta in genere su casistiche selezionate su base clinica o
mammografica.
Studi multicentrici hanno evidenziato che |’ esame eco-
grafico & notevolmente meno sensibile della mammogra
fianei carcinomi non palpabili (49 vs 94%) nonostante 1o
stesso venisse eseguito dopo la mammografia (quindi co-
noscendo anche la presenza e la sede della lesione); tale
minore sensibilita persiste anche nelle donne giovani. La
sensibilita dell’ ecografia e risultata inoltre essere diretta
mente correlata non solo con le dimensioni della lesione
ma anche con la frequenza della sonda utilizzata.

La specificita dell’ecografia € elevata solo per le lesioni

cistiche, di difficile valutazione per quelle solide essendo

determinata, ancora una volta, su casistiche selezionate.

Non €, in ogni caso, superiore alla mammografia.

Insintesi si pud suggerire che:

— in presenza di segni inequivocabili di cisti la natura
benigna e certa e non sono necessari ulteriori accerta-
menti, salvo |’agocentesi per motivi psicologici o di
sintomatologia;

— in presenza di segni di vegetazione intracistica non e
possibile ulteriore diagnosi differenziale tra cancro
(assai raro) e benignita e necessita di completamento
diagnostico con citologia ed eventuale pneumocisto-
grafia;

— in presenza di sospetto o positivita, la specificita del
test & tale da costituire in genere motivo sufficiente
per labiopsia chirurgica;

— in presenza di negativitd o di segni di benignita, la
sensibilita del test non é tale da escludere la necessita
di biopsia chirurgica suggerita da altro test;

— I"ecografia non pud essere impiegata come testo di
screening.

Ecografia con mezzi di contrasto (mdc)

L’ esame power-Doppler con mdc sta dimostrando note-
voli potenzialita diagnostiche e va assumendo un ruolo

sempre piu interessante nell’iter diagnostico della patolo-
giamammaria.

| mezzi di contrasto sono sostanze che introdotte all’in-
terno del corpo umano determinano un aumento della re-
flettivita e quindi del segnale proveniente dal tessuto o
dall’organo in cui vengono atrovarsi.

Nello studio della patologia mammaria vengono utilizzati
mdc intravascolari. Le microbolle si comportano come i
globuli rossi ma a contrario di questi, scadenti diffusori
acustici, le microbolle del mdc determinano un netto in-
cremento del segnale Doppler vascolare. Le microbolle
per essere efficaci devono superare il filtro polmonare
(bolle con diametro inferiore a 10 micron) e devono per-
sistere nel circolo ematico sufficientemente a lungo da
consentire un’ accurata valutazione diagnostica. La durata
ottimale di un mdc deve essere almeno compresatra2 e
10 minuti.

M eccanismo d’ azione

L'intensita del segnale ecografico é funzione dell’ inten-
sita del fascio di ultrasuoni incidente e del coefficiente
di ecogenicita della microbolla insonata. Se molte mi-
crobolle sono insonate contemporaneamente, |’ aumento
di intensita del segnale é dato dal numero delle micro-
bolle moltiplicato per il coefficiente di ecogenicita di
ogni singola microbolla. La loro ecogenicita dipende
dalla differenza tra le loro caratteristiche fisico-chimi-
che e quelle del mezzo circostante come compressibilita
e densita

Gli agenti di contrasto a microbolle gassose possono au-
mentare il segnale riflesso in maniera significativa da 8.5
a23dB.

Oltre ad un interazione di tipo “lineare” i mdc, quando
stimolati dalle onde ultrasonore, si comportano anche in
modo “non lineare€’: risuonano, diventando stessi
una vera e propria fonte di ultrasuoni e generando uno
spettro di frequenze. La frequenza di risonanza delle mi-
crobolle € compresatra2 e 10 MHz.

Quando le bolle vengono insonate con la loro frequenza
di risonanza, esse rinviano alla sonda la frequenza fon-
damentale o principale, che & uguale a quella di riso-
nanza, ed una serie di frequenze secondarie 0 armoni-
che, di cui la dominante € la seconda armonica, caratte-
rizzata da una frequenza doppia rispetto a quella che
provoca la risonanza delle bolle. La seconda armonica &
quindi una frequenza emessa selettivamente dalle mi-
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crobolle e non dai tessuti circostanti e per la suarileva-
Zione sono necessari ecografi con software specifico in
grado di sfruttare il comportamento armonico delle mi-
crobolle. L'applicazione di questa metodologia ha in-
crementato la sensibilita degli ultrasuoni al punto da
consentire lo studio di piccole variazioni del microcir-
colo. L'applicazione dell’imaging armonico con power-
Doppler pud essere associato, attraverso un software
dedicato, allo studio delle cosiddette curve di inten-
sitd/tempo, il cui razionale sta nella modificazione che
una patologia apporta alla circolazione di un organo o
di una parte di esso. La curva e espressione delle modi-
ficazioni nel tempo dell’intensita del segnale Doppler
amplificato dall’ingresso e dalla successiva fuoriuscita
del mdc dall’ areain esame.

Il ruolo dell’ ecocontrasto nello studio della mammella &
finalizzato principalmente alla diagnosi differenziale tra
noduli benigni e maligni.

In particolare viene applicato nel caso di noduli solidi,
ipoecogeni e di piccole dimensioni (diametro < cm 1). E
stato applicato anche nello studio delle microcalcificazio-
ni, nel follow-up di pazienti in chemioterapia, nella dia-
gnosi differenziale (cicatrice/recidiva) e nella stadiazione
loco regionale.

| risultati ottenuti da studi pluricentrici internazionali so-
no stati estremamente soddisfacenti, raggiungendo in al-
cuni cas valori di sensibilita e specificitd prossimi a
100%.

Per eseguire un esame ecografico con mdc si utilizzano
10 ml di mdc ad una concentrazione di 300 mg/ml. Que-
sti vengono iniettati per via endovenosa ad una velocita
di 2 ml/sec, usando un ago da 18G. L'infusione del mdc
seguita dall’introduzione di 10 ml di H,O con funzione di
lavaggio. Si utilizza una ridotta velocita di infusione allo
scopo di ridurre artefatti quali lo “shadowing” (o attenua
zione), il “blooming” e la saturazione (rottura di un nu-
mero eccessivo di bolle).

Nello studio di noduli solidi I’ utilizzazione del mdc non
mostra significative modificazioni nel caso di neoforma-
zioni benigne, mentre nel carcinomi € stato possibile ri-
scontrare sempre un aumento di segnale anche per lesioni
molto piccole (4 mm).

Altri parametri diagnostici importanti sono rappresentati
dal tempo necessario affinché I’ enhancement contrasto-
grafico raggiunga il massimo di intensita e dalla durata
dell’ enhancement stesso. Un picco massimo raggiunto
dopo 60-90 sec ed un effetto contrastografico della du-
rata di 3-4 min suggeriscono la natura benigna della le-
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sione mentre un intervallo pit breve (45-60 sec) ed una
durata pit lunga (5-6 min) depongono per la sua mali-
gnita.

L’ imaging con mdc non solo consente di effettuare valu-
tazioni quantitative della vascolarizzazione, ma anche va-
lutazioni qualitative riguardo la distribuzione e morfolo-
giadel vasi intralesionali (disposizione, tortuositd, irrego-
larita, presenza di shunt), indirizzando ulteriormente ver-
so ladiagnosi differenziale.

Nella valutazione di mammelle operate la capacita del
mdc di rilevare vasi molto piccoli assume un ruolo rile-
vante per distinguere cicatrici benigne da recidive su ci-
catrice.

Esame citologico

Viene eseguito su:

— secrezioni dal capezzolo;

— contenuti di cisti;

— materiale da apposizione/abrasione di lesioni erosive
del capezzolo;

— agoaspirato di tumefazioni solide palpabili 0 non pal-
pabili (CP - citologia percutanea).

Indicazioni al prelievo

Secrezioni dal capezzolo: |'esame € indicato, quando la
secrezione sia I’ unico segno clinico, se essa € ematica o
sieroematica. La prevalenza di cancro in presenza di ogni
atro tipo di secrezione e in assenza di atri reperti clinici
eirrilevante.

Contenuto di cisti: I'esame € indicato in presenza di liqui-
do ematico o sieroematico. La prevalenza di cancro in
presenzadi altro tipo di contenuto € irrilevante.

Lesioni erosive del capezzolo: |'esame € indicato ogni
qual voltasi pongail minimo sospetto di Paget.
Tumefazioni solide (CP): I'’esame e indicato in presenza
di qualsiasi tumefazione la cui diagnosi non sia di sicura
benignita.

Refertazione
Ladiagnosi descrittiva & facoltativa. In questo caso lare-

lazione citopatologica deve essere chiara e succinta e, se
possibile, avere riferimento a quadro istopatol ogico cor-



rispondente. La conclusione diagnostica & invece obbli-
gatoria, secondo una delle seguenti formule:

C5-reperto positivo per cellule tumorali maligne (tappeto
di cellule tumorali inequivocabilmente maligne, gia rico-
noscibile a piccolo ingrandimento) con predittivita positi-
va pressoché assoluta (> 99%);

C4-reperto sospetto, con indicazione perentoria alla biop-
siachirurgica;

C3-reperto dubbio, lesione probabilmente benigna, ma
presenzadi atipie;

C2-reperto negativo per cellule tumorali;

Cl-reperto inadeguato per un giudizio diagnostico. La
presenza di solo materiale adiposo non pud essere consi-
deratain ogni caso come prelievo “inadeguato” poichéin
alcuni casi (prelievo su focolaio di microcalcificazioni
probabilmente benigne in mammella adiposa) pud essere
il reperto atteso.

Risultati

La sensibilita per cancro (sospetti + positivi, inadeguati
esclusi) eil 90-95%. La predittivita di un referto positivo
€ superiore a 99%. Il tasso di inadeguati in caso di can-
cro e inferiore al 10%. In presenza di un referto positivo,
verificata I’ elevata predittivita, la biopsia intraoperatoria
puo essere omessa. In presenza di un referto sospetto, ve-
rificata la sua predittivita che oscilla in letteratura tra il
40 e I'80%, la biopsia chirurgica & perentoria, a prescin-
dere dall’ evidenza clinica.

