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PRESENTAZIONE

Gli effetti dell’esposizione alle radiazioni ionizzanti della ghiandola mammaria 
meritano una particolare attenzione: la neoplasia della mammella femminile 
è infatti quella caratterizzata dalla più elevata incidenza nella popolazione 
italiana e per essa esiste una consolidata evidenza di correlazione causale con 
l’esposizione alle radiazioni ionizzanti. Da non trascurare inoltre il potenziale 
conflitto esistente tra il beneficio derivante dalla diagnosi precoce della 
patologia mammaria tramite screening mammografico, e rischio connesso con 
tali procedure diagnostiche.
Derivano da questa condizione questioni impegnative sia per il clinico (diagnosi 
precoce, inquadramento, trattamento terapeutico), che per il medico addetto 
alla sorveglianza medica delle lavoratrici esposte alle radiazioni ionizzanti, 
essendo necessario, da un lato, impostare adeguati programmi di controllo 
preventivo, dall’altro, operare scelte spesso difficili circa l’idoneità di lavoratrici 
affette da neoplasia mammaria in fase clinicamente conclamata ovvero in 
remissione clinica anche prolungata, senza trascurare le altrettanto difficili 
valutazioni medico-legali di nesso di causa.
È questo il contesto scientifico-professionale all’interno del quale si è mosso 
questo Convegno Nazionale organizzato dall’AIRM, con l’obiettivo di offrire 
ai partecipanti, e ai fruitori di questi Atti, l’opportunità di una approfondita 
riflessione su vari aspetti riguardanti la prevenzione, la diagnosi, la terapia e 
naturalmente la radioprotezione medica delle lavoratrici, con i connessi 
eventuali risvolti medico-legali. Un ulteriore aspetto, sicuramente di minore 
impatto ma non per questo trascurabile, è rappresentato dall’esposizione della 
lavoratrice in allattamento a sorgenti non sigillate di radionuclidi con possibile 
trasferimento di una quota degli stessi nel secreto mammario e possibile 
contaminazione del lattante.
L’AIRM ha invitato quindi numerosi insigni studiosi e operatori dello specifico 
settore sanitario a trattare questi argomenti, con l’obiettivo di fornire le più 
aggiornate conoscenze scientifiche e professionali ai medici, in particolare 
di radioprotezione, finalizzate all’acquisizione delle migliori informazioni 
epidemiologiche sui fattori di rischio, dei nuovi strumenti di valutazione 
diagnostica, di terapia chirurgica, chemio e radioterapia, per attuare in maniera 
sempre più pertinente ed efficace la sorveglianza medica su un organo sensibile 
alle radiazioni e di grande importanza per la salute femminile.



Visto l’elevato livello scientifico delle relazioni presentate nel corso del Convegno, 
è con estrema soddisfazione che presento ai lettori questo interessante volume, 
realizzato a cura di CNR Edizioni, e che raccoglie quasi tutti i testi dei lavori. Ci 
auguriamo che tale fatica, della quale si ringrazia in particolare la dottoressa Sara 
Di Marcello per la parte editoriale, possa aumentare il bagaglio di conoscenze 
scientifiche e professionali necessario a incrementare la capacità dei medici di 
radioprotezione di rispondere ai tanti quesiti che la prevenzione della patologia 
neoplastica (non solo della ghiandola mammaria) e la gestione del lavoratore 
ammalato di questa patologia pongono ormai sempre più frequentemente.

Il Presidente AIRM
Roberto Moccaldi

CNR, SPP, Responsabile 
Medicina del Lavoro
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LA RADIOEPIDEMIOLOGIA DEL TUMORE DELLA 
MAMMELLA

G. Trenta
AIRM, Associazione Italiana Radioprotezione Medica

1.	 EPIDEMIOLOGIA, RADIOEPIDEMIOLOGIA E RADIOPROTEZIONE

Una prima indicazione di carattere epidemiologico generale a livello planetario 
porta a rilevare che il carcinoma mammario è quello che viene diagnosticato più 
frequentemente tra le donne in molte nazioni del Nord America e dell’Europa 
dell’ovest (circa 92 casi per centomila) e che è rilevante causa di mortalità. I 
tassi di incidenza sono più bassi di un fattore 3 – 4 nei paesi dell’Asia (circa 23 
per centomila) rispetto a quelli europei e americani. Una situazione di questo 
genere si riflette evidentemente anche nelle indagini radioepidemiologiche che 
cercano di correlare l’incidenza del tumore mammario alle dosi da radiazioni.
Altro aspetto epidemiologico di rilievo da tener presente in una valutazione di 
carattere radioepidemiologico è la correlazione tra l’incidenza di questo tumore 
e l’età. Si tratta infatti di una patologia che, come altri tumori femminili, è legata 
alle condizioni ormonali, il cui andamento con l’età, secondo il BEIR III, avrebbe 
l’andamento indicato nella figura seguente (Figura1).

Figura1 - Incidenza di alcuni tumori (mammella, tiroide, ovaio) ormone-correlati.
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La sua incidenza va crescendo durante il periodo fecondo della donna, il che 
rende questo tumore dipendente, oltre che da altri parametri, anche da un 
equilibrato rapporto estrogeno-progestinico.
Questi fattori devono essere posti in primo piano non solo nel progettare il 
disegno di un’indagine radioepidemiologica, ma anche per trarre delle valutazioni 
di rischio esteso a tutta la popolazione mondiale.
Per queste ragioni, con l’intento di rendere più congruenti i fattori di rischio 
al fine di estenderli a tutte le popolazioni, l’International Commission on 
Radiolagical Protection (ICRP) [1] ha adottato il criterio del trasferimento del 
rischio tra gruppi etnici diversi. Inoltre in relazione alla seconda dipendenza, 
l’ICRP non ha ritenuto opportuno distinguere tra i sessi e salomonicamente 
ha suddiviso in due il rischio tra maschi e femmine, il che può esser giusto in 
una logica di prevenzione, non certo in una logica di reale ponderazione circa 
l’influenza degli ormoni femminili nel processo oncogenetico.
Oltre alla evidente importanza dei confondenti indicati, un disegno di 
Radioepidemiologia deve tener conto di altri aspetti, che possono influenzare 
le conclusioni dell’indagine. Tra questi:
•	 familiarità per ca. mammario
•	 età
•	 menarca precoce
•	 primo parto in età avanzata
•	 nulliparità
•	 menopausa ritardata
•	 peso post-menopausa
•	 storia di pregressi tumori mammari benigni, ecc…

2.	 LE RICERCHE RADIOEPIDEMIOLOGICHE

I fattori sopra indicati appartengono tutti alle condizioni biologiche dell’individuo, 
ma assieme a questi vi sono altri fattori inducenti appartenenti allo stile di vita, 
a condizioni ambientali o ad eventi di vita che hanno comportato l’esposizione 
ad agenti chimici e/o fisici responsabili a loro volta dell’induzione oncogena. Tra 
questi ultimi le radiazioni ionizzanti hanno una loro evidente responsabilità. Va 
ricordato, cosa peraltro comune ad altre patologie neoplastiche, che il tumore 
mammario radio-indotto ha una caratterizzazione istopatologica e un decorso 
clinico perfettamente sovrapponibili a quelli imputabili a qualsiasi altra causa 
nota o ignota di induzione.
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L’effetto oncogeno delle radiazioni ionizzanti sulla mammella femminile è 
stato per prima dimostrato da studi radiobiologici condotti sui topi nel 1936 
[2] e successivamente anche nei maiali e nei cani [3]. La rilevazione di una 
correlazione nell’uomo è stata effettuata successivamente con le indagini 
radioepidemiologiche effettuate nel 1964 sulle donne esposte per fluoroscopia 
[4]. A questa prima evidenza in ambito umano è seguito il riscontro nelle donne 
esposte alle esplosioni atomiche di Hiroshima e Nagasaki, nelle quali lo studio 
della radioinduzione oncogena è iniziato nel 1968.
Ad oggi gli studi sono comunque numerosi, ma non sempre concordanti. 
Essi riguardano esposizione dovute a varie cause e circostanze, tra le quali in 
particolare quelle relative a donne esposte:
•	 nel corso delle esplosioni delle bombe di Hiroshima e Nagasaki
•	 negli interventi di radioterapia
•	 negli interventi di radiodiagnostica
•	 nelle attività lavorative con radiazioni
•	 negli eventi di contaminazione interna
•	 nelle situazioni dovute a sorgenti ad alto LET.
La tabella che segue (Tabella 1) riporta, in forma sintetica, i risultati degli studi 
più rilevanti, come riportati dal documento dell’UNSCEAR del 2006 [5], il cui 
Allegato A è praticamente dedicato all’epidemiologia delle radiazioni ionizzanti.
L’ICRP [1] ha attinto da tutti questi studi, tenendo in conto principalmente di 
quelli del Life Span Study, e, sulla base sia dei dati di incidenza che di mortalità, 
ha dedotto le sue stime di rischio da utilizzare per i fini della radioprotezione, 
comprendendo in essi anche i fattori di ponderazione tissutale, la cui entità per 
la mammella, rivalutata rispetto al valore indicato dalla stessa ICRP nel 1990 [6], 
risulta tra i valori più alti.
Sono stati condotti studi per esposizioni dovute a diverse modalità. Così uno 
studio “pooled” riguardante esposizione interna a basso LET per l’incidenza di un 
secondo tumore a seguito di radioterapia metabolica con 131I, ha rilevato tumori 
in altre sedi ma non nella mammella [7], anche uno studio sulle donne esposte al 
fallout nel sito di Semipalatinsk ha praticamente fornito risultati analoghi.
Anche gli studi con radiazioni ad alto LET (nonostante le risultanze di tab. 2) 
hanno dato indicazioni poco attendibili sulla correlazione tra questo tipo di 
esposizione e il tumore mammario. (Probabilmente è stata più importante la 
dose esterna da Ra).
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Tabella 1 – Dati di incidenza del tumore alla mammella in donne esposte. (UNSCEAR 2006) [5]

Tabella 2 – Incidenza di Ca, mammario relativa ad esposizioni ad alto LET. (UNSCEAR 2006) [5]
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Più significativi sono invece gli studi relativi a esposizione esterna. Tra questi il 
più significativo è il LSS. Nella tabella seguente (Tabella 3) è riportato [8] il tasso 
grezzo in funzione della dose e dell’età delle donne esposte.

Tabella 3 – Dipendenza dalla dose e dall’età all’esposizione.

La dipendenza del rischio dall’età all’esposizione e una possibile correlazione 
del rischio con il tempo trascorso dall’esposizione per le esposte del LSS è 
riportato dall’UNSCEAR del 2006 [5] (Tabella 4).

Tabella 4 – Correlazione del rischio dall’età all’esposizione e alla diagnosi. (UNSCEAR 2006) [5]



14

Lo stesso documento fornisce anche indicazioni, tratte da alcuni studi, per quanto 
riguarda il rischio di mortalità correlato con il tumore mammario (Tabella 5).

Tabella 5 – Eccesso di mortalità per tumore mammario in donne esposte.

Un’analisi aggregata di più serie epidemiologiche [9] indicherebbe una 
diminuzione del rischio relativo correlato con l’inverso del quadrato dell’età alla 
diagnosi e, almeno per alcuni degli studi considerati, l’assenza di correlazione 
con l’età all’esposizione.
Uno studio condotto sulle tecniche di radiologia medica negli Stati Uniti [10] 
ha indicato un’incidenza del ca. mammario più alta che nei registro tumori della 
stessa nazione con uno Standard Incidence Rate di 1,16. Questa indicazione è 
caratterizzata da un andamento più elevato nelle donne impiegate negli anni 
più lontani e da un trend decrescente per quelle impiegate in tempi più recenti. 
Altri studi “occupazionali” hanno riguardato gli equipaggi femminili di molte 
compagnie aeree, ma gli esiti sono risultati tutti statisticamente non significativi.
Studi epidemiologici di correlazione tra tumore mammario e dose sono stati 
condotti anche nel post-Chernobyl. Uno studio di Pukkala ed al. [11] avrebbe 
dimostrato tra il 1999 e il 2001 in Bielorussia, in donne di meno di 45 anni e 
per dosi cumulative interna e esterna di più di 40 mSv un RR di 2,24 (I.C. 1,51-
3,32) e analogamente per l’Ucraina. Un altro studio (Dudynkaya ed al.) [12] 
non ha rilevato alcun aumento in Bielorussia, ma un incremento nelle zone di 
Gomel e Vitebsk (è uno studio descrittivo); esso conclude rilevando che i dati 
non forniscono evidenza convincente circa un incremento del ca. mammario. 
La Cardis ed al. [13] in uno studio esteso all’Europa interessata dal rilascio di 
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Chernobyl conclude dicendo che il trend in crescita per tutti i tumori dal 1981, 
risulterebbe avere un andamento della pendenza più basso per la leucemia, il 
ca. mammario e per tutti i tumori messi insieme.
La conclusione è (UNSCEAR 2008) [14] che i dati vanno interpretati con cautela 
perché non prendono in considerazione i vari confondenti ai quali è stato fatto 
cenno più sopra. Inoltre si tratta di studi “ecologici” e riguardano periodi lunghi 
durante i quali si sono avute migrazioni e rimescolamenti delle popolazioni.

3.	 LE DISCORDANZE

Così come per altre sedi oncologiche, anche per quanto riguarda la correlazione 
radiazioni-tumore mammario non tutti gli studi concordano nell’indicare una 
dipendenza, almeno per quanto riguarda le “basse dosi”. Ad esempio una 
ricerca sul secondo tumore dopo radioterapia indicherebbe l’assenza di rischio 
per la mammella [15] come evidenziato nel grafico seguente (Figura 2).