In presenza di un referto negativo, stante la possibile fal-
sa negativita, non & possibile negare I’ opportunita di una
biopsia indicata da altro test diagnostico. Tassi di sensibi-
litd, specificita e predittivitd non compatibili con quanto
Su esposto impongono una revisione critica della sequen-
za prelievo/trattamento/lettura ed eventualmente un con-
fronto con un centro di provata esperienza.

Note di tecnica e di metodologia della CP

Strumentario consigliato:

— aghi monouso, 20-27 G;

— siringamonouso 20 ml;

— appositaimpugnatura per vuoto spinto;

— disinfettante per la cute;

— vetrini molati, portavetrini e fissativi concordati con il
citopatol ogo.

TECNICA DI PRELIEVO DA LESIONE SOLIDA PALPABILE

Una mano fissa la lesione, I’ altra esegue il prelievo. L'a
spirazione deve cominciare quando |’ ago é stato posizio-
nato, mantenuta eseguendo piccoli movimenti di vai e
vieni multidirezionali (campionamento) ed interrotta dol-
cemente primadi estrarre I’ ago. In questafase |’ operatore
puo ottenere ulteriori informazioni sul tipo di lesione in
rapporto a contatto della stessa con I'ago. Potra infatti
valutare la consistenza della lesione, I’ agevolatezza nel-
I effettuare i movimenti di campionamento e lafacilita di
estrazione dell’ ago.

Si possono impiegare I'ago solo, I’ago montato su sirin-
ga, lasiringa montata su impugnatura, un sistema di aspi-
razione (manuale, meccanico, telecomandato) connesso
all’ ago da un sottile raccordo di plastica

| suddetti metodi consentono, in mani esperte, risultati
anaoghi per le lesioni maligne e benigne. Latecnica del-
I"ago solo é gravata da un tasso maggiore di inadeguati
nellelesioni benigne.

Il vetrino deve recare i dati essenziali per I'identificazio-
ne della paziente, apposti prima del prelievo.

Viene abitualmente eseguito un prelievo, che & opportuno
ripetere in caso di apparente inadeguatezza. Ulteriori pre-
lievi riducono il rischio di inadeguato.

TECNICA DI FISSAZIONE E COLORAZIONE

La fissazione € a secco o in metanolo per la colorazione
MGG, in etanolo 95% o0 con apposito spray per colora-
zione Papanicolaou. Per I'inclusione i fissativi consigliati
sono la formalina o il liquido di Bouin e la colorazione
standard & I'ematossilina eosina.

E possibile I'impiego di colorazioni rapide che fornisco-
no I"informazione sull’ adeguatezza del prelievo.

INCONVENIENTI

Le complicanze sono irrilevanti (infezione, emorragia) e
in ogni caso estremamente rare (pneumotorace) se la me-
todologia & adeguata.

L'insemenzamento di cellule neoplastiche lungo il trami-
te del prelievo é teorico, non € descritto in letteratura per
il carcinoma mammario.

Il rischio di insemenzamento a distanza e teorico, non é
dimostrato da studi clinici controllati.
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Agobiopsia o biopsia percutanea (BP)

Il prelievo per via percutanea di un frammento di tessuto
mediante ago (biopsia percutanea) permette I’ analisi di ti-
po istologico dellalesione, la conoscenza della sua even-
tuale invasivita ed é gravato da un basso numero di ina
deguati. Il prelievo avviene con aghi di calibro piuttosto
grosso e quindi richiede accorgimenti metodologici parti-
colari (consenso informato; anamnesi accurata per pato-
logie dell’ emocoagulazione o allergie all’ anestetico; ane-
stesia locale ed eventuale sedazione generale; incisione
cutanea; successiva compressione manuale per 10-15 mi-
nuti; radiografia dei campioni). In realta non tutti gli ac-
corgimenti sono messi in atto dai diversi operatori, ma é
indubbio che la metodica € pit indaginosa della CP. Il
tempo medio della proceduravariatrai 15 ed i 60 minuti;
il referto pud essere ottenuto dopo qualche giorno.

Oggi sono disponibili diverse metodologie di BP: prelievi
multipli con aghi aghigliottinadi calibro compreso tra14
e 20 G e pistola automatica 0 semiautomatica, prelievo-
exeresi con “ago” di calibro fino a2 cm (ABBI), prelievo
con aspirazione (Mammotome).

Indicazioni al prelievo con ago e scelta della
metodologia

LESIONI PALPABILI

Anche se il prelievo con ago permette di risolvere quasi
sempre il problema diagnostico della lesione palpabile, &
preferibile, salvo casi particolari, ricorrere a prelievo non
come completamento del solo esame clinico ma dopo va
lutazione del quadro mammografico (o almeno ecografi-
co) in modo che sia eseguito solo se necessario, a
momento giusto e nel punto giusto.

LESIONI NON PALPABILI

Il prelievo con ago deve essere eseguito sotto guida eco-
grafica o radiostereotassica. In tutti i casi in cui lalesio-
ne, anche se scoperta dalla mammografia, & apprezzabile
con ecografiamiratae s € certi che I'immagine ecografi-
ca corrisponda a quella mammografica, la guida ecografi-
ca é preferibile a quella radiologica. In effetti il prelievo
ecoguidato € pit semplice, piu rapido, piu gradito dalla
paziente e meno costoso.
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Il riscontro sempre piu frequente di lesioni non palpabili
e le piccole dimensioni delle stesse impongono che I’ iter
diagnostico sia applicato in modo rigoroso, che I’ esecu-
zione del prelievo sia veramente giustificata, che la scelta
metodol ogica (CP versus BP) siarazionale.
Riscontrata con mammografia una lesione di dubbia na-
tura, il radiologo deve mettere in atto indagini di secon-
do livello (assunzione di particolari mirati, ingrandimen-
to mammografico diretto, studio con ecografia, eventuali
elaborazioni digitali, ecc.) per cercare di definire la le-
sione come probabilmente benigna, incerta o molto so-
spetta.

La decisione relativa ad eseguire il prelievo con ago e la

scelta della metodica devono basarsi sulle seguenti consi-

derazioni:

1. il ricorso al prelievo con ago deve ritenersi necessario
se il reperto atteso pud modificare il successivo iter
diagnostico o I'iter terapeutico (controllo o exeresi, in-
tervallo trai controlli). Pud essere comunque indicato,
anche in presenza di quadri mammografici chiaramen-
te sospetti 0 positivi, per arrivare a una diagnosi pre-
operatoria definitiva ed informare meglio la paziente
sul tipo di intervento chirurgico che verra effettuato o
anche per evitare I'intervento in due tempi (biopsia
diagnostica e successivamente intervento radicale);

2. la scelta tra le metodiche deve basarsi sia sulle evi-
denze scientifiche disponibili (valutazione dei contri-
buti offerti dalle stesse ai fini della diagnosi, della co-
noscenza dei fattori prognostici, della conoscenza del-
la invasivita del carcinoma) sia sulla esperienza per-
sonale.

Conviene comunque sempre tener presente che, dovendo

e potendo scegliere, sara sempre preferibile ricorrere ala

metodica meno invasiva nel cas in cui i risultati siano

sovrapponibili e nei casi in cui le informazioni particolari
ottenibili con latecnica piu invasiva (es. diagnosi di isto-
tipo, infiltrazione dello stroma) non siano indispensabili

0 potranno comungue essere ottenute nel proseguo dell’i-

ter terapeutico senza pregiudicare |0 stesso.

Ne derivano le possibili seguenti linee guida: posta I’in-

dicazione a prelievo con ago, la metodica da usarein pri-

ma istanza per ottenere ulteriori informazioni diagnosti-
che dovrebbe essere nella maggior parte dei casi la CP

(meno invasiva, meno costosa) riservando la BP ai casi

rimasti senza risposta diagnostica (atipie, inadeguati, di-

screpanzatraradiologo e patologo) e a casi nei quali sia-

no necessarie informazioni che la citologia non puo dare

(invasivita).



Va ribadito comunque che la scelta della metodologia
spetta agli operatori che potranno preferire la CP o la BP
in rapporto alla propria esperienza; in molti casi la scelta
metodol ogica deve essere discussa e concordata, caso per
caso, in ambulatorio pluridisciplinare.

Fatta questa premessa, € possibile delineare acuni indi-
catori di procedura in casi particolari, tenendo presente
che il primo parametro da utilizzare & sempre I'ipotesi
diagnostica mammaograficain rapporto a suo VPP,

LESIONI RITENUTE PROBABILMENTE BENIGNE DOPO MAMMOGRAFIE
E/O ECOGRAFIA

Lelesioni con VPP molto basso (inferiore a 3% circa), e
quindi quasi sicuramente benigne, non richiedono neces-
sariamente il prelievo con ago per avere la conferma di
benignita perché la possibilita che sfugga un carcinoma e
veramente modesta (in alcuni casi pud essere proponibile
un controllo mammografico dopo 6-12 mesi). Puo essere
comungue consigliabile sottoporre a prelievo quelle le-
sioni di tipo benigno che, pur essendo non palpahili, su-
perano il diametro di 1 cm e per le quali il ritardo diagno-
stico potrebbe comportare peggioramento della prognosi.
In questi casi, in rapporto al’ elevato valore predittivo ne-
gativo dell’ accoppiata mammografia e prelievo con ago
sottile, la CP puo ritenersi sufficiente ed il recupero in
tempo utile di eventuali errori sara affidato a controllo
periodico.

LESIONI INCERTE

Nel caso di lesioni di tipo benigno ma ritenute “non sicu-
ramente” benigne (VPP compreso tra 3-20%) e per le
quali quindi s ritiene necessaria un’ ulteriore conferma di
benignita prima di affidarle al follow-up, il ricorso a pre-
lievo con ago sotto guida ecografica o stereotassica appa-
re “sempre giustificato e raccomandato”. Obiettivi del
prelievo sono: ottenere subito maggior certezza di beni-
gnita senza ricorrere ala piu costosa biopsia chirurgica,
scoprire | eventuale presenza di lesione maligna evitando
follow-up lunghi e percio pericolos ai fini dellaprognosi.
Il prelievo hafinalita diagnostica e quindi la CP puo esse-
re consigliata quale metodica di prima scelta. Il ricorso
alla BP si rende necessario, come gia ricordato, per inte-
grare il reperto della CPin caso di campionamento insuf-
ficiente, di persistenza di dubbio, di atipia

Molti autori perdtro preferiscono utilizzare come tecnica
di primo approccio la BP per la sua maggiore specificita e
soprattutto in presenza di sole calcificazioni. Selalesione é
molto piccola (1 cm circa) le BP con retroaspirazione
(Mammotome) o con ago-cannula (ABBI) possono per-
mettere I’ asportazione completa o quas della stessa e quin-
di eliminare ogni residuo dubbio diagnostico e la necessita
di follow-up. La BP potrebbe essere considerata el ettiva nel
caso di lesioni incerte di piccolo diametro (Fig. 3).

LESIONI SOSPETTE

In questi casi, poiché I'indicazione all’ exeresi chirurgica
€ imperativa e quindi I’eventuale negativita del prelievo
non modificatale indicazione, il prelievo con ago potreb-
be sembrare superfluo. Il prelievo con ago ai fini diagno-
stici va comunque sempre eseguito nei casi in cui:

— la paziente dichiara di preferire la mastectomia nono-
stante sia possibile il trattamento conservativo;

— lapaziente deve essere sottoposta a terapie non chirur-
giche (donne anziane candidate alla terapia ormonale,
chemioterapia adiuvante preoperatoria, ecc);

— lalesione é pluricentrica (noduli multipli o calcifica-
zioni afocolai 0 acolata); in questi casi sono necessa
ri prelievi multipli.

Nel caso invece (pit frequente) di “lesione unica da sot-

toporre elettivamente a terapia chirurgica conservativa’,

sia I'indicazione all’ esecuzione 0 meno del prelievo con
ago sia la scelta della metodica (CP o BP) possono cam-

| LESIONE INCERTE |

CP
benigno ‘ SOSpetto
| dubbio
atipia
FU inadeguato
BP
benigno maligno

Fig. 3.
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biare in rapporto sia alle dimensioni della lesione sia al
pattern mammografico (formazione nodulare, addensa-
mento, distorsione, calcificazioni).

Anche se nelle lesioni sospette di piccole dimensioni al-
cune considerazioni potrebbero suggerire di non eseguire
alcun prelievo ma di procedere direttamente all’ exeresi,
bisogna tenere presente che, in molti casi, la certezza di
malignita ottenibile con CP pud aiutare la pianificazione
dell’intervento chirurgico. Non bisogna nemmeno dimen-
ticare che, in considerazione del progressivo diffondersi
della biopsia del linfonodo sentinella (L S), la conoscenza
preoperatoria di lesione invasiva, ottenibile con la BPR,
puo essere ritenuta molto utile.

Allo stato attuale delle conoscenze pud essere accettabile
una scelta metodologica basata sia sulla dimensione sia
sullamorfologia dellalesione.

LESIONI SOSPETTE DI DIAMETRO INFERIORE AL CENTIMETRO

Lesione nodulare con aspetti mammografici o ecografici
di infiltrazione e quindi con VPP molto elevato. La BP
non sembra consigliabile come primo approccio. LaCP e
sufficiente a fornire la conferma che s tratta di un carci-
noma. Dopo tale conferma si pud procedere al’ asporta
zione in anestesia locale del LS e riservare la resezione
mammaria con associata 0 meno la dissezione ascellare
dopo I’ esame istologico del LS. E anche ragionevole sug-
gerire |I’exeresi in tempo unico di tutta le lesione e del
linfonodo sentinella nella presunzione che nella maggior
parte dei casi non sara necessario un secondo intervento
per ladissezione ascellare (DA).

Nei casi in cui la CP dovesse risultare negativa o non dia-
ghostica, labiopsiadel LS e la resezione mammaria sono
comungque proponibili in tempo unico poiché la possibi-
lita che la lesione non sia un carcinoma e non sia infil-
trante € veramente modesta. Naturalmente nel casi di mi-
nor certezza la BP & una via percorribile (tra le tecniche
di microbiopsiain uso, il ricorso a prelievi multipli con
aghi aghigliottina & daritenersi la tecnica meno proponi-
bile in rapporto ala probabile eccessiva frammentazione
dellalesione) (Fig. 4).

Focolaio di microcalcificazioni. Ci sono maggiori possi-
bilita che la lesione non sia un carcinoma; ci sono mag-
giori possibilita che I’eventuale carcinoma non sia infil-
trante. Nonostante la CP permetta buoni risultati in mani
esperte, in alcuni Centri viene ritenuta un passaggio inuti-
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| LESIONE NODULARE SOSPETTA<1cm |

CP
POS. NEG. / NON DIAGNOSTICA
LS RES. MAM. BP
+LS
NEG. POS.

RESEZ. RESEZ. + DA
Fig. 4.

le. Se la CP e negativa o non diagnostica, bisogna infatti
farelaBP ai fini diagnostici in modo da evitare di aspor-
tareil LS selalesione &€ benigna. Se la CP & positiva, non
s hanno indicazioni sufficienti sulla eventuale “invasi-
vita' della stessa. Per queste considerazioni pud conveni-
re espletare in prima battuta la BP che, in rapporto ala
modesta estensione del focolaio, pud fornire risposta at-
tendibile ai due quesiti (B/M, invasivo/non invasivo). L'e-
ventuale negativita del prelievo non esclude naturalmente
né I’'una né I'altra evenienza; in questi casi bisognera ri-
correre alabiopsia chirurgica diagnostica (Fig. 5).

LESIONI SOSPETTE DI DIAMETRO SUPERIORE AL CENTIMETRO
In questi casi € sufficiente la conferma citologica di mali-

gnita poiché la dissezione ascellare, alo stato attuale del-
le conoscenze, puod considerarsi prassi consolidata e co-

MICROCALCIFICAZIONI SOSPETTE<1cm

(Le Gal 4-5/ BI-RADS 4-5)

BP
POS. INV. POS. NON INV. NEG./NON DIAGN.
LS RES. MAM. BIOPSIA CHIR.
Fig. 5.



mungue |’ esame a congelatore se disponibile e se ritenu-
to utile é facilmente espletabile ed € accurato; si pud sce-
gliere quindi laviameno invasiva (Fig. 6).

Lesione nodulare. La CP e sufficiente a fornire la certez-
za di malignita nella maggior parte dei casi (il VPP della
CPsuperail 99%).

In caso di negativita del prelievo con ago e di non grosso
sospetto radiologico I’ exeresi della lesione sospetta verra
effettuata comunque, eventualmente in anestesia locale,
asportando la minor quantita possibile di tessuto sano.
L'analisi a congelatore permette in tempo reale il recupe-
ro dei falsi negativi citologici.

La BP trova indicazione sia ad integrazione di un cito-
aspirato non diagnostico, siaanche come tecnica di primo
approccio (nei casi in cui si desidera ottenere conferma di
invasivita prima dell’ exeresi dellalesione).

Calcificazioni. La CP puo0 fornire la certezza di mali-
gnita; la BP pud essere usata come tecnica di primo ap-
proccio per la maggiore sensibilitain questo tipo di lesio-
ne. Bisogna comunque tener presente che, in presenza di
calcificazioni in area piu estesa di quanto la stessa BP
possa asportare, il reperto negativo o anche di carcinoma
in situ non sono sufficienti ad evitare la resezione dell’ a
rea coinvolta: solo |I’esame istologico di “tutta’ lalesione
fornisce la certezza sulla natura della lesione e sulla sua
eventuale non invasivita (Fig. 7).

LESIONI INCERTE PIUTTOSTO ESTESE
Considerazione a parte meritano in particolare le distor-

sioni strutturali ed i focolai di microcalcificazioni tipo 2 e
3di LeGAL.

| NODO SOSPETTO > 1 cm |

CP
POS. NEG.--->BP
TRATTAMENTO  BIOPSIA CH.
DEFINITIVO + CONGEL.
Fig. 6.

| MICROCALCIFICAZIONI < 1-3cm

(CPo BP)

EXERES
Fig. 7.

Molte di queste aterazioni sono benigne ma la certezza
diagnostica di benignita deriva solo dall’ esame istologico
di tutta lalesione. Il prelievo con ago quindi é dirimente
solo se positivo. La resezione chirurgica tout-court sem-
brala soluzione preferibile.

Nei casi in cui questa soluzione non viene accettata e si
opta per il follow-up clinico-strumentale, come pud acca
dere in presenza di lesioni molto estese, soprattutto se
presenti nel quadrante superomediae ed in donne di gio-
vane eta, il conforto all’ipotesi di benignita va cercato
con atre indagini diagnostiche non invasive quali lariso-
nanza magnetica e lamammoscintigrafia

L'eventuale successivo prelievo con ago va eseguito in
pit sedi. Volendo ricorrere a prelievi microbioptici multi-
pli, € consigliabile cercare di evitare un eccessivo numero
di prelievi in modo da non provocare modificazioni cica
triziali di difficile valutazione nei successivi controlli .

In presenza di lesioni di questo tipo la scelta metodologia
vafatta caso per caso in modo multidisciplinare .

Considerazioni conclusive sui prelievi con ago

Il ricorso al prelievo con ago permette di ottenere infor-
mazioni utili e taloraindispensabili.

Nellamaggior parte dei casi i risultati migliori si ottengo-
no se il prelievo viene eseguito a momento giusto e nel
punto giusto e quindi dopo la mammografia e/o I’ ecogra-
fia; naturalmente il prelievo deve essere guidato da que-
ste tecniche se lalesione non € palpabile.
Lagiustificazione a prelievo con ago deve essere rigorosa
€, quando necessario, concordata con tutti gli operatori del-
I’ équipe (radiologo, patologo, chirurgo, oncologo); il pre-
lievo deve essere eseguito solo nel casi in cui il reperto at-
teso viene ritenuto veramente utile (evitare I’ exeresi di le-
sioni benigne, pianificare laterapiain caso di carcinoma).
Di estrema importanza appare la collaborazione tra ra-
diologo e patologo. Il radiologo non deve limitarsi ad
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evidenziare un’area focale di patologia ma deve espri-
mere la propria ipotesi diagnostica. La collaborazione
tra radiologo e patologo esperto in citologia deve quindi
essere “cercatd’ e |’esperienza di ambedue i professio-
nisti deve affinarsi in modo che la BP non sia un ripiego
ad una CP mal eseguita o non disponibile. La diagnosi
finale deve scaturire da un procedimento che tiene con-
to del valore predittivo positivo e negativo dei vari ele-
menti di semeiotica radiologica, ecografica, citologica,
istologica.