Figura 2 – Dose e rischio di secondo tumore dopo trattamento per ca. della cervice.

Analogamente viene rilevato da Kauffman [16], sulla base dei dati raccolti da 
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Muller ed altri [17], che si può addirittura parlare di ormesi. Dalla figura 3 si può 
rilevare che: il rischio relativo di tumore alla mammella per dosi cumulative tra 
10-19 cGy è di 0,66 a raffronto con i controlli; il rischio arriva a 0,85 per dosi 
nell’intevallo 20-29 cGy. Il rischio non risulta significativamente più alto neanche 
a dosi tra 30 e 69 cGy.

Figura 3 – Intervalli di dose di raggi X utilizzati per gli esami fluoroscopici (in cGy). Studio Cana-
dese (Nuova Scozia) aggiustato per l’età alla prima esposizione.

Tale andamento potrebbe far pensare a una specie di soglia per gli effetti 
stocastici. Indicazioni in tal senso si ricavano anche dai dati degli esposti del LSS 
riportati nella tabella seguente (Tabella 6).
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Tabella 6 – Excess relative risk (and 95% CI) per unit dose (Sv-1) as a function of dose range 
fitted to DS02 LSS cancer mortality and incidence data. (UNSCEAR 2006) [5]
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Si può riportare al riguardo il pensiero del National Council of Radiation 
Protection and reasurement (NCRP) [18] che afferma: “The excess of cancer 
in the atomic bomb survivors at doses below 0.2 Gy does not appear to be 
significantly different from zero, but can be fitted by either linear or linear-
quadratic dose response curves.”

4.	 LA REVISIONE DEL COEFFICIENTE DI RISCHIO

Dal 1990, anno di pubblicazione delle penultime Raccomandazioni dell’ICRP 
[6], sono stati raccolti numerosi altri dati; tra questi, in particolare quello del 
lavoro “pooled” di Preston [9] ha fornito spunti per una revisione dell’eccesso 
di rischio relativo. In particolare, con conferme anche da altre indagini, è stata 
riscontrata una riduzione dell’eccesso di rischio relativo per sievert sia con l’età 
all’esposizione che con l’età alla diagnosi, con una risposta lineare con la dose. 
Una revisione dei dati del LSS [19] riporta per la stima di rischio del tumore 
mammario il valore di 1,6 per sievert (95% C.I. 1,1-2,2) (Figura 4).

Figura 4 – Eccesso di rischio relativo a 1 Sv (RBE 10) e 95% C.I.

Anche sulla base di queste indicazioni il BEIR VII [19] ha fornito un modello di 
valutazione del rischio in funzione di vari parametri, secondo la formula:



19

l (a, e, D, s, p)=l (a, s, p)[1+b-D-(a/60)-h]

Nella quale:
l(a,e,D,s,p) = incidenza nelle donne esposte
l(a,s,p) = incidenza di fondo
a = età alla diagnosi
D = dose (Sv)
b = 0,51 (1,46 per il LSS)
h = 2
Applicando queste valutazioni, il BEIR VII ottiene sia il rischio di incidenza che 
quello di mortalità esteso alla vita in funzione dell’età alla esposizione, per gray 
(Tabella 7).

Età all’esposizione
Rischio d’incidenza esteso 

alla vita 10-5Gy-1

Rischio di morte esteso alla 
vita 10-5Gy-1

0 11710 2740

5 9140 2140

10 7120 1670

15 5530 1300

20 4290 1010

25 3410 810

30 2530 610

35 1970 480

40 1410 350

45 1055 270

50 700 190

55 505 140

60 310 90

65 215 70

70 120 50

75 80 35

80 40 20

85 20 10

Tabella 7 – Rischio di incidenza e mortalità esteso alla vita per gray. [19]
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Sulla base di queste revisioni l’ICRP nel 2007 [1] ha rivisto il coefficiente di 
rischio per la mammella che, sulla base del modello LNT, consente la proiezione 
del rischio alla durata della vita, e quindi l’utilizzo di indicazioni numeriche che 
possono tornare utili nella valutazione: rischi-benefici, per la giustificazione e 
l’ottimizzazione della mammografia nelle singole indagini diagnostiche e anche 
dello screening mammografico. Così dopo i trasferimenti tra popolazioni, la 
proiezione alla durata della vita, l’applicazione della frazione di mortalità, della 
perdita relativa di vita, della qualità della vita e con la divisione per 2 (per tener 
conto dei sessi), l’ICRP ottiene il valore del “detrimento” che è la tipica grandezza, 
tra la Fisica e la Biologia, per applicare il Sistema di Protezione radiologica.
Il valore è passato così da 36,4.10-4 Sv-1 della ICRP 60 [6] a 79,8.10-4 Sv-1 della 
ICRP 103 [1].

5.	 EPIDEMIOLOGIA E RIDUZIONE DEL RISCHIO

Il diverso andamento dell’incidenza e della mortalità rappresenta un indubbio 
indicatore dell’andamento dell’efficacia delle metodologie sanitarie nel processo 
di remissione delle malattie neoplastiche. Appare significativo un raffronto di 
tale andamento con l’indicazione del carico dosimetrico di una popolazione. La 
NCRP [21] ci fornisce questa possibilità attraverso il grafico a torta di figura 5.

Figura 5 – Distribuzione della dose nella popolazione degli Stati Uniti per le più importanti fonti 
di esposizione nel 2006. [21]
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Dal grafico si può rilevare che la medicina sta spingendo verso l’alto l’esposizione 
alle radiazioni. Dagli anni ’80 le dosi mediche sono passate da 0,53 mSv a 3,0 
mSv (un aumento di circa 5 volte). La dose efficace media è passata da 3,6 mSv 
a 6,2 mSv.
A fronte di questo incremento si possono analizzare i due grafici di figura 6, 
ripresa dal National Cancer Institute (NCI) [22], che indicano l’andamento 
pressoché stazionario dell’incidenza di tutti i tumori dagli anni ’80 e l’andamento 
decrescente della mortalità dallo stesso periodo.
L’evidenza del fenomeno è ancora più chiara se si esamina l’andamento della 
incidenza e della mortalità unitamente all’incidenza da carcinoma in situ, relativi 
al tumore mammario nella stessa popolazione degli Stati Uniti (Figura 7 tratta 
da [23]).

Fonte: SEER Program, National Cancer Institute. Incidence data are from the SEER 9 areas.
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Figura 6 – Andamento della mortalità e dell’incidenza di tutti I tumori negli USA. Fonte: National 
Center for Health Statistics. Data as analized by NCI.

È possibile rilevare come ad un incremento di diagnosi di carcinoma in situ e 
una quasi stazionarietà dell’incidenza di tumori invasivi, dagli stessi anni si rileva 
una graduale riduzione della mortalità (nel 2013 il trend non cambia [24]). 
Certo la chirurgia ha avuto la sua importanza, ma non si può negare l’evidente 
correlazione con il maggiore utilizzo dei mezzi di imaging radiologici, il cui 
maggior utilizzo si è avuto proprio nello stesso periodo di inizio della riduzione 
della mortalità per ca. mammario.
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Figura 7 – Tassi d’incidenza e mortalità del ca mammario femminile per età negli USA 1975 – 
2008. [23]

Tornando più vicino a noi, in Italia, si potrebbe rilevare come ci sia stato un 
significativo incremento dell’utilizzo in ambito diagnostico delle tecniche 
radiologiche, e in contemporanea si può rilevare che l’andamento della mortalità 
per tumore mammario è simile a quello ora ricordato negli Stati Uniti. La figura 
8, tratta dal progetto IMPATTO [25], indica come è variata la mortalità attribuita 
a tale patologia negli anni.
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Figura 8 – Andamento della mortalità per tumore mammario in Italia. [25]

Anche in questo caso, probabilmente ha influito il miglioramento delle tecniche 
chirurgiche, ma è innegabile il prevalente contributo fornito dalle tecniche 
diagnostiche.
Gli andamenti osservati ci consentono di rilevare come la Radioepidemiologia 
non serve solamente a calcolare il rischio relativo, ma dovrebbe servire anche 
a valutare la riduzione del rischio relativo (RRR, Relative Risk Reduction) che è 
definita per i trials clinici, ma che potrebbe essere applicata al caso epidemiologico 
attraverso la formula:

CER EERRRR
CER

−=

con:
EER = Eventi percentuali attesi dal trend pregresso (Expected Event Rate)
CER = Eventi percentuali osservati oggi (Current Event Rate)
Se questa valutazione viene applicata al grafico precedente, si possono ottenere 
i valori dei parametri per la valutazione della riduzione del rischio di mortalità.
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Figura 9 – Estrapolazione ed interpolazione del trend dei tassi di mortalità pre – e post-anni ’80 
in Italia. [24]

Si ottiene così:

36% 23% 36%
36%

CER EERRRR
CER

− −= = ≈

È innegabile che buona parte di questo valore è conseguenza benefica 
dell’impiego delle radiazioni.
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IL NODULO DELLA MAMMELLA. LA DIAGNOSTICA PER 
IMMAGINI
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Pierluigi Rinaldi, Maurizio Romani, Lorenzo Bonomo
Università Cattolica del Sacro Cuore, Dipartimento di Scienze Radiologiche, Roma

Attuale scopo della diagnostica per immagini in Radiologia Senologica è quello 
della diagnosi precoce del tumore della mammella, cioè riuscire ad individuare 
neoplasie di piccole dimensioni in donne asintomatiche. Diversamente, si 
definisce diagnosi tempestiva quando quella precoce non è possibile ma è 
auspicabile un corretto processo diagnostico in presenza di segni o sintomi 
indicativi di patologia mammaria.
Il carcinoma della mammella può essere individuato quando asintomatico 
attraverso lo screening mammografico, ma diventa mandatorio qualora vi siano 
presenti sintomi o segni sospetti di malattia, quali la tumefazione clinicamente 
rilevabile, il dolore, la secrezione dal capezzolo (in particolare quella di tipo siero-
ematica), associati o meno a linfedema e pelle “a buccia d’arancia”, retrazione 
del capezzolo e della cute, linfoadenopatie ascellari o sovraclaveari o metastasi 
ematogene.
La mammografia rimane la metodica più accurata nella diagnostica per immagini 
in ambito senologico, in quanto di semplice e rapida esecuzione, con diffusa 
disponibilità sul territorio e dotata di alta sensibilità e specificità.
A qualsiasi età e in tutte le donne tale evento è sempre associato ad un 
importante stato di ansia e di agitazione psichica. Anche se, fortunatamente, la 
maggior parte di questi casi risultano sostenuti da lesioni di tipo benigno, tutte 
le tumefazioni mammarie necessitano di un work-up diagnostico, specialmente 
nelle donne di età avanzata ove il rischio di un carcinoma mammario è maggiore. 
Il primo step deve essere quindi quello di confermare la presenza di una massa, 
cioè di una lesione tridimensionale, misurabile, distinguibile dai tessuti circostanti 
e generalmente asimmetrica rispetto alla mammella controlaterale. Il nodulo 
mammario deve essere quindi distinto dalle strutture anatomiche normali, 
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specialmente nelle giovani donne in cui il normale tessuto ghiandolare può 
assumere consistenza nodulare durante le varie fasi del ciclo mestruale.
Il gold standard nello studio del nodulo mammario è rappresentato dalla “triplice 
valutazione”, che comprende l’esame clinico, la diagnostica radiologica e l’analisi 
istologica. La combinazione delle tre metodiche riesce a diagnosticare più del 
95% delle lesioni maligne della mammella e, quando adeguatamente eseguite, 
la concordanza delle tre metodiche, produce un’accuratezza diagnostica che si 
avvicina al 100%.

1.	 ESAME CLINICO

L’accuratezza della palpazione nella valutazione di una tumefazione mammaria 
è limitata, tuttavia può essere utile nell’iniziale rilevamento delle stesse e può 
aiutare a determinarne il grado di sospetto.
Infatti, le masse benigne non causano modificazioni del piano cutaneo adiacente, 
risultano mobili rispetto ai piani superficiali e profondi e hanno margini ben 
definiti. Viceversa, quelle di tipo maligno sono generalmente di consistenza 
duro/lignea, scarsamente clivabili rispetto ai tessuto circostanti, con margini mal 
definiti o francamente irregolari e, in caso di carcinoma mammario localmente 
avanzato, sono associate al coinvolgimento del piano cutaneo adiacente 
(retrazione, edema, infiltrazione e/o franca ulcerazione), fissità al muscolo 
pettorale o alla parete toracica, secrezione ematica, adenopatia ascellare e/o 
sovraclaveare ed eventuale aspetto eczematoso del capezzolo nel Paget.
Casi particolari, come l’interessamento flogistico-infiammatorio della mammella 
mostrano i tipici segni clinici dell’infiammazione (tumor, rubor, calor e dolor). 
Tuttavia, sintomi e segni simili possono essere ritrovati anche in quelle pazienti 
interessate da un carcinoma mammario di tipo infiammatorio, pertanto 
estrema attenzione bisogna riservare alla valutazione delle pazienti con infezioni 
mammarie sospette.
Inoltre, l’esame clinico non permette una distinzione tra le formazioni cistiche e 
quelle solide, e i segni di carcinoma mammario rilevabili con il solo esame clinico 
non sono sufficientemente accurate.
La valutazione clinica dovrebbe comprendere anche la determinazione di 
eventuali fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma della mammella, come 
la familiarità, il menarca precoce e/o la menopausa tardiva, la prima gravidanza 
tardiva, l’utilizzo di contraccettivi orali o di terapia ormonale sostitutiva, la 
precedente storia di neoplasia mammaria o le mutazioni del gene BRCA 1 e 
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2. È stato stimato che la sensibilità dell’esame clinico è relativamente bassa per 
i carcinomi in stadio T1 (circa il 70%, ma nettamente inferiore per lesioni al di 
sotto di 1 cm) con un’accuratezza diagnostica del 60-85%, risultando quindi 
scarsamente utile per la diagnosi precoce dei tumori. Anche la specificità è 
modesta, con un costo bioptico inaccettabilmente elevato ove il sospetto fosse 
basato unicamente sull’esame clinico. Pertanto, l’esame clinico della mammella 
da solo non risulta un test sufficiente ad escludere la presenza di una neoplasia 
e qualsiasi reperto clinico deve essere integrato da altri test [1, 2].