C'é sufficiente consenso che allo stato attuale la CP, in
mani esperte, offre una sensibilita diagnostica sovrappo-
nibile a quella ottenibile con la BP e quindi nella maggior
parte dei casi la CP pud essere la tecnica di prima scelta
ai fini diagnostici. La BP offre, come vantaggio non altri-

menti ottenibile, la possibilita di valutazione istologica
dellalesione e la conoscenza di invasivita; tale parametro
e di rilevante importanza in rapporto alla diffusione della
tecnica del linfonodo sentinella

Non & corretto peraltro imporre protocolli e nei casi in
cui gli operatori desiderino ottenere in via preliminare
guelle informazioni aggiuntive che solo un preparato di
tipo istologico pud dare, c'e indicazione ala BP. Poiché
peraltro la biopsia percutanea comporta maggior costo e
maggior disagio per la paziente rispetto alla CP, il ricorso
alla stessa richiede attenta valutazione: deve avvenire in
casi selezionati, secondo precisi accordi presi tra tutti gli
operatori (radiologo, patologo, chirurgo, ecc.), in modo
daevitare che gli svantaggi, biologici €/0 economici, pos-
sano diventare superiori ai vantaggi.

Esempio di consenso informato al prelievo bioptico con ago

Gentile Sgnora, questa pagina contiene la sintesi delle informazioni che Le ho dato sull’ esame in modo che Lei possa
rileggereil tutto con calma e sottoscrivere il consenso all’ esecuzione dello stesso.

Descrizione procedura

Un ago del calibro di alcuni millimetri verra introdotto nella sede della lesione previa anestesia locale e piccola inci-
sione della cute. Sela lesione non € palpabile I'introduzione dell’ ago verra espletata sotto guida ecografica o radioste-
reotassica.

Dopo il prelievo bioptico verra valutata la necessita di lasciare a dimora, nella sede della lesione, una piccola clip me-
tallica amagnetica; cio rendera piu facile il riconoscimento dell’ alterazione nei successivi controlli e la constatazione
di eventuali modificazioni nel tempo. La clip inoltre risultera estremamente utile per la localizzazione pre-operatoria,
qualora si rendesse necessario |’ intervento chirurgico.

L' esame pud durare 20-30 minuti; al termine Lei restera nel Servizio per altri 20-30 minuti mantenendo la mammella
compressa in modo da evitare emorragie.

Risultati attesi, alternative a prelievo

L' esame istologico eseguito sul materiale prelevato attraverso |’ ago permettera una diagnosi accurata della Sua lesio-
nein una elevata percentuale di casi.

L’ alternativa alla microbiopsia € la biopsia chirurgica. Nelle lesioni a basso sospetto e con esame citologico negativo
puod anche essere accettato il controllo periodico clinico-strumentale dopo aver ben valutato il rischio delle conseguen-
ze dell’ eventuali ritardo diagnostico

Se dopo il prelievo bioptico il giudizio diagnostico conclusivo sara di benignita le raccomanderemo solo controlli pe-
riodici; se sara necessario attuare provvedimenti terapeutici le saremo d' aiuto.

Rischi della metodica

Come ricordato, la procedura si esegue in anestesia locale. Occasionalmente, durante I’ esame, potra avvertire un mo-
mentaneo dolore, dovuto alla stimolazione di qualche piccolo nervo; questa eventualita & poco frequente e non prevedi-
bile.

Infezione, emorragia, puntura della pleura e passaggio di aria nel cavo pleurico sono evenienze veramente rare; co-
munque si tratta di lesioni ben curabili e non sono stati mai osservati danni permanenti.

Probabili disturbi

La posizione abbligata durante |’ esame potra causarLe un certo indolenzimento al collo ed alla spalla.

Nei giorni successivi alla biopsia potrebbero esserci modesti fastidi nell’area in cui & stato eseguito il prelievo; nella
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stessa sede naturalmente si formeranno chiazze di colore blu-giallastro causate dalla diffusione di un po’ di sangue sot-

tolapelle.

All’ esame ecografico di controllo eseguito dopo una settimana potra essere ancora apprezzabile una piccola raccolta
di sangue nella sede del prelievo; essa si riassorbira da sola nel giorni successivi.

Lainvitiamo comunque a riferirci ogni eventuale disturbo.

firma del medico
Consenso

(o RS 01 (01 o g 11 - dichiaro di essere stata informata riguardo la procedura della
microbiopsia, sulle indicazioni e sugli eventuali rischi e conseguenze che da essa possono derivare. Confermo di aver
ben compreso le spiegazioni che mi sono state fornite e pertanto acconsento a sottopormi a questa procedura.

Data Firma leggibile

Pneumocistografia

Consiste nella esecuzione di una mammografia dopo
svuotamento di una cisti e sua insufflazione con aria
Permette di studiare le pareti cistiche e di evidenziare
eventuali vegetazioni. L’'esame é indicato solo nei casi
di cisti a contenuto ematico o sieroematico o in presen-
za di una vegetazione intracistica documentata all’ eco-
grafia. Negli atri casi il test non & indicato per la proba-
bilita irrilevante di neoplasia intracistica atrimenti oc-
culta. Attualmente la pneumocistografia, nei rari casi in
cui e indicata, puo essere validamente sostituita dall’ e-
cografia.

Duttogalattogr afia

Consiste nella esecuzione di una mammografia dopo in-
troduzione nel dotto secernente di mezzo di contrasto ra-
diopaco. Consente di evidenziare difetti di riempimento
del dotto per vegetazioni intraduttali senza peraltro per-
mettere sicura diagnosi differenziale tralesioni benigne e
lesioni maligne. L' esame é indicato in tutti i casi di secre-
zione ematica 0 sieroematica o in presenza di citologia
sospetta. Non € indicato in presenza di atri tipi di secre-
zione in quanto la probabilita di neoplasia altrimenti oc-
cultain tali casi éirrilevante.

Risonanza magnetica

La risonanza magnetica (RM) deve avvaers di apparec-
chiature dotate di hardware e software sufficientemente
avanzati.

Allo stato dell’ arte per produrre una RM di buona qua-
lita, caratterizzata da elevata risoluzione spaziale, tempo-
rale e di contrasto, occorrono: apparecchi ad ato-medio
campo (1.5 T- 1 T), comunque con gradienti intensi (15-
25 mT/m) e ripidi (15 T/m/s), bobine bilaterali multica:
nale, sequenze veloci con buona sensibilita a mezzo di
contrasto, acquisizione 2 0 3D, piani coronali/assiai con
sezioni sottili (< 3 mm), contigue (GAP = 0), FOV di pic-
cole dimensioni (160 x 320 mm), matrice elevata (> 160

X 256), tempo di acquisizione veloce (< 90”). Nel caso di

acquisizione di 60 sezioni, si possono ottenere 360 imma:

gini per un esame delladuratadi circa8'.

Previo posizionamento di agocannulain una vena perife-

rica la donna, prona e con le mammelle alloggiate in ap-

posite coppe (bobine), viene inserita nel magnete. Alla
fase di centratura segue una prima acquisizione, senza

mezzo di contrasto, quindi I'iniezione rapida in bolo di

Gadolinio DTPA, in dose da 1 a 2 mmol/kg, cui seguono

atre 5 acquisizioni identiche alla prima.

L' accuratezza diagnostica dell’esame & subordinata alle

caratteristiche tecniche e di acquisizione ma in modo de-

terminante anche all’ elaborazione delle immagini acqui-
site. L' elaborazione é pertanto da considerarsi come una
dellefasi principali dell’ esame.

| programmi di post-processing disponibili all’ uso clinico

sono:

— sottrazione: da una o piu serie di immagini acquisite
dopo iniezione di mezzo di contrasto si sottrae quella
acquisita prima dell’ iniezione; cio consente d’ eviden-
Ziare meglio lalesione di sospetta natura eteroformati-
vache per prima captail contrasto;

— ricostruzione multiplanare (MPR, Multiplanar Reco-
struction): consente di visualizzare le lesioni secondo i
differenti piani nello spazio;

| tumori della mammella



— MIP (Maximum Intensity Projection): somma delle
immagini sottratte in un’unica immagine tridimensio-
nale, fornisce una rappresentazione d'insieme di en-
trambe le mammelle e delle eventuali lesioni;

— andlisi funzionale: nel caso di area di enhancement,
identificata ala sottrazione, questa viene analizzata
mediante la definizione di una “regione di interesse”
(RQI), selezionata dal medico radiologo come la piu
significativa nel contesto della lesione. Questo pro-
gramma consente di quantificare I’ entita e la velocita
di enhancement elaborando la curva intensita di se-
gnale/tempo (1S/T), essenziale per |a caratterizzazione
dellalesione.

E possibile acquisire immagini con tecnica di soppressio-
ne del grasso. Questa tecnica consente di ridurre I’ inten-
sita di segnale del grasso, normalmente assai intenso, fa-
vorendo la visualizzazione delle aree di enhancement;
tuttavia, alo stato dell’ arte, sussistono problemi di omo-
geneita di campo che condizionano la qualita dell’ esame,
per cui si consiglial’ acquisizione standard.
Tutte le stimolazioni, anche quelle ormonali fisiologiche
o farmacologiche, condizionano in modo importante il
guadro RM. Per questo motivo e necessario eseguire |'e-
same nella seconda o terza settimana del ciclo mestruale,
e, nelle donne in menopausa, dopo uno o due mesi di so-
spensione della terapia ormonale sostitutiva. Se questa
tempistica non viene rispettata aumenta il rischio di casi
falsi positivi.
Per gli stessi motivi la RM deve precedere I’ esecuzione
di manovre di agoaspirazione o di agobiopsia poiché que-
ste possono alterare il comportamento del segnale pre-
contrasto e il contrast enhancement (CE) per ameno 2
mesi. Nel controllo di donne operate, la RM andrebbe
eseguita ad almeno 6 mesi dall’intervento ed a 12 mesi
dalla radioterapia: i processi riparativi comportano rea
zioni infiammatorie focali o diffuse, con iperafflusso
ematico e conseguente effetto enhancement difficilmente
differenziabile da quello delle lesioni maligne.