2.	 IMAGING

In caso di riscontro di una lesione mammaria palpabile è necessario studiarla con 
varie tecniche di imaging prima di eseguire la biopsia. La metodica radiologica di 
scelta dipende dall’età e dal rischio personale della paziente, oltre che dal grado 
di sospetto clinico. In generale, la mammografia viene eseguita in donne di età 
pari o superiore a 35 anni, mentre l’ecografia è la modalità di scelta nelle donne 
con meno di 35 anni. Altre modalità di imaging di secondo livello, comprendono 
la risonanza magnetica e la valutazione bioptica [1, 3].

3.	 MAMMOGRAFIA

La mammografia è la tecnica morfologica che permette l’esplorazione 
della mammella in tutta la sua completezza e che offre la maggior sensibilità 
soprattutto nei seni prevalentemente adiposi; consente, inoltre, di migliorare la 
sensibilità (soprattutto per neoplasie di limitate dimensioni) e la specificità della 
valutazione clinica, evitando l’indicazione alla biopsia nei casi inequivocabilmente 
benigni e di meglio definire l’estensione e la mono  o la multifocalità di eventuali 
lesioni sospette (Figura 1).
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Figura 1 - Nella proiezione MLO bilateralmente sono evidenti rispettivamente a destra un’opa-
cità, con morfologia grossolanamente rotondeggiante e margini sfumati (1a) ed a sinistra una più 
piccola opacità, a morfologia e margini irregolari (1b) (Bi-Rads 4).

La sensibilità della mammografia diagnostica è circa il 90%, la specificità circa 
88%, mentre il tasso di falsi negativi si attesta intorno al 8%-10%, con aumento 
nei seni densi. La mammografia diagnostica è quella effettuata in pazienti 
con sintomi/segni di patologia mammaria o in caso di alterazioni mammarie 
evidenziate in precedenti esami di screening e deve essere eseguita sotto la 
supervisione di un radiologo esperto in radiologia senologica [2, 4].
La mammografia deve essere eseguita con apparecchi dedicati dove mammografo 
e dispositivo di rilevazione d’immagine siano integrati in un contesto di regolari 
controlli di qualità, in grado di produrre ottime immagini con dosi di esposizioni 
contenute.
I due mammogrammi abitualmente ottenuti sono le proiezioni craniocaudale 
(CC) e mediolaterale obliqua (MLO) [4, 5].
Proiezioni mammografiche aggiuntive possono essere utilizzate per confermare 
o escludere una lesione reale, per localizzare mediante una triangolazione una 
lesione vera o per studiarne meglio le caratteristiche. In particolare alcune 
proiezioni permettono di separare gli elementi ghiandolari normali nelle loro 
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componenti, ruotando il tessuto mammario e comprimendo la mammella nella 
stessa proiezione in cui il reperto è stato inizialmente riscontrato; le proiezioni 
con compressione focale e ingrandimento diretto permettono di fornire una 
maggiore compressione e definizione sull’area di interesse [5].
L’immagine digitale, visualizzata in tempo reale su monitor ad alta risoluzione, 
viene quindi successivamente archiviata su dischi ottici, su pellicola o inviata 
direttamente ad un PACS (sistema per l’archiviazione elettronica delle immagini) 
per la refertazione. Con i mammografi attuali, la dose di radiazione assorbita 
dalle mammelle è bassa: si calcola che la dose in entrata sia pari a circa 12mGy 
per proiezione standard e che la dose ghiandolare media effettivamente ricevuta 
dalla donna sia di circa 2 mGy per esposizione [5].
Per descrivere con un linguaggio standardizzato le alterazioni rilevabili 
mammograficamente ed ecograficamente, l’American College of Radiology ha 
introdotto il sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Database System) 
in cui la descrizione di opacità, microcalcificazioni, distorsioni architetturali, 
asimmetrie focali e/o ispessimento e retrazione cutanea definiscono il 
valore predittivo positivo, cioè la possibilità percentuale che un dato segno 
mammografico possa essere associato o essere l’espressione di una lesione 
neoplastica. Analoga classificazione è stata introdotta anche per lo studio 
ecografico. Tali descrittori permettono la categorizzazione delle alterazioni in 6 
categorie, in cui le categorie 4 e 5 sono quelle che racchiudono le lesioni con la 
più alta probabilità di essere dei tumori maligni.
In presenza di un’opacità ghiandolare evidente all’indagine mammografica, è 
necessario descriverne le dimensioni, la morfologia (forma e margini), la densità, 
se vi sono calcificazioni o microcalcificazioni associate, eventuali ulteriori reperti 
associati e, ovviamente, la localizzazione.
Alterazioni con alta probabilità di essere lesioni benigne mostrano in genere 
forma ovalare o rotondeggiante (la probabilità di trovarsi di fronte ad un 
carcinoma mammario aumenta con il progressivo passaggio da una forma 
ovalare ad una forma irregolare e da margini ben definiti a margini sfumati o 
spiculati), margini ben definiti o lobulati (infatti, meno del 10% dei carcinomi 
mammari presenta margini regolari), mostrano densità uguale o inferiore a 
quella del tessuto ghiandolare circostante e possono presentare grossolane 
calcificazioni o aree adipose nel contesto.
Le principali alterazioni ghiandolari mammarie che si presentano sotto forma di 
opacità nodulare sono rappresentate dalle cisti, dai linfonodi intramammari, dal 
fibroadenoma e dalla patologia neoplastica maligna (duttale e lobulare).
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Figura 2 - Nella proiezione MLO (3a) e CC (3b) della mammella destra e localizzata all’incrocio 
dei quadranti esterni della mammella destra è apprezzabile un’opacità, a morfologia irregolare 
e margini sfumati, priva di microcalcificazioni nel contesto. Il completamento ecografico (3c) 
evidenzia in tale sede una formazione ipoecogena, a margini irregolari ed alone iperecogeno 
periferico, con debole attenuazione acustica posteriore, sospetta per lesione eteroformativa.

Tra le masse con margini spiculati (Figura 2) ricordiamo:
•	 il carcinoma duttale invasivo (il più frequente carcinoma mammario), 

che si presenta nella maggior parte dei casi come una massa ad elevata 
radiopacità, a margini irregolari o spiculati, e può associarsi alla presenza 
di microcalcificazioni pleiomorfe, che rappresentano una componente 
di DCIS (carcinoma duttale in situ) associata alla lesione principale;

•	 il carcinoma lobulare invasivo, che più frequentemente si presenta come 
una massa non calcifica di densità uguale o superiore rispetto a quella 
del parenchima ghiandolare circostante con margini spiculati o sfumati, 
spesso multifocale e/o bilaterale;

•	 il carcinoma tubulare, spesso presente in adiacenza di un “radial scar”. 
Anche l’adenosi sclerosante e le radial scar possono presentarsi come 
masse a morfologia irregolare e margini spiculati e possono mimare 
un carcinoma mammario. Frequentemente le radial scar mostrano una 
porzione centrale iperdiafana alla mammografia.
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Figura 3 - Nelle due proiezioni mammografiche (2a e 2b) è apprezzabile una voluminosa opa-
cità, a morfologia rotondeggiante e margini lobulati, che occupa quasi totalmente la mammella 
sinistra, con parziale risparmio del quadrante supero-esterno. Il completamento ecografico (2c) 
evidenzia in tale sede una massa complex, ad ecostruttura disomogenea per la coesistenza di 
aree ipo-anecogene ed aree iperecogene, con margini microlobulati.

Tra le masse solide con margini regolari o lobulati (espansivi) invece possono 
essere comprese patologie maligne (Figura 3) come:
•	 il carcinoma duttale invasivo (sempre più frequentemente grazie alla 

diagnosi precoce il carcinoma duttale invasivo può essere diagnosticato 
quando presenta ancora queste caratteristiche);

•	 il carcinoma midollare, la cui forma e i cui margini spesso simulano un 
fibroadenoma o una formazione cistica complicata;

•	 il carcinoma mucinoso o colloide, un raro tumore di forma rotondeggiante 
od ovalare con bassa densità mammografica anch’esso simile ad una cisti 
o ad un fibroadenoma;

•	 il carcinoma papillare, la forma maligna del papilloma intraduttale 
ed il carcinoma intracistico che poiché si sviluppa all’interno di una 
formazione cistica, la massa presenta bassa densità mammografica e il 
linfoma primitivo della mammella.

Tra le opacità maligne più rare mammograficamente evidenti dobbiamo 
ricordare anche le metastasi mammarie che possono localizzarsi nei linfonodi 
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intramammari o possono diffondersi per via ematogena al parenchima 
mammario da tumori della mammella, da tumori maligni extramammari come 
il linfoma, il tumore renale o il melanoma. In questi casi il reperto tipico è 
quello di opacità multiple, talvolta bilaterali, molto dense, rotondeggianti e non 
presentano crescita secondo una distribuzione duttale.
Tra le opacità a morfologia ovalare o rotondeggiante e margini regolari 
ricordiamo:
•	 le cisti mammarie semplici o “complicate” da fenomeni flogistici;
•	 il fibroadenoma che alla mammografia appare come una massa densa, 

ben definita, ovalare o rotondeggiante talora con margini lobulati, che 
può andare incontro a fenomeni involutivi con comparsa di calcificazioni 
tipicamente definite a “popcorn”;

•	 il tumore filloide che si presenta spesso come un massa molto 
voluminosa, ben circoscritta, non calcifica, talora isodensa rispetto al 
parenchima ghiandolare circostante;

•	 il papilloma che si presenta come un’opacità rotondeggiante, ben 
delimitata, in genere isodensa, può anche contenere calcificazioni ed in 
genere è localizzato in regione retro o para-areolare;

•	 forme rare come l’adenoma lattifero, il galattocele, il carcinoma 
adenoideo cistico, mentre una patologia che bisogna ricordare è 
l’ascesso mammario che può simulare una forma neoplastica maligna 
con aree necrotiche nel contesto.

4.	 ECOGRAFIA

L’ecografia mammaria rappresenta l’indagine di primo livello per la valutazione 
di lesioni in donne giovani (età <35 anni), in gravidanza e allattamento e integra 
la mammografia in presenza di seno denso aumentandone la sensibilità [3] 
(Figura 4).
Indicazioni all’ecografia secondo l’American College of Radiology sono: 
approfondimento di reperti clinico-mammografici dubbi, guida per procedure 
interventistiche e valutazione di impianti protesici. Inoltre con l’introduzione 
della tecnica del linfonodo sentinella, l’ecografia viene sempre più utilizzata in 
fase pre-chirurgica, per escludere metastasi linfonodali nel cavo ascellare e 
presenta un ruolo di prima istanza in alcune situazioni non oncologiche quali 
flogosi, traumi, mastodinia e nella diagnosi delle formazioni cistiche.



36

Figura 4 - Caratteristiche ecografiche dei noduli mammari: formazione ipoecogena, con area 
centrale anecogena come per fenomeni necrotico-colliquativi nel contesto, a morfologia irre-
golare e sottile alone iperecogeno perilesionale (4a) e formazione ipoecogena, ad ecostruttura 
omogenea, a margini lobulati e con polo vascolare perilesionale (4b).

L’esame richiede l’utilizzo di sonde a elevata frequenza (preferibilmente 
maggiore o uguale a 10 MHz), lineari, focalizzate sui piani superficiali. L’avvento 
di macchine con piattaforma digitale ha sensibilmente migliorato la definizione 
e il dettaglio dell’immagine ecografica, soprattutto grazie all’impiego di nuovi 
trasduttori a multifrequenza e a larga banda, alla possibilità di registrare le 
frequenze armoniche tessutali, all’impiego della scansione a grande campo e del 
compound-scan. Metodologicamente l’esame deve essere condotto in modo 
sistematico e facilmente riproducibile, valutando entrambe le mammelle, in 
ogni quadrante e i cavi ascellari, secondo diverse angolazioni ed esercitando 
pressioni differenti [6, 7] .
L’ecografia è quindi una metodica molto diffusa, poco costosa e non invasiva, 
più specifica per la valutazione delle lesioni solide rispetto alla mammografia 
(97% vs 87%), ma purtroppo operatore-dipendente [2] .
Anche durante l’indagine ecografica il radiologo dovrà descrivere la dimensioni 
della lesione evidenziata (preferibilmente nei due diametri), la sua morfologia 
ed ecogenicità, i margini e l’orientamento della lesione (parallelo o antiparallelo). 
È necessario inoltre descrivere l’effetto della lesione sulle strutture circostanti 
(comportamento espansivo vs infiltrativo, distorsione architetturale, reazione 
desmoplastica), la localizzazione e l’esame può essere completato dall’indagine 
Color-Doppler che fornisce importanti informazioni circa il pattern di 
vascolarizzazione della lesione e/o sfruttando l’elastografia.
Più frequentemente le lesioni benigne mostrano morfologia ovalare o 
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rotondeggiante, margini regolari, iperecogenicità intensa, ipoecogenicità 
omogenea, orientamento parallelo, non più di quattro piccole lobulazioni, 
rinforzo di parete posteriore (formazioni cistiche), scarsi o nulli segnali vascolari 
al Color-Doppler, talora una pseudocapsula ecogena sottile e assenza di ulteriori 
caratteristiche maligne. Le lesioni probabilmente maligne invece mostrano più 
frequentemente forma rotondeggiante o irregolare, margini indistinti o spiculati, 
ipoecogenicità marcata, ecostruttura interna disomogenea fino alla presenza 
di “masse complex”, orientamento antiparallelo (asse di crescita verticale), 
attenuazione acustica posteriore, spot iperecogeni nel contesto come per 
microcalcificazioni, estensione duttale, talora alone iperecogeno perilesionale 
(reazione desmoplastica), vascolarizzazione anarchica intralesionale e aumento 
dei segnali vascolari anche nel contesto del parenchima ghiandolare perilesionale 
(Figura 5).