Indicazioni all’esame

Allo stato attuale, la RM mammaria € da considerars tec-
nicadaimpiegare solo dopo lamammografiae |’ ecografia.
Leindicazioni sono date dai limiti degli esami tradiziona-
li, quali esame clinico, mammografia ed ecografia. Sono:
— valutazione prechirurgica, ovvero stadiazione locale in
caso di carcinoma mammario diagnosticato con tecni-
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che tradizionali, per una corretta misurazione di lesio-
ne, per accertare o escludere multifocalita/multicentri-
cita, per definirei rapporti con i tessuti circostanti;

— valutazione di donne con protesi, sia per valutare lo
stato delle protesi, sia per studiare lamammella;

— monitoraggio delle lesioni mammarie trattate con che-
mioterapia neoadiuvante prechirurgica;

— follow-up della mammella sottoposta a chirurgia con-
servativa e/o aradioterapia, qualora gli esami tradizio-
nali pongano diagnosi differenziale trarecidiva e cica-
trice;

— ricerca di carcinoma primitivo sconosciuto in caso di
metastasi, di sospetta origine mammaria quando gli
esami tradizionali siano negativi;

— studio di giovani donne con rischio genetico o elevato
rischio familiare per carcinoma mammario;

— valutazione di mammelle di difficile interpretazione
alle tecnichetradizionali in pazienti arischio;

— discrepanzatradifferenti approcci diagnostici.

Controindicazioni sono i fatti flogistici, non differenzia

bili dalle alterazioni a carattere maligno.

Semeiotica erefertazione

La caratterizzazione delle lesoni mammarie mediante
RM e basata sulla dinamica del CE dopo somministrazio-
ne di mezzo di contrasto paramagnetico. La presenza di
enhancement é strettamente correlata ala dinamica del
mezzo di contrasto nella lesione, che sembra essere deter-
minata dal volume e dalla permeabilita dei vasi, oltre che
dall’ampiezza dello spazio interstiziale. Poiché queste so-
no caratteristiche intrinseche a processo di angiogenesi
dellelesioni maligne, si desume che la risonanza magneti-
ca della mammella possa essere un sistema di rilevazione
e di quantificazione dello stesso processo angiogenetico.
L’ identificazione di lesione si basa sulle immagini elabo-
rate con sottrazione che consentono di visualizzare even-
tuali aree di maggiore vascolarizzazione (focalita di
enhancement). Una volta identificate le possibili lesioni
s procede ala vautazione morfologica sulle immagini
native e si analizzano le caratteristiche funzionali con I’ e-
laborazione di curve IS/T.

| parametri da considerare sono: morfologia, margini,
caratteristiche dell’ enhancement (omogeneo, disomoge-
neo, centripeto, centrifugo), intensita di segnale iniziale,
andamento della curva intensita di segnale/tempo. | cri-
teri di malignita, per quanto concerne I’ aspetto morfolo-



gico, sono gli stessi delle tecniche tradizionali: lesioni ir-
regolari, amargini sftumati o raggiati; |’ aspetto funziona
le delle lesioni maligne & caratterizzato dalle caratteristi-
che di enhancement: disomogeneo, ad andamento centri-
peto, rapido ed intenso, ma di breve durata. Tipico delle
lesioni maligne & un enhancement intenso alla prima mi-
surazione dopo iniezione di mezzo di contrasto, con in-
cremento dell’intensita di segnale superiore a 70/100%
rispetto a quellainiziale, quindi con curva lS/T ad inizio
ripido, che decresce velocemente, con aspetto definito
wash out, ovvero di dilavamento del mezzo di contrasto.

Le lesioni benigne hanno morfologia regolare, margini
regolari ed enhancement omogeneo ad andamento lento e
progressivo.

Per valutare il numero delle lesioni ed i rapporti con i tes-
suti circostanti € utile proseguire nell’ elaborazione con
MIPed MPR.

Il referto deve segnalare la presenza di focalita di enhan-
cement, la sede, le dimensioni, I'ipotesi di natura ed i
rapporti con i tessuti circostanti. Poiché spesso la RM
viene eseguita per risolvere un dubbio diagnostico evi-
denziato da esami tradizionali occorre fare riferimento a
guesti esami ed esprimere una conclusione diagnostica o
suggerire, indicandoli, eventuali ulteriori accertamenti.

E necessario sottolineare che la RM non & proponibile
come primo esame di diagnostica senologica e che devo-
no essere rispettate le indicazioni d’ esame; in caso con-
trario aumenta il rischio di casi dubbi o fals positivi.
Quando la RM evidenzia lesioni non visualizzate dalle
indagini tradizionali, anche in caso di ecografia negativa,
€ spesso risolutivo rivalutare il caso con una seconda eco-
grafia, mirata, guidata dalle immagini RM.

Risultati

La RM della mammella é caratterizzata da elevata sensi-
bilitd, che per il carcinoma infiltrante s attesta tra il 95
ed il 100%, per il carcinoma duttale in situ € circa
dell’80%. Il valore predittivo negativo per il carcinoma
infiltrante & vicino al 100%. Su questi valori esiste com-
pleto accordo trai vari autori. Non esiste lo stesso accor-
do per quanto concerne la specificita che, tuttavia, alo
stato dell’ arte, & circa dell’ 80%.

I limiti di questa tecnica sono legati a fenomeni di iperaf-
flusso vascolare, come flogosi, o attivitaiperproliferativa,
che possono presentarsi con caratteristiche simili a quelle
delle lesioni maligne.

Scintigrafia mammaria

La scintigrafia mammaria (SM) si basa sull’ accumulo di
radionuclidi nel carcinoma in rapporto ala aumentata
perfusione del tessuto ed ala presenza citoplasmatica dei
mitocondri (sede di fissazione dei radiofarmaci).

Per un corretto impiego della SM & necessario conoscere
|a data delle ultime mestruazioni, escludere una gravidan-
zZa, valutare gli accertamenti diagnostici gia effettuati.

La SM deve essere effettuata almeno 2 settimane dopo
I"aspirazione di unacisti e 4 settimane dopo |’ effettuazio-
nedi unacore biopsy 0 unabiopsia escissionale.

Procedura

Viene effettuata dopo la somministrazione endovena di
Tc-99m Sestamibi, un radiofarmaco che si concentra el et-
tivamente nelle cellule neoplastiche; & preferibile inietta-
reil radionuclide nel braccio controlaterale alla mammel-
lain cui si sospetta e/o € presente la lesione che s inten-
de studiare. La somminsitrazione del radiofarmaco va
fatta mediante butterfly e deve essere seguita da un bolo
di soluzione salina (10 cc).

La dosimetria € 0.039 mGy/MBq (0.14 rad) nella coleci-
sti; I'effective dose e di 0.0085 mSv/IMBq (0.52/MBQ)
per I'intero corpo.

L’ acquisizione della SM comincia 5-10 minuti dopo la
somministrazione del radiofarmaco. Vengono acquisite
routinariamente 2 laterali delle mammelle con |la pazien-
te in decubito prono, ottenendo per rilasciamento del
muscolo grande pettorale la possibilita di studiarei piani
pit profondi, contigui alla parete toracica. Tenendo le
braccia iperestese & possibile studiare anche i cavi ascel-
lari. Succesivamente viene acquisita un’ anteriore del to-
race con la paziente in decubito supino o in stazione
eretta. Talvolta, come proiezioni opzionali, si possono
eseguire delle oblique posteriori con le pazienti in decu-
bito prono.

Ogni immagine pud essere acquisita per 5 minuti o regi-
strando almeno 600 Kconti (con la sola mammella nel
campo di vista della gamma-camera).

Analis delleimmagini

L'analisi qualitativa e la lettura della SM va effettuata
a computer del monitor, dove € possibilire ottimizzare
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il contrasto delle immagini e quindi ottenere una mi-
gliore definizione. A tale scopo € opportuno impiegare
sempre scale di grigio di tipo logaritmico cosi da poter
meglio valutare eventuali lesioni piccole e con bassi
conteggi.

Esistono quadri tipici di captazione del Tc-99m Sestamibi

nelle mammelle:

— captazione bassissma ed omogenea nelle 2 mammel-
le, tipica in mammelle normali con una significativa
componente adiposa;

— captazione focale piu intensa del fondo di aimeno 1.5
volte presente nel parenchima mammario €/o nel cavo
ascellare, associata in genere a presenza di tessuto
neoplastico maligno;

— captazione estremamente eterogena o diffusa, in una
sola delle due mammelle, associata nella maggioranza
dei casi atessuto neoplastico maligno;

— captazione plurifocale e/o bilaterale, associata spesso
a carcinoma plurifocale o bilaterale, meno frequente
ma non rara soprattutto in soggetti molto giovani;

— captazione hilaterale diffusa, non intensa e pressoché
omogenea, frequente nei primi giorni del ciclo me-
struale.

I ndicazioni/applicazioni

La SM pud essere utilizzata come indagine integrativa

dopo lamammografia e/o I’ ecografia, nella valutazione:

1. delle lesioni mammarie nodulari, palpabili clinica-
mente (diametro = 10 mm), in cui la mammografia e
I’ ecografia non risultino diagnostiche e/o di non uni-
voca interpretazione (i.e. seno radiodenso, presenza di
tessuto cicatriziale, etc.);

2. delle lesioni mammarie non nodulari, mammografica
mente sospette per carcinoma (i.e. calcificazioni, di-
storsioni parenchimali, etc.);

3. della possibile multicentricita in lesioni maligne gia
diagnosticate;

4. dellaefficacia della chemioterapia neoadiuvante in pa-
Zienti sottoposte a tale trattamento prima della chirur-
gig

5. di recidive neoplastiche in pazienti portatrici di prote-
S,

6. del casi di carcinoma mammario occulto a presenta
zione ascellare a integrazione e supporto alla mammo-
grafia ed ecografia nell’identificare la lesione primiti-
vamammaria.
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Refertazione

Il referto deve sempre contenere, dopo una breve ma pre-
cisa descrizione del protocollo di acquisizione eseguito,
un’ accurata descrizione del quadro di captazione osserva
to, una correlazione con il quesito diagnostico ed i risul-
tati degli altri esami diagnostici e quindi una conclusione
che siadi aiuto a medico curante.

Accertamenti suggeriti alla donna asintomatica

La recente osservazione che in acuni Paesi del nord Eu-
ropa come la Gran Bretagna si osservi una tendenza ala
riduzione della mortalita significativa e consistente (circa
1-2 % per anno) conferma che, oltre a miglioramento
della sopravvivenza grazie a terapie piu efficaci, s ottie-
ne un reale beneficio dal miglioramento complessivo del-
la diagnosi, anche a di fuori dei programmi di screening
organizzati.