Figura 5 - Diagnosi differenziale benigno vs maligno:
•	 formazioni nodulari omogeneamente ipoecogene, a morfologia ovalare e margini regolari, a 
prevalente sviluppo parallelo, di verosimile significato benigno (5a);
•	 formazioni ipoecogene, a morfologia irregolare e margini spiculati, a prevalente sviluppo 
antiparallelo, con attenuazione posteriore del fascio ultrasonoro ed alone iperecogeno perilesio-
nale (5b), sospette per lesioni eteroformative.
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Anche in ecografia possiamo distinguere masse a contenuto liquido (anecogene, 
benigne e maligne) come la cisti semplice o complessa, il papilloma intracistico, il 
carcinoma intracistico, il carcinoma necrotico, l’ematoma, l’ascesso, il galattocele, 
il sieroma/cicatrice chirugica precoce. In questo elenco di patologie solo le cisti 
semplici soddisfano pienamente tutti i criteri morfologici affinchè possano 
essere correttamente classificate come lesioni benigne; il riscontro di echi 
interni, di setti interni talora con piccoli segnali vascolari, ispessimenti parietali, 
escrescenze murali solide che aggettano nella cavità cistica, impongono un 
approfondimento diagnostico con esame agoaspirato o agobiopsia nel dubbio 
di una patologia intracistica maligna. Tra le masse solide (ipoecogene) benigne 
invece ricordiamo il fibroadenoma, caratteristicamente una formazione ovalare, 
ipoecogena con deboli echi interni omogenei a basso livello, a margini regolari o 
lobulati, con trasmissione acustica rinforzata, ridotta o inalterata, con pattern di 
crescita orizzontale o parallelo, in genere senza segnali vascolari intralesionali. Il 
fibroadenoma giovanile o “florido” può presentare crescita nel tempo e segnali 
vascolari intralesionali particolarmente rappresentati.
Tra le masse solide (ipoecogene) maligne rientrano, invece, tutte le forme 
neoplastiche maligne che caratteristicamente si presentano come formazioni 
fortemente ipoecogene, con morfologia irregolare e margini microlobulati, 
indefiniti o spiculati, pattern di crescita verticale, attenuazione posteriore del 
fascio ultrasonoro, alone iperecogeno, microcalcificazioni, estensione duttale. Si 
deve precisare però che i carcinomi precocemente diagnosticati, di dimensioni 
inferiori o vicine al centimetro, molto spesso presentano caratteristiche molto 
simili alle lesioni solide benigne, quindi in presenza di una lesione solida, al 
primo riscontro diagnostico, si deve sempre procedere ad approfondimento 
agobioptico.
L’ecografia Color-Doppler e Power-Doppler sono metodiche utili non solo 
per valutare il pattern vascolare delle alterazioni riscontrate all’esame standard 
(aumento della vascolarizzazione peri ed intralesionale nelle neoplasie per 
aumento della neoangiogenesi), ma anche per localizzare i vasi sanguigni 
nell’ambito della pianificazione della traiettoria dell’ago in caso di biopsia 
mammaria percutanea ecoguidata.

5.	 RISONANZA MAGNETICA

La risonanza magnetica (RM) della mammella è un’indagine diagnostica di 
secondo livello nello studio del nodulo mammario, da impiegare solo come 
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integrazione di mammografia ed ecografia (Figura 6). Le indicazioni principali 
sono:
•	 stadiazione locoregionale delle neoplasie mammarie (multicentricità, 

multifocalità, bilateralità);
•	 screening delle donne ad elevato rischio genetico-familiare per 

carcinoma della mammella;
•	 valutazione della risposta di neoplasie mammarie alla chemioterapia 

neoadiuvante;
•	 valutazione delle protesi;
•	 diagnosi differenziale tra recidiva di malattia e fibrosi/cicatrice;
•	 cup syndrome;
•	 discrepanza tra indagini e/o difficoltosa interpretazione di indagini 

diagnostiche tradizionali.

Figura 6 - La proiezione mammografica MLO (6a) e CC (6b) dimostrano la presenza di un’opa-
cità, a margini oscurati, priva di microcalcificazioni nel contesto, disposta nel quadrante supero-e-
sterno della mammella destra, cui corrisponde ecograficamente (6c) una formazione ipoecoge-
na, a margini irregolari, nettamente ecoattenuante, delle dimensioni massime di circa 31x23 mm, 
sospetta per lesione eteroformativa. Nelle immagini T1-w post-contrastografiche in RM (6d) si 
evidenzia una più estesa area di alterato enhancement di tipo “mass-like”, con la dimostrazione 
della reale estensione della malattia, sottostimata dalle indagini mammografica ed ecografica.
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L’esame di RM deve essere veloce e panoramico (studio simultaneo bilaterale), 
garantendo immagini di buona qualità e consentendo l’esecuzione di uno studio 
dinamico con successiva elaborazione delle immagini (sottrazione, MIP, MPR, 
misurazione di curve intensità di segnale-tempo). Generalmente l’unità di RM 
consiste di un magnete ad intensità di campo elevata (1.5-3 T) e gradienti 
maggiori a 20 mT/m, dotato di bobine bilaterali dedicate multicanale. Per lo 
studio della mammella occorre sempre utilizzare il mezzo di contrasto per 
via endovenosa, eccetto che per la sola valutazione delle protesi mammarie. 
In particolare i mezzi di contrasto più utilizzati sono i chelati del Gadolinio 
bicompartimentali (vascolare/interstiziale) alla dose standard di 0,1 mmol/kg, 
con una velocità di iniezione di 2-3 ml/s, seguito da soluzione salina (20-30 ml 
a 2ml/s), preferibilmente utilizzando un sistema di iniezione automatico [8, 9].
Al fine di ridurre il rischio di falsi positivi, le donne in premenopausa dovrebbero 
essere sottoposte all’esame nei giorni compresi tra il 7° e il 14° del ciclo 
mestruale [10].
Lo studio può essere completato con sequenze pesate in diffusione e/o 
perfusione non sostitutive del protocollo standard raccomandato, con tecniche 
di post-processing e analisi parametriche (es. MPR/MIP), con analisi dinamica per 
la generazione di curve percentuali intensità/tempo, mediante il posizionamento 
di ROI (region of interest) sulle lesioni evidenziate, e con eventuali mappe e 
valori di ADC ricavate dall’imaging di diffusione [11, 12].
Vantaggi della RM sono legati all’alta risoluzione di contrasto, l’elevata sensibilità 
(95-100% per il carcinoma infiltrante, 80% per il carcinoma duttale in situ), la 
mancanza di radiazioni ionizzanti e la possibilità di effettuare biopsie sotto guida 
RM [2].
Il sistema BI-RADS indica che in presenza di un’alterazione di segnale evidente 
alla RM della mammella, il radiologo senologo dovrebbe correttamente 
descrivere: le dimensioni della lesione e la sua localizzazione, descrivere il 
pattern dell’enhancement descrivendo inizialmente se c’è un’alterazione di 
tipo massa (in questo caso descrivere la forma, i margini e le caratteristiche 
interne dell’enhancement) o di tipo non-massa (in questo caso descrivere la sua 
distribuzione cioè se focale, lineare, segmentale, regionale o diffusa ed ancora 
il pattern interno dell’enhancement), descrivere poi le alterazioni associate ad 
eventuali lesioni maligne come infiltrazione del complesso areola-capezzolo 
e/o infiltrazione cutanea, della fascia del muscolo pettorale, la presenza di 
linfoadenopatie ascellari o della catena mammaria interna, e descrivere l’aspetto 
della curva cinetica e la morfologia della curva intensità di segnale/tempo 
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(enhancement precoce o prevalentemente tardivo e curva di tipo progressivo/
persistente, di tipo plateau o wash-out), e ultimare il referto segnalando 
la presenza di eventuali linfonodi intramammari, di lesioni cutanee, i reperti 
mammari che non presentano enhancement (alto segnale duttale nelle immagini 
T1w pre-contrasto, le cisti, alterazioni post-operatorie come sieromi, ematomi 
o ispessimenti trabecolari o distorsioni architetturali e “vuoti di segnale” da 
clip metalliche o corpi estranei). Un caso particolare è rappresentato dalle 
Pazienti con protesi mammarie; in questo caso occorre descrivere la tipologia 
della protesi (soluzione salina o silicone), se retroghiandolare o retropettorale 
ed infine descrivere, quando presenti, segni RM di rottura intracapsulare o 
extracapsulare della protesi, in particolare la presenza di silicone extraprotesico 
nel parenchima mammario o nei linfonodi.

6.	 FINE-NEEDLE ASPIRATION CYTOLOGY (FNAC) E CORE NEEDLE 
BIOPSY (CNB)

Le lesioni mammarie BI-RADS 4 e 5 devono essere sottoposte ad accertamento 
diagnostico mediante biopsia tissutale (FNAC: fine-needle aspiration cytology o 
CNB: core needle biopsy) che può essere effettuata sotto guida ecografica, 
stereotassica o RM soprattutto al fine di ridurre i falsi negativi.
L’agoaspirato con utilizzo di ago sottile (21-27 G) sotto guida ecografica è 
una metodica semplice, adatta a lesioni localizzate in siti non accessibili o non 
sicuri (per esempio i linfonodi ascellari) per effettuare un esame istologico 
e rappresenta anche una metodica terapeutica per l’evacuazione di grosse 
formazioni cistiche.
Le indicazioni principali sono:
•	 secrezioni dal capezzolo: nel caso di secrezioni ematiche, siero-ematiche 

o trasparenti, mono o bilaterale;
•	 contenuto di cisti: nel caso di liquido ematico o siero-ematico;
•	 materiale da apposizione/abrasione di lesioni erosive del capezzolo: 

sospetto di morbo di Paget;
•	 agoaspirato di tumefazioni solide palpabili o non palpabili (CP: citologia 

percutanea) di benignità non certa.
Nelle mani di operatori esperti l’agoaspirato mostra sensibilità >87% e specificità 
del 99% [13] .
La biopsia (CNB) viene effettuata con aghi di grosso calibro, utilizzando 
prevalentemente aghi automatici o semiautomatici 14 G e pertanto richiede 
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alcuni accorgimenti metodologici particolari come un’anamnesi accurata per 
patologie dell’emocoagulazione o allergie all’anestetico locale qualora lo si usi, 
il consenso informato chiaramente espresso in forma orale o, preferibilmente, 
scritta. L’esame bioptico è indicato in caso di riscontro ecografico o 
mammografico di lesione mammaria (palpabile o non palpabile) sospetta e 
differentemente dall’agoaspirato, oltre alla conferma del sospetto diagnostico, 
offre la possibilità di usufruire di importanti informazioni circa fattori prognostici 
e predittivi come lo stato recettoriale o l’espressione dell’oncogene HER2 di 
un’eventuale neoplasia. In tutti i casi in cui la lesione, anche se scoperta con 
la mammografia, risulti riconoscibile con ecografia mirata e vi sia certezza 
che l’immagine ecografica corrisponda a quella mammografica, è preferibile il 
prelievo ecoguidato perché più semplice, più rapido, più gradito dalla paziente 
e meno costoso. Quando praticata sotto guida radiologica, l’agobiopsia mostra 
valori di sensibilità del 99% nelle lesioni palpabili e del 93% nelle lesioni non 
palpabili e di specificità compresi tra 85% e 100% [1, 2, 14]. La biopsia mammaria 
sotto guida stereotassica è riservata alle lesioni visibili mammograficamente ma 
senza corrispettivo ecografico. Viene preferenzialmente eseguita con tecnica 
di prelievo in aspirazione. Dopo la procedura bioptica, viene effettuata l’analisi 
radiografica dei frustoli per verificare che parte dell’opacità o parte delle 
microcalcificazioni si trovino all’interno di essi e siano quindi stati campionati. 
A questo punto viene introdotto nel cavo microchirurgico un repere metallico 
amagnetico mediante meccanismo vuoto-assistito e vengono effettuate due 
nuove proiezioni stereotassiche.

7.	 NUOVE TECNICHE DI IMAGING

Attualmente nuove modalità di imaging mammografico ed ecografico vengono 
utilizzate al fine di cercare di migliorare l’accuratezza diagnostica, prime fra 
tutti la tomosintesi, la mammografia digitale con utilizzo di mezzo di contrasto 
(CESM) e l’ecografia mammaria automatizzata (ABUS).
La tomosintesi digitale della mammella (DBT, Digital Breast Tomosynthesis) è 
una tecnica di imaging tridimensionale che permette di ricostruire immagini 
volumetriche della mammella a partire da un numero finito di proiezioni 
bidimensionali a bassa dose, ottenute con angolazioni diverse del tubo radiogeno. 
La ricostruzione volumetrica, consente di superare uno dei limiti principali 
dell’imaging bidimensionale, ovvero il mascheramento di lesioni causato dalla 
sovrapposizione di strutture normali; quindi l’opportunità di riduzione del 
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numero di falsi negativi e di falsi positivi dovuti alla sovrapposizione [15].
I vantaggi della tomosintesi sono principalmente da riferire alla maggior 
definizione dell’immagine mammografica, con una migliore visualizzazione dei 
margini delle lesioni e degli eventuali reperti associati (dilatazione dei dotti, 
vasi e microcalcificazioni), in particolare nelle mammelle dense permettendo 
una più facile differenziazione tra lesioni benigne o maligne. Gli svantaggi della 
tomosintesi sono legati alla necessità di un addestramento specifico del personale 
sanitario nel posizionamento delle pazienti, che è leggermente più complicato 
a causa delle dimensioni maggiori del rivelatore. Inoltre, sono più frequenti 
gli artefatti da movimento a causa del tempo di esposizione più lungo. Altro 
limite è rappresentato dalla presenza di artefatti da calcificazioni grossolane che 
possono inficiare la qualità dell’immagine oltre al fatto che il gran numero di 
immagini ricostruite allunga il tempo di interpretazione per i radiologi [15, 16].
Allo stato attuale, quindi, non vi sono evidenze sufficienti per giustificare il 
passaggio dalla mammografia digitale standard alla tomosintesi, tuttavia la DBT 
sta emergendo come una tecnologia di imaging estremamente promettente 
per la diagnosi del carcinoma mammario. Alcuni studi mostrano, infatti, come 
l’aggiunta di DBT alla mammografia standard (2D) migliori l’accuratezza 
nell’interpretazione mammografica [17, 18, 19].
Inoltre le multiple proiezioni a basso dosaggio di DBT (ottenute durante una 
singola acquisizione) determinano una dose di radiazione ghiandolare media 
assorbita dalla mammella sostanzialmente sovrapponibile alla mammografia 
digitale standard; tuttavia, gli studi presenti in letteratura che combinano la DBT 
e le acquisizioni mammografiche bidimensionali, erogano una dose radiante 
‘doppia’ al seno. Pertanto al momento attuale, l’utilizzo della DBT nello screening 
della popolazione generale non può essere giustificato al di fuori di studi clinici 
[20].
La CESM (Contrast Enhanced Spectral Mammography) prevede l’impiego di 
mezzo di contrasto organo-iodato e l’acquisizione in rapida sequenza di una 
coppia di immagini a bassa e ad alta energia e dalla successiva “sottrazione” 
delle due immagini si ottiene una visualizzazione del contrasto. Scopo di questa 
tecnologia è rendere più evidenti lesioni mammarie ipervascolarizzate in caso di 
reperti mammografici o ecografici dubbi o negativi.
L’ABUS (automated breast volume scanner) è una tecnica ecografica che permette 
di acquisire immagini consecutive in modalità B-mode e di elaborare i dati acquisiti 
ricostruendo l’intero volume mammario sui piani coronale, assiale e sagittale. 
I dati possono essere inviati a una workstation per essere successivamente 
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analizzati da un radiologo, permettendo quindi di ridurre i tempi di esecuzione 
dell’esame (circa 10 minuti) e di eliminare la dipendenza dall’operatore, limite 
principale della tecnica ecografica manuale [22, 23].
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1.	 RIASSUNTO

L’angiotermografia dinamica (DATG dall’inglese Dynamic AngioThermoGraphy) 
è una tecnica non invasiva per la diagnostica del tumore al seno. Lo strumento è 
composto da una sottilissima sonda termografica a cristalli liquidi che cambiano 
colore in funzione della temperatura e forniscono quindi un’immagine della 
vascolarizzazione della mammella, quando appoggiata sulla stessa. Le immagini 
prodotte sono acquisite ed elaborate mediante un apposito sistema (Fotocamera 
digitale, computer, ecc.). La DATG si basa sul principio dell’angiogenesi per 
cui un tumore per nascere, svilupparsi e crescere, ha necessità di nuovi vasi e 
quindi, studiando le variazioni del pattern sanguigno, è possibile diagnosticare 
anche neoplasie molto precoci. In particolare, si è dimostrato che ogni donna 
ha una sua propria forma di vascolarizzazione che, in assenza di patologie, 
non varia per tutta la vita. Ripetere quindi l’esame periodicamente permette 
un controllo efficiente sull’insorgenza di patologie, anche nella fase iniziale. 
Questa tecnica, non nuova ma ancora poco diffusa, s’inserisce nell’insieme delle 
tecniche diagnostiche per lo studio e la prevenzione del tumore al seno al fine 
di completare il quadro clinico della paziente. Il grande vantaggio della DATG 
è che non fa uso di radiazioni, non è invasiva né dolorosa e, essendo a costo 
contenuto, può essere ripetuta periodicamente senza controindicazioni e con 
successo. L’esame angiotermografico permette quindi la visualizzazione del 
pattern sanguigno senza ricorre all’uso di mezzo di contrasto. D’altro canto, pur 
riuscendo a mettere in evidenza variazioni della vascolarizzazione mammaria, la 
DATG non è in grado di indicare la dimensione del tumore né la sua profondità.
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2.	 INTRODUZIONE

Nonostante le molteplici tecniche diagnostiche, il tumore al seno costituisce 
una delle maggiori cause di mortalità sia nei Paesi sviluppati sia in quelli in via 
di sviluppo [1]. Ogni tecnica diagnostica presenta vantaggi e limiti e solo una 
corretta sinergia tra le diverse tecniche e una collaborazione multidisciplinare 
può portare a un vero progresso. Una metodica con caratteristiche interessanti, 
ma poco nota, è la Dynamic AngioThermography (DATG). Questa tecnica 
– che molto spesso è confusa con la termografia mammaria – fa uso di uno 
strumento in grado di mostrare la distribuzione superficiale del sangue (blood 
pattern) relativa alla ghiandola mammaria [2]. La variazione di tale distribuzione, 
dovuta alla presenza di nuovi vasi sanguigni (angiogenisi), può essere correlata 
a presenze di malignità. L’idea di base è che ogni donna abbia il proprio blood 
pattern, come un’impronta digitale, che – in condizioni di buona salute – non 
cambia nel tempo. L’alterazione di questo pattern, al contrario, potrebbe essere 
la prova di una presunta attività tumorale o pretumorale.

3.	 CENNO STORICO

L’importanza dell’influenza della vascolarizzazione nelle neoplasie è stata 
evidenziata e ampiamente studiata da Judah Folkman a partire dal 1965. Per la 
sua ricerca sull’angiogenesi ottenne, nel 1992, il Premio Wolf per la medicina. 
Studi sull’angiogenesi sono proseguiti in Francia dove, negli anni ´70, il medico J. 
Tricoire realizzò la prima termografia a contatto. Per visualizzare la distribuzione
della temperatura sulla superficie del seno, egli sviluppò lastre (plates) ricoperte 
con cristalli liquidi [2], [3], [4]. Le immagini, acquisite da una fotocamera, furono 
analizzate da medici esperti nella DATG (di solito ginecologi e radiologi). Dallo 
studio del colore emesso dalla mammella fu possibile mettere in relazione 
immagini DATG e cancro.
La ricerca di Tricoire è proseguita a Bologna presso la clinica privata “Madre Fortunata 
Toniolo” ed è stata portata avanti da due ginecologi, il Dott. Giancarlo Montruccoli 
e suo figlio, il dottor Daniele Montruccoli. Durante più di 30 anni di attività clinica, 
sono state seguite circa 4.000 pazienti, per un totale di oltre 40.000 esami di cui circa 
1.200 esami istologici [5-14]. Poiché la tecnica originale, sviluppata da Tricoire, dava 
luogo a numerosi “falsi positivi” e l’immagine aveva una modesta risoluzione spaziale, 
nuove sonde furono sviluppate in collaborazione con il Gruppo di Fisica Medica del 
Dipartimento di Fisica e Astronomia (DIFA) dell’Università di Bologna [15].
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4.	 IL METODO

Mentre nell’usuale termografia mammaria si registra, mediante una fotocamera 
all’infrarosso, la temperatura della zona da investigare, con la DATG è il pattern 
della vascolarizzazione a essere analizzato. Lo strumento per effettuare l’esame 
è realizzato in due parti: la sonda angiotermografica, da mettere in contatto con 
il seno, e una fotocamera digitale collegata con un computer. La Figura 1 mostra 
la macchina, denominata AURA, sviluppata dalla ditta Breastlife [16].

Figura 1 – La macchina AURA per angiotermografia dinamica.

La sonda – una lastra ricoperta da speciali cristalli liquidi – è in grado di fornire 
chiare immagini della vascolarizzazione mammaria con una precisione di +/ – 
0,5°C, in un range di temperature da 32,5°C a 34°C. Per avere buoni risultati, 
detto intervallo di temperatura è coperto da tre sonde, aventi differenti 
sensibilità. Quando la sonda è appoggiata al seno (vedere schema in Figura 2), il 
calore prodotto dalla vascolarizzazione induce un cambiamento dello stato dei 
cristalli che passano dallo stato solido (colore nero) a quello liquido. Sulla lastra 
l’immagine della vascolarizzazione è colorata dal giallo al blu, in funzione della 
temperatura del sangue (blu è per la temperatura più alta). In un seno sano il 
pattern del sangue, relativo a un’arteria mammaria, ha la forma di un piccolo 
canale che termina con una punta nella direzione del capezzolo.
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Figura 2 – Modalità di acquisizione di una DATG. Si appoggia la sonda sulla mammella (in posi-
zioni diverse) e si scattano foto digitali. Eventualmente si raffredda la cute con un flusso d’aria 
fresca (frecce azzurre).

Figura 3 – In alto: (a sinistra) schema normale della vascolarizzazione della ghiandola mammaria 
sinistra e (a destra) proiezioni cutanee delle arterie principali della ghiandola mammaria. In basso: 
(a sinistra) immagine angiotermografica dell’arteria mammaria esterna che mostra le normali 
linee di flusso che riproducono l’anatomia della circolazione di una mammella sana; (a destra) 
immagine angiotermografica dell’arteria acromiale. Sono evidenti linee di correnti normali, cioè 
che seguono l’anatomia del seno, puntano verso il capezzolo e non escono dal loro quadrante 
di riferimento.
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La Figura 3 è composta da quattro immagini: quella in alto a sinistra mostra 
lo schema della vascolarizzazione normale della ghiandola mammaria, quella in 
alto a destra mostra le proiezioni cutanee delle arterie principali della ghiandola 
mammaria. L’immagine in basso a sinistra mostra l’angiotermografia dell’arteria 
mammaria esterna e quella in basso a destra l’immagine angiotermografica 
dell’arteria acromiale. Sono evidenti linee di flusso, cioè che seguono l’anatomia 
del seno, puntano verso il capezzolo e non escono dal loro quadrante di 
riferimento.
Le due immagini mostrate nella Figura 3 sono relative a mammelle sane. In 
caso di presenza di tumore o di lesione precancerosa, l’immagine formata sulla 
sonda ha una forma arrotondata o è il risultato di diversi canali convergenti per 
l’alimentazione del tumore. Le figure 4 e 5 mostrano rispettivamente alcune 
immagini relative a casi sospetti e maligni.

Figura 4 – Esempi di immagini angiotermografiche di casi sospetti. Le linee di corrente appaiono 
deviate, non spiculate ed escono dal loro quadrante di riferimento o puntano a un quadrante 
diverso da quello di loro competenza.

Figura 5 – Esempi di immagini angiotermografiche di casi evidentemente maligni: a) linee di flusso 
che si incrociano a formare una “stella maligna”; b) linee di flusso che convergono verso un “hot 
– spot”; c) e d) linee di flusso che convergono da territori differenti.
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L’immagine digitale può essere immediatamente interpretata dal medico che, 
a sua volta, può essere aiutato da strumenti di elaborazione d’immagini. Per 
diminuire il rumore dovuto alle vene superficiali, la pelle del seno è raffreddata 
da un flusso d’aria fresca.
In una mammella sana, la vascolarizzazione rimane inalterata nel tempo, come 
mostrano due immagini della stessa paziente acquisite a distanza di 16 anni 
(Figura 6). Data la totale mancanza d’invasività della tecnica, le analisi possono 
essere eseguite anche temporalmente molto ravvicinate; il che risulta di grande 
utilità nel follow-up dopo un intervento chirurgico alla mammella.

Figura 6 – Esempio di persistenza del pattern sanguigno per lungo tempo: a) primo esame 
angiotermografico; b) esame a distanza di 16 anni. È evidente come le due immagini rappre-
sentino lo stesso schema sanguigno.

Molto importante è il confronto con altre immagini diagnostiche 
precedentemente acquisite con la DATG o acquisite nello stesso laboratorio con 
altri metodi (ad esempio ecografia o mammografia). Le Figure 7 e 8 riportano 
due esempi di analisi angiotermografica a confronto con la mammografia della 
stessa mammella. La figura 9 mostra il confronto tra DATG e una MRI.
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Figura 7 – Confronto fra DATG e mammografia: a) immagine angiotermografica; b) mammo-
grafia.

Figura 8 – Confronto fra DATG e mammografia: a) mammografia; b) immagine angiotermo-
grafica.