Gli accertamenti diagnostici da proporre a scopo preven-
tivo in assenza di sintomi significativi possono essere i
seguenti (Tab. 7).

Etainferioreai 40 anni

Nessuna raccomandazione a controllo preventivo salvo
che s tratti di donna ad alto rischio inseritain uno speci-
fico programma di sorveglianza diagnostica.

Il primo test consigliato € comunque |'esame clinico. In
presenza di segni obiettivi che meritino un ulteriore accer-
tamento diagnostico s potraricorrere al’ esame ecografico
€, se e presente un dubbio diagnostico, anche ala mammo-
grafia e al’esame citologico per agoaspirazione. L’ esame
ecografico, in assenzadi segni obiettivi non & indicato.

TAB. 7 - Donne asintomatiche

<40anni: nessun controllo preventivo programmato

40-50 anni: test diagnostico con finalita “preventiva’ € la
mammografia con periodicita annuale o biennale;
I"esame clinico e I’ ecografia possono integrare va-
lidamente i due primi esami

>50anni: va“raccomandata’ la partecipazione a programmi

di screening o, in assenza di questi, il controllo pe-
riodico spontaneo




Eta 40-49 anni

| risultati piu recenti di alcuni studi suggeriscono vi sia
efficacia della mammografia anche nelle donne piu gio-
vani, a partire dai 40 anni. Vi e quindi un generale con-
senso di dare ala donna I’ opportunita di effettuare con-
trolli periodici a questa eta dopo averla adeguatamente
informata sui possibili benefici, ma anche sui possibili ef-
fetti negativi. In questafasciadi eta (40-49) i controlli so-
no consigliati ogni 12-18 mesi.

In questa fascia d’ eta € consigliabile che la mammografia
sia integrata dall’ esame clinico e che vi sia disponibilita
ad eseguire contestual mente I ecografia.

Gli altri accertamenti diagnostici potranno essere effet-
tuati in presenza di segni clinici o mammografici signi-
ficativi.

Eta oltre 50 anni

Mammografia (eventualmente integrata da esame clini-
co). Il prolungamento della vita media suggerisce I’ op-
portunitadi continuarei controlli periodici almeno fino ai
74 anni. La periodicita raccomandata & ogni 2 anni, anche
se in alcuni centri si preferisce intensificare i controlli
(annuali) in donne con mammelle mammograficamente
dense €/o in terapia sostitutiva

In effetti per le donne in terapia sostitutiva va segnala-
to che in letteratura si evidenzia un rischio di inciden-
za di tumore a seno significativamente aumentato per
le donne che effettuano la terapia da almeno 5 anni, e,
in alcuni studi, si ipotizza una minore sensibilita del-
I’esame mammografico. Vainoltre segnalato che & ipo-
tizzabile una minore durata della fase preclinica dia-
gnosticabile, come per le donne in premenopausa, a
causa della stimolazione estrogenica. Questi elementi
potrebbero giustificare |’opportunita di aumentare la
frequenza dei controlli (ad esempio intervalli annuali),
ma al momento non sono disponibili evidenze conclu-
sive.

Per guanto riguarda la sorveglianza clinico-strumentale
del gruppo di donne a rischio genetico per carcinoma
mammario, non vi sono ancora raccomandazioni fonda-
te su sicure evidenze scientifiche; si consiglia quindi
che queste donne vengano seguite nelle sedi ove sono
operanti gruppi di lavoro dedicati al problema. In rap-
porto ai limiti della mammografia, soprattutto nelle
donne piu giovani, si sta valutando I’ opportunita di in-

trodurre la risonanza magnetica come tecnica di routine
di prima istanza, assieme ala visita senologica, ala
mammografia ed all’ecografia. L’indirizzo attuale piu
seguito € quello di consigliare che I'inizio dei controlli
avvenga a 30 anni o alla stessa eta del familiare pit gio-
vane risultato affetto. Sono in corso di valutazione an-
che percorsi diversificati in rapporto all’entita del ri-
schio (carcinoma mammario eredofamiliare o solo fami-
liare).

Le raccomandazioni ai controlli periodici sono estendibili
anche ai maschi di eta superiore a 50 anni.

Accertamenti suggeriti alla donna sintomatica

In presenza di lesione focale clinicamente apprezzabile,
gli accertamenti diagnostici da proporre possono essere i
seguenti.

Etainferiore ai 40 anni

In rapporto alla bassaincidenzadel carcinoma mammario
e quindi al modesto rischio di queste donne di esserne af-
fette, I’ esame clinico eseguito dal medico di medicina ge-
nerale pud essere sufficiente a chiarire il dubbio ed ari-
muovere ingiustificate ansie. In presenza di vera patolo-
giafocale ma clinicamente non sospettal’ecografiael’ e
ventuale agoaspirazione sono da ritenersi sufficienti. La
persistenza di sospetto impone il completamento dell’ iter
diagnostico con mammografia.

Eta superiore ai 40 anni

Mammografia in associazione con la visita senologica,
come primo approccio, cio consente la diagnosi corretta
della maggior parte della patologiain atto e pone al ripa
ro dalla non diagnosi di carcinomi radiologicamente non
rilevabili.

Eventuale successivo studio con ecografia sia in caso di
non buona esplorabilta radiologica della mammella
(mammelle dense) siain caso di riscontro mammografico
o clinico di noduli di non chiaranatura.

Eventuale successivo prelievo con ago (citologia o biop-
sia percutanea) in caso di persistenzadi immagini diffici-
li da tipizzare o che presentino elementi di dubbio o di
sospetto (Fig. 8).
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A) Donne sintomatiche: <40 anni

ESAME CLINICO
negativo benigno dubbio-sospetto
| [ 1
sto eventuali esami ecografia e/0 mammografia
P complementari e/o citologia

(eco, mammo, cito)

benigno

benigno sospetto positivo

stop” Biopsia percutanea

conferma istologica

B) Donne sintomatiche: > 40 anni

Fig. 8. Schema di iter diagno-
stico in senologia. E evidente
che la presente proposta di

ESAME CLINICO E MAMMOGRAFIA

protocollo ha scopo orientati-

R i negativo
VO € non puo tener conto di

benigno dubbio sosp./positivo

cas particolari: € inoltre dif- |

[ | |

ficile definire in modo ripeti-
bile il concetto di dubbio da
quello di  sospetto/positivo.

stop

eventuali esami
complementari
(eco, cito) \

ecografia
citologia

citologia
biopsia

Questo dovrebbe essere fatto

percutanea

da ogni singola struttura sulla
base della verifica personale

conferma

benigno istologica

benigno

della predittivita dei singoli
test.

* Programmare eventuali con-
tralli in rapporto al tipo di pa-
tologia.

stop™

Considerazioni conclusive sull’ attivita
diagnostica

La significativa tendenza ala riduzione di mortalita da
carcinoma della mammella che si sta osservando in molti
paes é ascrivibile al miglioramento della diagnosi ed alla
maggior sensibilith delle donne che spontaneamente si
sottopongono con sempre maggiore frequenza a controlli
preventivi, sia spontaneamente, sia nel contesto di pro-
grammi di screening.

E quindi necessario implementare le attivita di diagnosi
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precoce sul territorio e, accanto ai programmi di scree-
ning organizzati secondo modalita la cui efficacia € ben
documentata, bisogna garantire una buona qualita della
diagnosi in donne che accedono spontaneamente o su in-
dicazione del proprio medico curante.

Al fine di ottenere i massimi vantaggi dall’attivita dia-
ghostica e di contenerne gli effetti negativi, pertanto, ogni
intervento teso all’ anticipo diagnostico deve avvenire nel
contesto di un programma ben organizzato e controllato e
deve avvaers di un accurato programma di formazione
degli operatori.



Tutti i programmi con finalita diagnostiche devono quin-
di essere adeguatamente pianificati e devono essere assi-
curate le necessarie risorse sia professionali che struttura
li tenendo conto della necessita di garantire con adeguati
livelli qualitativi anche le attivita sanitarie successive ala
diagnosi, ovvero terapia e follow-up.

L’ organizzazione e I'attivazione di un programma che

prevede I'invito personalizzato delle donne (screening)

rappresenta un notevole impegno che la Regione e le

ASL s assumono nei confronti della popolazione; re-

sponsabilita anche di ordine etico che non possono poi

essere disattese.

Questi programmi devono avere come obiettivo non solo

la qualita ma anche la copertura piu estesa possibile della

popolazione in eta a rischio, raggiungendo anche le donne
meno sensibili a problema. E necessario quindi che ogni

donna riceva un invito personae a controllo periodico e

che ogni sforzo sia fatto per promuovere la partecipazione

aquesti programmi, facilitando anche I’ accesso spontaneo,
in stretta collaborazione con i medici di medicinagenerale.

In accordo con le linee guida della Commissione Oncol ogi-

ca Nazionale, pubblicate sulla G.U. suppl. 127 del 1° giu-

gno 1996, in tutte le sedi in cui non vi sono i requisiti per

attivare in tempi ragionevoli un programma di screening di

alta qualita, & necessario impegnars prioritariamente a rior-

ganizzare e razionalizzare I'dtivita diagnostica che gia s

attua sul territorio in strutture dedicate e gia definite come

Unita Funzionali di Senologia Diagnostica (UFSD). E ne-

cessario creare unarete di UFSD omogeneamente distribui-

te sul territorio poiché tale rete rappresenta |’ indispensabile
fase preliminare ad un programma esteso alla popolazione.

L’ attuazione di una rete di UFSD e I’ attivazione di un pro-

gramma di screening finalizzate ad aumentare il piu possi-

bile la copertura della popol azione bersaglio possono essere
intese come un unico progetto di intervento regionale.

La centralizzazione organizzativa dell’ attivita diagnostica

(UFSD) deve rappresentare |’ obiettivo finale anche per le

strutture che attualmente operano separatamente, sia nei

confronti di donne a presentazione spontanea sia per
quelle invitate (screening).

L’ organizzazione dell’ attivita diagnostica senologica de-

ve rispondere a due obiettivi:

— diagnosticare in fase iniziale la maggior parte dei tu-
mori di piccole dimensioni per garantire unariduzione
dellamortalita e migliorare laqualitadi vita;

— diagnosticare in modo corretto la patologia benignain
modo da evitare ansie aggiuntive ed interventi bioptici
inutili.