Figura 9 – Confronto fra DATG e MRI: a) lmmagine angiotermografica; b) immagine di MRI. La 
MRI mostra una recidiva locale confermata dalla DATG.



53

5.	 “SENSIBILITÀ” E “SPECIFICITÀ” DELLA DATG

Recentemente i dati acquisiti dai dottori Montruccoli sono stati elaborati da tre 
degli autori del presente documento e sono in fase di prossima pubblicazione. 
I dati analizzati sono stati raccolti in oltre venti anni di attività dai due specialisti 
in cancro al seno e sono stati confrontati, in gran parte, con analisi istologiche e 
con i risultati di altri metodi diagnostici (ad esempio, mammografia e ecografia) 
quando presenti. I dati sono stati analizzati per la mammella destra (RX) e la 
mammella sinistra (LX), considerate indipendenti. L’età media (molto vicina alla 
mediana) è 48,6 anni, con un intervallo temporale che va da 15 a 86 anni. I 
risultati sono stati sorprendentemente buoni. Nel caso peggiore, la sensibilità 
complessiva è stata del 91% e la specificità del 96%. Una sensibilità molto alta è 
stata ottenuta anche dall’esperienza di altri gruppi che, attualmente, utilizzano la 
DATG con la stessa strumentazione (in Brasile, Croazia e Romania, così come 
in Italia).
Si deve tener presente, comunque, che l’elaborazione dei dati qui esposta 
riguarda uno studio di tipo osservazionale retrospettivo. I dati quindi non sono 
stati acquisiti secondo la procedura di screening randomizzato ma in oltre 20 
anni di riconosciuta attività professionale presso una nota Casa di Cura privata. 
Trail sul confronto tra DATG e altre tecniche diagnostiche stanno per aver 
inizio presso strutture pubbliche italiane.

6.	 VANTAGGI E SVANTAGGI DELLA DATG

Come tutte le metodologie di diagnostica, la DATG presenta vantaggi e 
svantaggi.

6.1.	 Vantaggi:

•	  DATG è molto utile per pazienti giovani, o pazienti con mammelle 
dense;

•	  la prova è eseguita velocemente (5-6 minuti per la visita) e richiede una 
strumentazione poco costosa e facile da spostare, se necessario;

•	  è totalmente non invasiva (senza radiazioni ionizzanti o agenti di 
contrasto) e senza compressioni dolorose del seno, utilizzabile anche 
nei casi di mastite acuta o cronica;

•	  segni di sospetto o di malignità sono indipendenti dalle dimensioni e 
dalla forma della lesione e compaiono anche nei casi di carcinomi non 
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formanti massa;
•	  il risultato è indipendente dall’età e dalla condizione di menopausa o 

stato fertile. Non è quindi condizionato dalla ghiandolarità o adiposità 
mammaria;

•	  è utile per lo screening ed è anche in grado di rilevare lesioni precancerose 
laddove non vengono evidenziate con l’esame clinico (palpazione) o le 
altre metodiche strumentali in uso;

•	  è utilissima anche nella difficile diagnosi di carcinoma lobulare, midollare 
e colloideo;

•	  è particolarmente indicata nel monitoraggio delle pazienti a rischio di 
familiarità e/o sottoposte a terapia ormonale contraccettiva e sostitutiva 
estroprogestinica e a stimolazione ovarica per fecondazione in-vitro;

•	  le malattie dermatologiche (herpes zoster, angiomi cutanei, 
Recklinghausen) non influenzano il risultato;

•	  la gravidanza e l’allattamento non costituiscono fattori limitanti per la 
diagnosi;

•	  il melanoma cutaneo riproduce una formazione caratteristica 
dell’immagine (ulteriori studi saranno effettuati in futuro);

•	  importante nella diagnosi differenziale tra lipoma e liposarcoma 
mostrando nel primo la totale assenza di vascolarizzazione e viceversa;

•	  adatta al controllo di terapia (follow-up): Chemioterapia Antiblastica;
•	  indicata nello screening, soprattutto nei Paesi in “via di sviluppo”.
•	  le protesi mammarie, gli interventi di chirurgia plastica quali mastopessi, 

riduzione ecc. non sono una controindicazione assoluta di esclusione 
(sarebbe opportuno avere l’immagine DATG pre-operatoria).

6.2.	 Svantaggi:

•	  DATG è una tecnica che fornisce la distribuzione della vascolarizzazione 
in 2D, non una distribuzione 3D;

•	  non è in grado di determinare le dimensioni del tumore, ma indica la 
presenza di una lesione sospetta e i punti della zona dove cercarlo con, 
ad esempio, la MRI. Infatti, l’intensità e la dimensione delle caratteristiche 
nell’immagine, acquisita da DATG, non sono correlate alla forma e alle 
dimensioni del tumore, ma alla sua attività biologica di base;

•	  creme per il corpo e gel ecografico, se applicati poco prima della visita, 
possono fare da filtro e indurre una diagnosi non corretta soprattutto 
di falso negativo.
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7.	 CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Così come per un’opera d’arte l’osservazione da punti di vista diversi fornisce 
una maggiore possibilità di comprensione e fruizione del bene, lo stesso vale 
per la DATG. Questa tecnica diagnostica non si sostituisce, infatti, alle altre 
tecniche ma si integra con esse allo scopo di aggiungere informazioni al quadro 
clinico da un altro punto di vista: quello della variazione della distribuzione del 
sangue (angiografia) legata allo sviluppo di tumori. Questa tecnica, di facile 
acquisizione (possono fare diagnosi corrette: ginecologi, radiologi, ecografisti, 
oncologi, purché adeguatamente preparati) e di buona accessibilità dal punto 
di vista economico, può svolgere un ruolo molto importante soprattutto per 
le giovani donne e per gli impieghi dove sia necessario una frequente analisi 
(follow-up).
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I PROGRAMMI DI SCREENING: PRINCIPI GENERALI E 
ATTUAZIONE DEI PROGRAMMI NELLA REGIONE LAZIO

Alessandra Barca, Aldo Rosano
Regione Lazio, Direzione Salute e Integrazione Sociosanitaria

1.	 ASPETTI GENERALI PROGRAMMI DI SCREENING

I Programmi di Screening sono interventi di prevenzione secondaria che 
coinvolgono fasce di popolazione a rischio generico per alcune patologie. I 
programmi di screening basati su prove di efficacia1,2,3 sono quelli per i tumori 
della mammella, della cervice uterina e del colon retto. Sono Livelli Essenziali 
di Assistenza4 (LEA) pertanto devono essere garantiti a tutta la popolazione 
bersaglio. Nell’ambito di questi percorsi organizzati il soggetto target viene 
chiamato dalla ASL di residenza attraverso una lettera di invito per effettuare 
il test di screening; se il test risulta essere sospetto o positivo il soggetto viene 
inviato ad approfondimento diagnostico fino all’eventuale trattamento chirurgico 
nelle strutture di riferimento. Tutto il percorso è monitorato e valutato 
attraverso un sistema di indicatori di processo e di esito, sia a livello regionale 
che nazionale. Per essere efficaci i Programmi di Screening devono raggiungere 
l’intera popolazione bersaglio e garantire un’adeguata partecipazione al test di 
screening.

2.	 RIFERIMENTI NORMATIVI

Negli ultimi dieci anni le istituzioni nazionali e internazionali hanno sostenuto 
la prevenzione oncologica basata sulla diagnosi precoce e in particolare, 
l‘attivazione di programmi di screening. Si tratta sia di documenti strategici, 
sia di indicazioni organizzative e pratiche scaturite da una volontà condivisa. 
A seguito delle Raccomandazioni del Consiglio dell’Unione Europea del 

1	  Verbeek AL et al. Lancet 1984
2	  Tabar L et al. J Epidemiol Community Health, 1989
3	  Wald NJ et al. Clin Oncol (R Coll Radiol), 1994
4	  DPCM 2001
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2003 e implementazioni successive, il Ministero della Salute ha emanato la 
legge 138 del 2004 che impegna il Paese a colmare gli squilibri dell’offerta 
degli screening tra le diverse ragioni. Nel 2006 Il Ministero della Salute, ha 
emanato le Raccomandazioni per la pianificazione e l’esecuzione degli 
screening di popolazione per la prevenzione di alcune patologie oncologiche 
e successivamente ulteriori documenti di indirizzo per le Regioni al fine di 
implementare tali programmi sul territorio. Attraverso i Piani Nazionali della 
Prevenzione e in quelli successivi, il Ministero e le Regioni hanno promosso ed 
attuato interventi atti a migliorare e a consolidare i programmi di screening 
oncologici.

3.	 MAMMELLA

Il carcinoma (ca) della mammella è il tumore più frequente fra le donne, per 
incidenza e mortalità; mentre la mortalità è in calo a partire dagli anni Novanta, 
l’incidenza è in aumento, conseguenza anche del diffondersi delle campagne di 
screening.
I programmi di screening mammografico mirano a ridurre la mortalità specifica 
per cancro della mammella nella popolazione target invitata ad effettuare controlli 
periodici. Secondo la IARC si evidenzia una riduzione del 35% della probabilità 
di morire per carcinoma mammario se si partecipa allo screening organizzato 
su invito attivo secondo i criteri dettati dalle linee guida internazionali5. Oltre alla 
riduzione di mortalità, attraverso l’anticipazione diagnostica inoltre si riducono 
i tassi dei tumori in stadio avanzato, con maggiore diffusione di trattamenti 
conservativi e miglioramento della qualità della vita.

4.	 POPOLAZIONE DI RIFERIMENTO E MODELLO ORGANIZZATIVO

Secondo le Raccomandazioni del Ministero della Salute tutte le regioni 
devono attuare programmi di screening per il tumore della mammella per 
garantire l’offerta di un LEA alla popolazione bersaglio, ossia tutte le donne 
di età compresa tra i 50 e i 69 anni. L’estensione alle fasce 45-49 e 70-74 
anni è attuabile dalle Regioni solo dopo aver garantito l’estensione totale e 
un’adeguata partecipazione alla fascia di elezione. I protocolli standardizzati 
prevedono:
•	 Informazione e invito attivo alla popolazione bersaglio: con una 

5	  Vainio H etal. Breast Cancer Screening. Lione, IARC-press, 2002
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lettera di invito personalizzata in cui si specifica la sede e l’ora 
dell’appuntamento prefissato viene invitata la popolazione bersaglio 
ad effettuare il test di screening; previsto un sollecito per le non 
reponders.

•	 Effettuazione del test: la mammografia in doppia proiezione viene 
effettuata nelle sedi di I livello da tecnici di radiologia adeguatamente 
formati; se la mammografia risulta negativa la donna viene inviata al 
round successivo (due anni); la comunicazione dell’esito dell’esame 
“nella norma” le viene inviata sempre attraverso comunicazione 
scritta.

•	 Esecuzione degli approfondimenti diagnostici: a tutte le donne 
con mammografia dubbia, sospetta o positiva viene prefissato un 
appuntamento presso la struttura di II livello per poter effettuare 
gli esami di approfondimento diagnostico previsti (visita, ecografia, 
citologia o ago biopsia).

•	 Esecuzione dei trattamenti necessari: la donna positiva agli 
approfondimenti ai quali viene sottoposta, è inviata ad intervento 
chirurgico ed esce dalla popolazione bersaglio da chiamare ma viene 
inserita in un percorso di follow-up.

Le modalità di erogazione della mammografia di I livello è diversa per le fasce 
di età di riferimento:
•	 Fascia 50-69 anni: mammografia con doppia proiezione, doppia 

lettura ogni due anni.
•	 Fascia 45-49 anni: l’ estensione dell’invito a questa fascia di età deve 

tenere conto dell’utilizzo come test di screening della mammografia 
con frequenza a 12-18 mesi. Per le donne con mammelle 
radiologicamente più dense può essere opportuno integrare l’esame 
mammografico con l’ecografia.

•	 Fascia 70-74 anni: i presupposti per una estensione a questa fascia di 
età sono: migliore sensibilità mammografica, durata maggiore della 
fase preclinica, maggiore aspettativa di vita e crescente disponibilità 
di trattamenti efficaci; per le donne già inserite nel percorso si tratta 
di continuare ad invitare secondo i controlli periodici (mammografia 
con doppia proiezione, doppia lettura con frequenza biennale).

5.	
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6.	 SISTEMA INFORMATIVO E MONITORAGGIO NAZIONALE E 
REGIONALE

Tutto il percorso è monitorato accuratamente attraverso un Sistema Informativo 
che permette, a livello locale e nazionale, il monitoraggio degli indicatori di 
processo e di esito. L’Osservatorio Nazionale degli Screening (ONS), organo 
tecnico di supporto del Ministero della Salute, effettua il monitoraggio annuale 
dei programmi di screening di tutte le Regioni e provvede a fornire i dati al 
ministero per la verifica dei LEA. Tutte le regioni inviano a livello centrale i dati 
di attività di tutti i soggetti invitati, in forma aggregata, attraverso una survey 
annuale. Alcune regioni pilota, compreso il Lazio, partecipano alla costruzione 
di un Datawarehouse nazionale degli screening che farà parte dell’NSIS per 
effettuare una valutazione puntuale sugli iter di screening individuali e il confronto 
tra le Regioni. La Regione Lazio ha creato un Sistema Informativo Regionale 
Centralizzato (SIPSOweb) utilizzato da tutte le ASL per i tre programmi di 
screening sia per la gestione che per la valutazione e il monitoraggio dei percorsi.
È indispensabile effettuare delle valutazione ad hoc oltre che il monitoraggio 
continuo degli indicatori di processo per verificare l’efficacia dei percorsi come 
per esempio il calcolo dei cancri intervallo, ossia quei tumori insorti dopo un 
test negativo e prima del successivo test. Tale misura fornisce un’indispensabile 
informazione sulla sensibilità dello screening e sull’entità della selezione 
prognostica operata dalla periodicità dell’attività (un programma di screening 
tende ad identificare i tumori a crescita più lenta) e permette di valutare 
l’impatto del programma sull’intera popolazione bersaglio.

7.	 I DATI NAZIONALI

Sul territorio nazionale circa 3 donne su quattro vengono invitate dai programmi 
di screening organizzati (estensione invito 73%, dato ONS 2012), con una forte 
variabilità interregionale (9 su 10 donne inviate nel Centro Nord contro 3 su 
10 donne invitate nel Sud e Isole). La partecipazione delle donne invitate ad 
effettuare la mammografia di screening è stata del 62% circa con un gradiente 
nord-sud (69,0% nel Nord, 45.9% nel Sud). Nel biennio 2010-2011 sono stati 
diagnosticati 12.000 carcinomi contro 1.700 lesioni benigne. La valutazione 
dei principali indicatori raccolti, e il confronto con gli standard di riferimento 
derivanti dall’esperienza di programmi sia italiani sia europei, confermano il 
buon andamento complessivo dell’attività italiana di screening mammografico.
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8.	 I DATI DELLA REGIONE LAZIO

I programmi mammografici attualmente attivi nel Lazio sono 11/12 ASL (Rieti 
sta riavviando il programma di screening, sospeso nel 2013). Dati aggiornati 
del 2013 registrano una estensione del 67% in calo rispetto al dato registrato 
nel 2012 (81%), con un alta variabilità tra i programmi (20%-100%). Il tasso di 
adesione alla mammografia di screening è stato del 48% con una differenza di 
fidelizzazione tra Roma Comune e altri comuni del Lazio, maggiore in questi 
ultimi (41.1%-51.2%), a causa di una alta percentuale di ricorso individuale 
alla mammografia in strutture non inserite nei percorsi organizzati. Infatti se 
si confrontano i dati di copertura dello screening organizzato con quelli della 
Multiscopo dell’Istat e dello studio PASSI risulta in realtà che la percentuale di 
copertura mammografica nel Lazio nelle donne in fascia di età 50-69 anni risulta 
essere superiore al 70%. Tale dato scaturisce dalla coesistenza di un doppio 
canale di offerta (organizzata ed opportunistica) che genera inappropriatezza e 
dispendio di risorse. Nel 2012 sono stati registrati 504 tumori maligni screen-
detected su 599 donne operate. La percentuale dei tumori benigni operati è 
stata del 7%.
Uno dei principali problemi è la riduzione dei tempi di attesa dell’intero percorso. 
Attraverso il monitoraggio effettuato dall’ONS si evidenzia che la maggior parte 
dei programmi registra un mancato rispetto degli standard soprattutto sui tempi 
di attesa che riguarda l’intervallo di tempo tra mammografia di I livello e inizio 
trattamento (range 19%-44% delle donne inviate ad intervento entro 60 giorni; 
standard accettabile 75% entro 60 giorni).

9.	 PROGRAMMI DI SCREENING: UNA QUESTIONE DI EQUITÀ

Nel Lazio è bassa la quota della popolazione che accede alla mammografia di 
screening attraverso l’invito dei programmi di screening organizzati (48%). Una 
parte della popolazione non risponde all’invito ma ricorre alla mammografia 
attraverso percorsi non organizzati e spesso in sovrapposizione al percorso 
organizzato con conseguente dispendio di risorse. Chi non fa alcuna prevenzione 
è una parte considerevole della popolazione target (circa 30%). 6

La bassa copertura dei programmi di screening implica un problema di equità di 
accesso alle cure. Infatti la differenza di copertura fra donne con titolo di studio 
diploma o laurea e con quelle con licenza elementare è minima nelle fasce di età 

6	  Studio Agenzia di Sanità Pubblica su una coorte di donne sottoposte a screening nel 2002-2003.
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coperte dai programmi di screening (79% vs 65%), mentre aumenta nelle classi 
di età dove agisce solo lo screening opportunistico (53% vs 39%). 7

Se osserviamo i tassi di copertura delle regioni del Sud, il problema non può 
che risultare ancora più evidente. Una quota rilevante degli oltre 11.000 decessi 
osservati ogni anno per carcinoma mammario sarebbe prevenibile se nel nostro 
paese i LEA fossero garantiti equamente in tutto il territorio.

7	  Dati ISTAT – Indagine sulle condizioni di salute e ricorso ai servizi sanitari 2004-2005
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LA GIUSTIFICAZIONE DELLO SCREENING 
MAMMOGRAFICO SECONDO IL REPORT NCRP 
(NATIONAL COUNCIL ON RADIATION PROTECTION AND 
MEASUREMENTS) N.149

G. Castellani
AIRM, Associazione Italiana Radioprotezione Medica

Nella pratica medica la mammografia viene abitualmente utilizzata per diagnosi, 
follow up e screening. In diagnosi e follow up il problema di valutare rischi e 
benefici non si pone in quanto è prioritario acquisire un’informazione diagnostica. 
L’utilizzo della mammografia per screening del carcinoma mammario deve 
invece esser soggetto a valutazione rischi/benefici dal momento che solo una 
piccola percentuale della popolazione è suscettibile di trarne benefici e poiché 
il rischio cumulato di radiazioni è maggiore in considerazione della ripetizione 
degli esami periodici.
L’obiettivo dello screening mammografico è quello di ridurre la mortalità 
di carcinoma mammario attraverso la diagnosi di uno stadio precoce. La 
mammografia infatti può frequentemente diagnosticare un cancro in uno stadio 
precoce in cui il tumore è troppo piccolo per essere palpabile. La diagnosi 
precoce consente inoltre una maggior varietà di approcci terapeutici.
Nell’ultimo decennio i benefici dello screening mammografico sono stati 
ampiamente dibattuti dapprima per l’applicazione in età fertile, poi per successiva 
introduzione a tutte le fasce d’età.
Il report n. 149 del National Council on Radiation Protection and Measurements 
(NCRP) dal titolo “ A guide to mammography and other breast imaging 
procedures” pubblicato nel dicembre del 2004 al capitolo settimo offre 
un’attenta analisi dei benefici e dei rischi dello screening mammografico.
Per quanto riguarda i benefici dello screening mammografico il report analizza 
i risultati dei maggiori trial randomizzati controllati condotti dal 1963 al 1988 
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Tabella 7.2 - HIP, Malmo, Two-county, Edinburgh, NBSS-2, Stockholm, Gothenburg.

Tabella 7.3 - HIP, Malmo, Kopparberg, Ostergotland, Edinburgh, NBSS-1, Stockholm, Gothenburg.
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Tutti gli studi furono soggetti a valutazioni ripetute e metanalisi e una revisione 
finale condotta da un panel di esperti concluse, che nonostante i difetti 
inevitabilmente presenti negli studi, ci fosse sufficiente evidenza che lo screening 
mammografico riducesse la mortalità per cancro della mammella.
Il beneficio derivante dallo screening mammografico va dal 23% al 34% di 
riduzione della mortalità per carcinoma mammario nei vari studi. Tale beneficio 
è maggiormente evidente nella fascia al di sopra dei 50 anni; mentre nella fascia 
40-49 anni è maggiormente dibattuto e si evidenzia dopo 7-8 anni dall’inizio 
dello screening. (Tabella 7.3)
Il beneficio risulta massimo se lo screening è effettuato annualmente, è di alta 
qualità ed è condotto con due proiezioni (craniocaudale e medio laterale 
obliqua).
Il rischio radioindotto da mammografia invece è rappresentato dalla possibile 
induzione di neoplasia della mammella da radiazioni a basso LET associate alla 
mammografia. Nella stima del rischio andrebbero però anche considerati gli 
effetti psicologici e fisici su donne che ricevono una diagnosi falso positiva e che 
per questo vengono sottoposte a trattamenti chirurgici. Inoltre nella stima del 
rischio andrebbero computati anche i costi sui sistemi sanitari per i programmi 
di screening.
Il rischio di carcinoma mammario indotto da radiazioni ionizzanti viene analizzato 
dalla Commissione BEIR V mediante un’analisi combinata dell’incidenza e della 
mortalità di carcinoma mammario nelle popolazioni dei sopravvissuti alla 
bomba atomica, nello studio del Massachusetts su donne con TBC sottoposte 
a fluoroscopia e su donne New Yorkesi trattate con radioterapia per mastite 
postpartum.
La stima quantitativa del rischio viene effettuata dal BEIR V sia per l’incidenza che 
per la mortalità di carcinoma mammario utilizzando di modelli matematici che 
dimostrano che per l’incidenza l’eccesso di rischio relativo (ERR) non continua 
ad aumentare con l’età all’esposizione una volta che la donna ha raggiunto i 
40 anni di età e per la mortalità l’eccesso di rischio relativo per unità di dose 
diminuisce all’aumentare dell’età con un picco approssimativamente a 20 anni 
dopo l’inizio dell’esposizione.
La valutazione rischi/benefici è inteso come confronto tra i rischi di sviluppare 
carcinoma radioindotto in conseguenza di screening mammografico e la possibile 
riduzione della mortalità di carcinoma mammario derivante dallo screening. I rischi 
sono stimati in termini di modelli BEIR V ed i benefici in termini di percentuali di 
riduzione di mortalità come conseguenza dello screening mammografico.
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Tabelle 7.7 e 7.8 - Illustrano il rischio relativo (RR) stimato per una dose ghiandolare media di 4 
mGy per incidenza e mortalità di carcinoma mammario basato sul modello BEIR V in funzione 
dell’età all’esposizione e degli anni trascorsi dall’inizio dell’esposizione.

Il modello considera una popolazione di 100.000 donne con composizione 
razziale ed etnica mista, ne studia incidenza di carcinoma mammario e la 
mortalità da 40 a 69 anni moltiplicando l’incidenza e la mortalità di base per 
il corrispondente rischio relativo derivante da dose di radiazione dovuta alla 
mammografia. Il beneficio dello screening è modulato in fasce percentuali di 
riduzione di mortalità a partire da 2 anni dal primo screening fino a 15 anni 
dopo l’ultimo.
Il beneficio viene misurato sia in termine di diminuzione del numero di morti 
per carcinoma polmonare sia in numero di anni guadagnati.
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Tabella 7.11 - Mostra il numero di carcinomi mammari extra attesi indotti da mammografie 
annuali insieme alla riduzione del numero di morti per carcinoma mammario per varie fasce 
percentuali di beneficio dovuto allo screening.

Tabella 7.12 - Mostra il numero di carcinomi mammari extra attesi indotti da mammografie 
annuali insieme gli anni di vita guadagnati per varie fasce percentuali di beneficio dovuto allo 
screening.

Dall’analisi risulta chiaro che, in termini di mortalità per carcinoma mammario, il 
rischio di mortalità radioindotta, anche eseguendo una serie di 30 mammografie 
annuali, è già compensato da un beneficio minimo (riduzione del tasso di 
mortalità dell’ 1%) pertanto è ragionevole concludere che il piccolo aumento 
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di incidenza di carcinoma mammario, pur attribuendo un beneficio minimo 
dallo screening, è più che compensato dalla riduzione di mortalità di carcinoma 
mammario.
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1.	 INTRODUZIONE

Il progressivo e continuo sviluppo tecnologico in ambito medico e in particolare 
oncologico-radioterapico a cui si è assistito negli ultimi decenni ha portato a 
un radicale cambiamento nel concetto stesso di medicina, passando da una 
medicina standard in cui uno stesso farmaco è utilizzato per la cura di un 
certo tipo di tumore (one size fits all), ad una medicina personalizzata. Le 
numerose scoperte effettuate sia in termini di nuovi farmaci che di tecniche 
di trattamento, i progressi ottenuti in ambito anatomo-patologico, biologico, 
genetico, proteomico, etc. hanno contribuito, negli ultimi anni, a questo 
sostanziale cambiamento [1].
Anche il ruolo dell’imaging si è radicalmente modificato passando da un ruolo 
puramente diagnostico, qualitativo, ad uno più prettamente quantitativo, con 
l’identificazione di numerosi parametri quantitativamente valutabili [2,3].
La consapevolezza sempre maggiore che alcuni trattamenti provocano la 
completa guarigione in alcuni pazienti mentre funzionano male o addirittura 
non funzionano in altri [4], ha spinto gli studiosi a ricercare quali fossero i 
possibili motivi e quali potessero essere eventuali trattamenti alternativi.
La scoperta di marcatori tumorali (biologici, genomici, proteomici, etc.) e il 
conseguente avvento delle “target therapy”, trattamenti mirati verso specifiche 
caratteristiche di alcune forme tumorali, ha inaugurato una nuova era in cui 
l’integrazione multidisciplinare svolge sicuramente un ruolo fondamentale sia 
nella diagnosi che nella cura del paziente portando a una significativa riduzione 
della mortalità non solo cancro correlata ma anche secondaria a patologie 
concomitanti [5,6].
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2.	 MEDICINA PERSONALIZZATA