In accordo con il documento elaborato nel 1996 dalla
CON, solo la centralizzazione dell’ attivita diagnostica in
un’ unica sede (UFSD), espletata sia su donne che si pre-
sentano spontaneamente, sintomatiche o no, sia su donne
selezionate dallo screening, consente di mettere in atto
percorsi personalizzati e ottimizzati.

Nellamaggior parte dei casi I’ esame clinico e la mammo-
grafia risulteranno sufficienti alla diagnosi. Quando ne-
cessario saranno applicati ulteriori test diagnostici (in-
grandimento diretto, ecografia, prelievo con ago, ecc.) in
modo da ottenere la diagnosi definitiva nella stessa sede,
con minore disagio per le donne ed a costi inferiori a
quelli attualmente sopportati.

Poiché, allo stato attuale, lamammografia e latecnica piu
utile a fini delladiagnosi precoce, il compito diagnostico
e laresponsabilita clinica e gestionale devono essere affi-
dati @ medico-radiologo coadiuvato dal medico di medi-
cinagenerale e dal patologo.

E necessario che, in presenza di patologia, siano disponi-
bili competenze interdisciplinari a fine di facilitare un
corretto indirizzo terapeutico.

La metodologia della selezione mediante invito persona-
lizzato (screening) é stata riproposta nel Piano Oncologi-
co Nazionale 1998-2000; tale metodologia € ormai am-
piamente nota e documentata (vedi anche Raccomanda-
zioni del Gruppo Europeo per 1o Screening Mammografi-
co). Si ritiene opportuno solo sottolineare che la respon-
sahilita clinica e gestionale deve essere affidata al medi-
co-radiologo e fare le seguenti considerazioni aggiuntive.

Lafasciadi eta delle donne che devono essereinvitate al-
lo screening € prioritariamente di 50-69 anni, ma tenuto
conto della prolungata attesa di vita delle donne in buona
salute anche oltre i 70 anni, si pud suggerire di mantenere
attivo I’invito allo screening ale donne rispondenti nei
precedenti controlli almeno fino a 74 anni.

Per quanto riguarda |’ abbassamento dell’eta di inizio
dei “controlli su invito” a 40 o 45 anni, puo essere la-
sciata libera scelta alle Regioni ed alle ASL, compatibil -
mente con le risorse disponibili e di concerto con le So-
cieta Scientifiche. Si ritiene infatti che sia corretto offri-
re alle quarantenni questa opportunita poiché i risultati

di studi recenti, anche se non conclusivi, suggeriscono
I’ efficacia della diagnosi precoce anche in questa fascia
d’eta. Non bisogna peraltro ignorare che in questa fascia
d’etail rapporto costo efficacia @ meno favorevolein re-
lazione sia alla minore incidenza del cancro della mam-
mella sia alla maggiore complessita delle procedure dia-
gnostiche.
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Sempre nell’ambito dei rispettivi comitati tecnici devono
essere attentamente valutate alcune peculiari modalita or-
ganizzative e gestionali sia in riferimento al’invito delle
donne, ricorrendo alla collaborazione attiva del MMG,
siain riferimento a protocollo diagnostico da utilizzare
che puo essere variato con |’obiettivo di aumentare la
sensibilita dello screening.

E infine auspicabile che in ogni Regione venga attuata
una Struttura Interdisciplinare di Riferimento per I’ assi-
curazione di qualitd. E necessario infatti che I’ attivita se-
nologica raggiunga e mantenga stabilmente dei livelli
qualitativi elevati ed omogenei sul territorio regionale.
Naturalmente, per garantire I'assicurazione di qualita, &
necessario dedicare adeguate risorse e definire le figure
professionali acio dedicate.

Aspetti medico-legali

La necessita di affrontare i problemi medico legali con-
nessi alla diagnostica senologica deriva sia dalla diffusio-
ne della stessa sia da molte atre ragioni di carattere piu
strettamente “medico”:

— lamammella & organo estremamente variabile da sog-
getto a soggetto e nelle eta della vita, talora con strut-
tura poco favorevole aladiagnosi;

— i tumori mammari presentano forme ed evolutivita di-
verse, si sovrappongono ale molte lesioni benigne a
volte assumendone anche laforma;

— ladiagnos strumentale di neoplasia, a partei casi con
semeiologia del tutto caratteristica, si sviluppa nel
dubbio e sul sospetto di segni minimi, per i quali solo
la definizione istologica e frequentemente dirimente;

— le tecniche di indagine raggiungono, anche in mani
molto esperte, valori di sensibilita non superiori
all’ 85%.

A tutto cid deve essere aggiunta una realta a tutti nota,

ma spesso dimenticata: il tumore & diagnosticato solo

guando s rende riconoscibile nell’ambito delle capacita
del test ma da un punto di vista biologico ha una storia
naturale che dura da anni.

Da qui emergono le difficolta della diagnostica senologi-

cail cui obiettivo € la diagnosi precoce delle neoplasie

contenendo anche il costo biologico da biopsia.

Nel riconoscimento di questi due capisaldi inscindibili, nei

qguai inseme sta il valore etico della prestazione medica

nei confronti del singolo e della collettivita, & da inqua
drarsi la condotta del medico radiologo. Cio vae anche nel
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riguardi dell’ apparato amministrativo, tanto che non si puo
che affermare che la diagnostica senol ogica debba condur-
s solo in strutture dotate di attrezzature di diagnostica per
immagini e personal e adeguati, nel segno della qualita

Su questa premessa si possono distinguere responsabilita
peculiari delle diverse attivita

— ladiagnostica per immagini in generale;

— lo screening;

— le procedure interventistiche.

Diagnostica per immagini

E noto come la condotta del medico sia valutata dalla
giustizia italiana secondo i parametri della condotta pro-
fessionale in generale, ovvero della prudenza, della peri-
Zia, della diligenza e della specificita del ruolo nell’ ambi-
to della stessa area professionale.

Nella diagnostica senologica assume una connotazione
rilevante il falso negativo, in quanto delinea la responsa-
bilitadi un ritardo diagnostico; raramente il falso positivo
€ situazione che pone addebiti al radiologo.

In questa sede vale la pena sottolineare come |’ errore per-
cettivo sia un punto dolente, anche se molte lesioni sono
facilmente ricostruibili con il cosiddetto “senno del poi”,
guando si siano ingrandite o modificate nel tempo.
L’errore interpretativo € inquadrabile solo se inserito nel-
la correttezza di un procedimento: quando vi siano valu-
tazioni per chiudere con una tecnica |’iter diagnostico o
prospettare il follow-up anziché ricorrere alabiopsias e
ragionevolmente nell’ ambito di tale correttezza.

Screening

L' attivita di screening comporta, oltre ai problemi relativi
agli errori gia brevemente introdotti, scelte professionali
importanti inerenti il proprio ruolo.
Il rapporto gerarchico esistente tra la struttura sanitaria
pubblicaeil dipendente, in questo caso il radiologo, impo-
ne che lo stesso partecipi alo screening anche contro la
propria volonta o ale proprie consuetudini di approccio
clinico. Il radiologo quindi non pud opporre rifiuto a un
programma istituzionalizzato anzi, in rapporto alavaenza
sociale del programma, deve essere propositivo. Egli pero:
— deve essere in grado di lavorare con buone apparec-
chiature e deve essere supportato da un valido pro-
grammadi controllo di qualita;



— deve inoltre pretendere che il responsabile del pro-
gramma di screening attui una corretta e capillare
informazione. Le donne devono essere ben edotte che
la metodologia adottata (mammografia come unico te-
s, intervallo biennae, lettura differita) comporta un
certo tasso di richiami per approfondimento e di carci-
nomi non rilevati.

Procedure interventistiche

L e procedure interventistiche guidate dall’immagine non
possiedono di norma l’invasita di un intervento chirurgi-
co, madi per se stesse pongono problemi relativi agli esi-
ti e alle complicanze analoghi a quelle della chirurgia.

In Senologia hanno di regola lo scopo diagnostico; solo
con determinate apparecchiature possono raggiungere o
scopo terapeutico nelle lesioni benigne.

Per grandi gruppi si distinguono procedure con aghi sotti-
li per il prelievo citologico e con aghi trancianti per il
prelievo istologico.

Le scelte sono quindi relative al singolo caso, all’ esperien-
za, dl’ambiente di appartenenza. |l criterio dellaminore in-
vasivita appare comungue un possibile approccio di prima
istanzain quanto pud chiudere I'iter diagnostico nella gran-
de maggioranza dei casi. E infine da osservare che mentre
con aghi sottili il consenso ottenuto oralmente pud conside-
rars del tutto esaustivo e con prass consolidata, I orienta
mento per gli esami con aghi trancianti e di ottenere un do-
cumento scritto e firmato dopo adeguatainformazione.

Indicatori di qualita della diagnosi*

Mammogr afie ripetute per motivi tecnici

Obiettivo: < 1%

Risultato accettabile: < 3%

Indica la proporzione di ripetizioni per errori di posizio-
namento o altri motivi tecnici tra le mammografie effet-
tuate per motivi diagnostici o per screening.

Referti citologici mammari con risultato inadeguato (C1)
Obiettivo: < 15%

Indica la proporzione di esami citologici con reperto ina-
deguato per giudizio diagnostico (C1), sul totale dei re-
ferti citologici (C1-C5) di agospirati su guida strumentale
di lesioni mammarie maligne o benigne.

Referti citologici mammari con risultato inadeguato (C1)
per lesioni con diagnosi definitiva di cancro

Obiettivo: < 10%

Indicala proporzione di esami citologici con reperto ina-
deguato per giudizio diagnostico (C1), sul totale dei re-
ferti citologici (C1-C5) di agospirati su guida strumentale
di lesioni mammarie con successiva diagnosi istologica
di malignita.

Diagnosi citologica o istologica pre-operatoria delle le-
sioni con diagnosi definitiva di cancro

Obiettivo: = 90%

Risultato accettabile: = 70%

Indicala proporzione di lesioni mammarie sottoposte pri-
ma dell’intervento chirurgico ad agoaspirato o a biopsia
percutanea con diaghosi pre-operatoria citologica o isto-
logica positiva per cancro (C5 o B5), sul totale delle le-
sioni mammarie operate (palpabili o impalpabili) con dia-
gnosi istologica definitiva di carcinoma invasivo o in si-
tu. Il totale, a denominatore, comprendei casi per i quali
non sono stati effettuati né agoaspirato né biopsia percu-
tanea.

Sensibilita della diagnosi pre-operatoria positiva per
cancro (C5)

Obiettivo: = 60%

Indica la proporzione di esami citologici con reperto po-
sitivo per cellule neoplastiche (C5), sul totale delle lesio-
ni mammarie operate con diagnosi istologica definitiva di
carcinomainvasivo o in situ per le quali € stato effettuato
un agoaspirato pre-operatorio. |l totale, al denominatore,
include gli esiti citologici inadeguati (C1). Cio allo scopo
di valutare laqualitadella diagnosi pre-operatoria nel suo

* | ’algoritmo per il calcolo di questi indicatori di qualita e disponibile entro il programma SQTM. Esso € un archivio computeriz-
zato dei dati sulladiagnosi el trattamento del cancro della mammella sviluppato con il supporto del programma “ Europa Contro il
Cancro” della Commissione Europea da un gruppo multidisciplinare della FONCaM e del Network Europeo dei Programmi di
Screening. Gli standard e le codifiche di SQTM sono coerenti con le raccomandazioni dell’ EuSOMA e con |a terza edizione (2000)
delle Linee Guida Europee per lo Screening Mammografico. Il programma pud essere ottenuto gratuitamente presso il sito

http://www.cpo.it/sqtm o interpellando la Segreteria FONCaM.
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complesso e non soltanto della lettura citologica. Lo stes-
so indicatore pud essere utilizzato per le biopsie percuta
nee, per le quali, data la minore numerosita delle casisti-
che finora raccolte, non viene fornito per ora un obiettivo
numerico.

Valore predittivo positivo della diagnosi pre-operatoria
positiva per cancro (C5)

Obiettivo: = 99%

Indica la proporzione di lesioni mammarie con diagnosi
istologica definitiva di carcinoma invasivo o in situ, sul
totale delle lesioni sulle quali € stato effettuato un ago-
aspirato pre-operatorio con esito citologico positivo per
cellule neoplastiche (C5).

Soecificita della diagnos pre-operatoria di benignita (C2)
Obiettivo: = 60%

Indica la proporzione di esami citologici con referto di
benignita (C2), sul totale delle lesioni mammarie operate
con diagnosi istologica definitiva di lesione benigna per
le quali é stato effettuato un agoaspirato pre-operatorio. |l
totale, a denominatore, include gli esiti citologici inade-
guati (C1). Cio allo scopo di valutare la quaita delladia
gnosi pre-operatoria nel suo complesso e non soltanto
della lettura citologica. Lo stesso indicatore pud essere
utilizzato per le biopsie percutanee, per le quali, data la
minore numerosita delle casistiche finora raccolte, non
viene fornito per ora un obiettivo numerico.

Rapporto tra diagnos benigne e maligne a seguito di
biopsia escissionale

Obiettivo: 0.5 lesioni benigne per 1 lesione maligna
Indicail rapporto tra diagnosi istologiche definitive beni-
gne e maligne calcolato sul totale delle lesioni mammarie
operate. Sono escluse le biopsie percutanee non seguite
da biopsia escissionale a cielo aperto o da intervento e gli
interventi compiuti per rimuovere, per scelta della pa-
Ziente, unalesione benigna gia diagnosticata.

Solo pazienti sintomatiche: attesa tra presentazione e
conclusione degli approfondimenti diagnostici

Risultato accettabile: 80% entro 2 settimane

Indica la proporzione di pazienti con sintomi mammari
sospetti per cancro che conclude I’ approfondimento dia
ghostico entro due settimane dalla richiesta. 1l periodo
comprende il tempo necessario per effettuare e refertare i
necessari esami strumentali (esclusa la refertazione cito-
istol ogica preoperatoria).
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Screening: attesa tra effettuazione della mammografia e
comunicazione del referto, se negativo

Risultato accettabile: 90% entro 3 settimane

Indica la proporzione di assistite la cui mammografia di
screening viene refertata entro tre settimane dall’ effettua-
zione.

Screening: attesa tra mammografia ed effettuazione della
sessione di approfondimento nei casi positivi

Risultato accettabile: 85% entro 3 settimane

Indica la proporzione di assistite positive alla mammo-
grafiadi screening che effettuano la sessione di approfon-
dimento entro tre settimane dallo screening.

Attesa tra effettuazione di agoaspirato o biopsia percuta-
nea e comunicazione del referto

Risultato accettabile: 80% entro 1 settimana

Indica la proporzione di assistite che effettuano agoaspi-
rato o biopsia percutanea il cui esame viene refertato en-
tro 1 settimana dall’ esecuzione.

Numero di sessioni necessarie a concludere I’ approfondi-
mento diagnostico

Risultato accettabile: < 3in = 95% del casi

Indica la proporzione di pazienti operate che concludono
I" approfondimento diagnostico pre-operatorio in non piu
di tre separate sessioni.

Attesa tra |’ effettuazione di biopsia escissionale e refer-
tazione

Risultato accettabile: 80% entro 10 giorni

Indicala proporzione di pazienti che effettuano una biop-
sia escissionale diagnostica a cielo aperto per le quali il
referto istopatologico definitivo & disponibile entro 10
giorni dall’intervento.

Attesa tra I’ effettuazione di intervento sulla mammella e
refertazione istopatol ogica

Risultato accettabile: 80% entro 20 giorni

Indica la proporzione di pazienti che effettuano un in-
tervento sulla mammella per le quali il referto istopato-
logico definitivo é disponibile entro 20 giorni dall’inter-
vento.

Attesa tra |’ effettuazione di intervento sulla mammella e
caratterizzazione biologica

Risultato accettabile: 80% entro 20 giorni

Indica la proporzione di pazienti che effettuano un inter-



vento sulla mammella per le quali il referto sulla caratte-
rizzazione biologica e disponibile entro 20 giorni dall’in-
tervento.

Stadiazione
Test impiegati

Lasceltadei test diagnostici dipende dalla sede delle me-
tastasi.

Metastas ale parti molli (noduli cutanei, linfonodi so-
praclaveari): il test standard € I'’esame clinico associato
allacitologia su agoaspirato.

Metastasi polmonari: il test standard € I’ esame radiol ogi-
co del torace in due proiezioni. Test di secondo livello so-
no la TC e la citologia su agoaspirato per i versamenti
pleurici.

Metastasi ossee: il test standard € la scintigrafia ossea,
per la sua sensibilita elevata e la capacita di fornire infor-
mazioni su tutto lo scheletro. La sua limitata specificita
richiede la conferma radiografica standard o tomografica
per le captazioni singole o multiple in cui si ponga dia-
gnosi differenziale con patologia degenerativa osteoarti-
colare.

Metastasi epatiche: il test standard € I’ ecografia, quello di
secondo livellolaTC.

Metastasi cerebrali: il test standard élaTC.

Metastas ale parti molli: il test standard € la citologia su

agospirato

Indicazioni all’ esecuzione

L'impiego dei test & indicato in presenza di sintomi o se-
gni clinici che pongano il fondato sospetto di metastasi.
Gli stessi test possono essere impiegati anche nella ricer-
ca preoperatoria di metastasi precliniche e asintomatiche,
ameno di quelle polmonari e ossee che rivestono mag-
giore frequenza. La sensibilita per tali lesioni peraltro é
assal scarsa, dell’ordine del 5%, dal momento che
non riescono ad evidenziare piu del 2% di localizzazioni
metastatiche precliniche quando la storia naturale della
malattia fa prevedere la comparsa di metastasi in almeno
il 50% dei casi operabili. Tale impiego dei test di stadia
Zione non appare pertanto strettamente necessario in con-
siderazione dei ridotti benefici e degli elevati costi eco-
nomici e in termini di falsa positivitd non sempre rime-

diabile in fase diagnostica. Una menzione a parte merita
no i marker tumorali. Per quanto riguarda il ca. mamma
rio nessuno dei marker disponibili si € dimostrato suffi-
cientemente accurato. Per la loro limitata sensibilita e ta-

a momento particolarmente vantaggi 0so.

Follow-up
Test impiegati

| test strumentali sono gli stessi gia descritti nella parte
dedicata alla stadiazione, con |’ aggiunta dell’ esame clini-
co e dello studio della mammella controlaterale (ed omo-
laterale in caso di terapia conservativa).

Indicazioni all’ esecuzione

Fermo restando che nei cas sintomatici o clinicamente
sospetti i test diagnostici sono ovviamente da impiegare,
molti dubbi restano relativamente all’ utilita di eseguire
tali test periodicamente in soggetti asintomatici e clinica
mente negativi. Appare sufficientemente dimostrato che
il cancro metacrono controlaterale, se diagnosticato pre-
cocemente, puo essere guarito e lo stesso vale per le reci-
dive locoregionali, in particolare per quelle isolate cica
triziai. | controlli periodici clinico e mammografico per-
tanto appaiono indicati. La cadenza ottimale di tali con-
trolli non & determinabile ma le stime di anticipazione
diagnostica suggeriscono una frequenza semestrale per
I’esame clinico, annuale per la mammografia. Non esiste
invece alcuna evidenza clinica che dimostri un migliora
mento prognostico grazie a trattamento precoce delle
metastasi in fase preclinica anziché clinica. L'evidenza
che metastass meno avanzate hanno prognosi migliore
(pur sempre infausta) di quelle piu diffuse puo di fatto es-
sere spiegata semplicemente come un effetto apparente
dell’anticipazione diagnostica nei casi meno avanzati
(lead time bias) o con un’involontaria selezione in base
alla aggressivita della malattia (leght bias). Studi retro-
spettivi che hanno confrontato metastasi diagnosticate in
fase preclinica e clinica non sembrano dimostrare un mi-
glioramento significativo della prognosi ascrivibile ala
diagnosi precoce. Studi controllati randomizzati hanno
recentemente confermato che I'esecuzione periodica di
indagini finalizzate alla diagnosi precoce delle metastasi
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a distanza, pur potendo offrire una certa anticipazione
diagnostica, non influenzano di fatto la prognosi.

Problemi di comunicazione

Obiettivi dell’ attivita diagnostica.
Vantaggi e limiti delle diverse tecniche.

Modalita di espletamento delle tecniche, soprattutto di
guelleinvasive.

Giustificazioni al percorso diagnostico seguito.

Tempo di attesa per il referto.

Spiegazione dei contenuti del referto.

Informazioni di massima sulla prognosi in presenza di
patologia.

Indicazioni di massima sui successivi percorsi terapeutici.
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