Il termine “medicina personalizzata” viene definito dal National Cancer Institute 
come: “a form of medicine that uses information about a person’s genes, proteins, 
and environment to prevent, diagnose, and treat disease. In cancer, personalized 
medicine uses specific information about a person’s tumor to help diagnose, plan 
treatment, find out how well treatment is working, or make a prognosis”[7].
La medicina personalizzata è quindi una forma di medicina che utilizza 
informazioni specifiche di ogni singolo paziente per una più accurata diagnosi e 
prognosi nonché di volta in volta per la scelta del miglior iter terapeutico.
Ad oggi, nella pratica clinica quotidiana, le linee guida e i protocolli correntemente 
utilizzati sono il risultato di studi clinici randomizzati (RCTs) che, sebbene negli 
anni abbiano portato a innegabili cambiamenti, sono ancora spesso obsoleti e 
rappresentativi solo di un sottogruppo molto selettivo dell’intera popolazione. La 
popolazione analizzata, infatti, è spesso rappresentata solo da una minima parte 
della eterogeneità dell’intera popolazione vista nella pratica clinica [8]. Alcuni 
gruppi di pazienti (come gli anziani, i pazienti con importanti comorbidità, etc 
[9,10]) ed alcuni gruppi etnici e socio-economici [11–13] sono frequentemente 
esclusi dagli stessi RCTs, limitando notevolmente il ruolo di questa ricerca 
tradizionale all’interno del nuovo concetto di medicina personalizzata. Anche 
il lungo tempo che spesso è necessario per il raggiungimento dell’outcome 
prefissato è esso stesso un fattore di criticità importante degli RCTs, rendendo 
spesso obsoleti i risultati ottenuti.
Negli ultimi anni, accanto agli RCTs, si è assitito progressivamente alla 
comparsa di studi osservazionali basati sullo studio di popolazione, come forme 
complementari di ricerca soprattutto per la validazione dei risultati ottenuti con 
gli studi randomizzati [14]. È infatti cosa nota che, il motivo per cui spesso piccoli 
vantaggi terapeutici evidenziati in RCTs scompaiono quando lo stesso trattamento 
viene esteso alla pratica clinica corrente, è racchiuso nella intrinseca omogeneità 
del campione inizialmente analizzato. Partendo da questo presupposto, gli studi 
osservazionali risultano essenziali non solo per la validazione di linee terapeutiche 
in popolazioni più ampie, ma anche per l’identificazione di sottogruppi di pazienti 
che possano beneficiare di terapie mirate e linee terapeutiche più aggressive.
È in questo contesto che vengono ad assumere sempre maggiore importanza 
i modelli predittivi, sistemi di predizione di diversi outcomes a partenza 
multifattoriale. Lo sviluppo di questi sistemi di supporto decisionale (DSS) che 
hanno la funzione di affiancare il medico nella pratica clinica quotidiana, richiede 
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l’utilizzo di una grande ed eterogenea quantità di dati non solo per raggiungere 
una sufficiente significatività statistica ed ottenere un affidabile sistema di 
predizione ma anche per permettere di effettuare una validazione esterna del 
modello ottenuto [1,15].
Fondamentale per la creazione dei suddetti modelli predittivi è la creazione di 
large databases, archivi eterogenei di dati derivanti dalla condivisione di multipli 
dataset che possono provenire sia da dipartimenti diversi all’interno dello stesso 
Istituto sia da centri che differiscano a livello regionale, nazionale o internazionale.
Grazie alla ricerca nel settore dell’algoritmica di supporto allo sviluppo sistemi 
decisionali, differenti fattori correntemente archiviati nella pratica clinica possono 
essere analizzati contemporaneamente e correlati tra di loro. Fattori clinici, 
informazioni derivanti dall’imaging, dati riguardanti i vari trattamenti effettuati, 
fattori patologici, biologici, genetici, etc. possono essere integrati per individuare 
i parametri che meglio correlano con i vari outcomes di volta in volta proposti. Si 
passa quindi da un concetto di prescrizione basata sul “consenso” ad una basata 
sui “numeri”.
Cambia radicalmente il concetto di ricerca, l’eterogeneità dei dati viene ad 
assumere un ruolo fondamentale a fronte di una definizione ab initio delle variabili 
da analizzare (proprio degli RCTs). Si procede, infatti, con una archiviazione dei 
dati indipendente dall’obiettivo ultimo della ricerca in esame a cui segue una 
standardizzazione ed anonimizzazione [16] degli stessi dati per poi confluire 
all’interno del large database.

3.	 ONTOLOGIA E STANDARDIZZAZIONE DATI

Il processo di standardizzazione dei dati, fondamentale per la creazione di large 
databases che risultino il più omogenei ed il meno ambigui possibile, si avvale 
della creazione di una ontologia.
Ontologia è una parola che deriva dal greco ed è composta dal suffisso oντος 
(òntos), participio presente del verbo eimi (eimi) – essere – e da λογiα (logìa) 
– scienza, studio.
Con il termine ontologia si intende quindi una rappresentazione formale della 
conoscenza riguardante una serie di variabili all’interno di un dominio con il 
fine di standardizzare terminologie, in questo caso mediche e di trattamento, 
e di renderne non ambigua la semantica. Tramite un’ontologia si definiscono 
i concetti principali del dominio di conoscenza di interesse, rappresentando 
in maniera esplicita non solo il significato di ogni singolo concetto ma anche 
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le relazioni che intercorrono tra le varie nozioni. Tale rappresentazione, che 
va oltre il semplice dato (si parla infatti di meta-dati), consente la stesura di 
ontologie di supporto a basi di dati che possano essere robuste nel tempo, 
rispetto a successive revisioni ed arricchimenti, e nello spazio, rispetto alla 
fruizione di centri e contesti eterogenei e geograficamente distribuiti.
Uno dei paradigmi di rappresentazione dei dati attualmente più in auge è quello 
del Semantic Web proposto da Tim Berners-Lee [17]. In tale modello la base di 
dati si compone di asserzioni nella forma di soggetto+predicato+complemento 
e sono espresse tramite un apposito linguaggio, il Resource Description 
Framework (RDF) [18]. Ogni tripletta rappresenta una asserzione che può 
riguardare o il mondo circostante o un elemento (un soggetto, un predicato o 
un complemento) di una precedente asserzione (Tabella1).
L’interazione semantica tra i vari elementi delle triplette è esplicitamente 
definita all’interno dell’ontologia di norma tramite un altro linguaggio (RDFS o 
OWL) permettendo così a sistemi informatici di ottenere in maniera del tutto 
automatica, nuove inferenze a partire dal database originario, sotto forma di 
asserzioni derivabili da un processo logico partendo dalle asserzioni indicate in 
maniera esplicita.

Subject Predicate Object example (uri) Reference

Patient
has Been 

Diagnosed With

Malignant neoplasm of rectum

<http://purl.bioontology.org/ontology/
ICD10/C19>

ICD-10 

Patient has Biological Sex

Male

<http://ncicb.nci.nih.gov/xml/owl/EVS/
Thesaurus.owl#C20197>

Female

<http://ncicb.nci.nih.gov/xml/owl/EVS/
Thesaurus.owl#C16576

NCI 
Thesaurus

Disease has Stage Finding
T1 Stage Finding

<http://ncicb.nci.nih.gov/xml/owl/EVS/
Thesaurus.owl#C48720>

NCI 
Thesaurus 

Tabella 1 - examples of ‘semantic’ triple representation. [16]
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Questo sistema di organizzazione della conoscenza estremamente 
flessibile, facilita l’esecuzione di ricerche multi istituzionali anche tra centri 
internazionalmente diversi, grazie ad un sistema di interrogazione federata 
che permette di mantenere in loco i propri dati di partenza. Grazie all’utilizzo 
dello “SPARQL Protocol and RDF Query Language (SPARQL)”, linguaggio di 
interrogazione proprio del Semantic Web [19], è così possibile ottenere con 
relativa semplicità una importante condivisione di conoscenza.

4.	 RADIOMICS E ANALISI DELL’IMAGING

In ambito oncologico l’imaging ha da sempre rivestito un ruolo di importanza 
fondamentale per la corretta individuazione della situazione di malattia del pz 
assumendo un peso rilevante nella definizione dell’iter terapeutico da seguire.
Nell’ultimo decennio abbiamo assistito ad un radicale cambiamento del ruolo 
dell’imaging in ambito oncologico passando da un ruolo puramente diagnostico, 
qualitativo, ad uno più prettamente quantitativo, con l’identificazione di numerosi 
parametri quantitativamente valutabili.
Radiomics è un termine coniato in una serie di interessanti studi con cui si 
indica il processo di estrazione da immagini radiografiche, di parametri 
quantitativamente misurabili con l’obiettivo di convertire immagini prettamente 
qualitative in dati quantitativi [2,20].
Caratteristiche morfo-funzionali (es. forma, volume), di densità, di texiture etc 
del tumore, che fino allo scorso decennio erano solo analizzabili in maniera 
qualitativa a partenza dall’immagine acquisita, sono oggi l’oggetto di numerosi e 
complessi studi per l’identificazione di relativi descrittori numerici che possano 
essere facilmente riproducibili in diversi centri [2,20].
Partendo dallo studio della distribuzione delle diverse tonalità di grigio all’interno 
dell’immagine tumorale, non solo si è riusciti ad ottenere alcuni descrittori 
(es. descrittori di forma, di consistenza, di penetrabilità ottica), ma si è potuto 
anche fare un’analisi sia bidimensionale che tridimensionale dei rapporti della 
massa tumorale con gli spazi circostanti [2]. Sebbene però questi studi abbiano 
portato a risultati molto promettenti, ancora lungo è il cammino per una miglior 
individuazione dei numerosi pattern di eterogeneità, caratteristici delle varie 
forme tumorali. È infatti chiaro che essi potrebbero contribuire in maniera 
importante all’identificazione dello schema terapeutico più appropriato per 
ogni singolo paziente.
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5.	 MODELLI PREDITTIVI

Sfide sempre nuove e gravose si sono presentate, negli ultimi decenni, agli occhi 
del medico indirizzando la medicina sempre più verso una personalizzazione 
dei trattamenti. È in questo contesto che vengono ad assumere sempre 
maggiore importanza i modelli predittivi, sistemi di supporto decisionale (DSS), 
che affiancando le linee guida e i protocolli correntemente utilizzati, abbiano la 
funzione di aiutare il medico nella pratica clinica quotidiana.
Per creare un DSS sono necessari, in ambito medico, una grande quantità di 
dati dai quali gli agoritmi di supporto al DSS possano “estarre” un modello 
che rappresenti le relazioni fra le diverse variabili analizzate con il fine ultimo 
di descrivere al meglio il dominio di conoscenze. Perchè il DSS possa essere 
impiegato anche in centri diversi da quello in cui è stato creato, è necessaria 
una validazione esterna del modello ottenuto su dati definiti di “Testing Set” 
[1,15]. La mancata validazione su un Testing Set indipendente può nascondere 
eventuali bias legati alla popolazione sulla quale il DSS è stato creato (Training 
Set).
Grazie alla ricerca nel settore dell’algoritmica di supporto ai DSS (Reti Bayesiane 
[21,22], Alberi decisionali [23], Support Vector Machines [24], Reti Neurali [25], 
Algoritmi Genetici [26], etc.) affiancata alla statistica medica tradizionale (Cox 
proportional hazard model [27], regressione logistica [28], etc.), è possibile 
costruire dei predittori con caratteristiche molto differenti di performance 
ed usabilità. Va tuttavia notato che non tutti gli algoritmi consentono di 
identificare chiaramente il ruolo impattante delle variabili rispetto all’outcome. 
In una rete neurale, ad esempio, il peso delle diverse variabili resta nascosto 
nelle complesse ramificazioni fra i percettroni mentre in un Random Forests 
le variabili più outcome-correlate possono essere difficilmente identificabili. 
Anche indicatori come i p-value possono non essere sempre disponibili. Nella 
maggior parte dei casi, però, l’applicazione stratificata di più approcci permette 
di ottenere una buona performance ed una ragionevole stima delle relazioni 
delle variabili rispetto all’outcome.
Al fine di ottenere un sistema di predizione affidabile e riproducibile in un 
ambiente diverso da quello in cui è nato, il modello ottenuto (training set) 
è quindi opportuno che venga validato su un dataset possibilmente esterno 
(testing set).
Relativamente alle misure di performance dei predittori, gli indicatori più in 
voga sono certamente la ROC ed il corrispettivo AUC (Figura1). È tuttavia 
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importante osservare che la ROC non è sempre applicabile a tutti i predittori: 
in tal caso altri indicatori vanno considerati (accuracy, sensitivity, specificity, 
F-score, etc.).

Figura 1 - Modelli predittiv.i

Nella pratica clinica quotidiana, i modelli predittivi rappresentano dei sistemi di 
supporto decisionale (DSS) che hanno la funzione di affiancare il medico nella 
pratica clinica quotidiana.
Il modello finale che ne scaturisce può essere rappresentato ed utilizzato da 
medici e pazienti in vari modi. Supporti grafici decisionali quali i nomogrammi 
[27] si affiancano al sempre crescente utilizzo di sistemi computerizzati 
comprendenti sia siti web (Tabella 2) che archivi clinici informatizzati. Accanto 
a questi ultimi non può mancare la creazione e l’utilizzo di specifiche applicazioni 
su apparecchi tecnologici (telefoni cellulari, tablet, etc.) d’avanguardia.
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Institution Prediction model Web link (url)

Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (MSKCC)

Sentinel Lymph Node 
Metastasis

http://nomograms.mskcc.org/Breast/
BreastSLNodeMetastasisPage.aspx

Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (MSKCC)

Breast Additional Non 
SLN Metastases

http://nomograms.mskcc.org/Breast/
BreastSLNodeMetastasisPage.aspx

Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (MSKCC)

Ductal Carcinoma 
In Situ (DCIS) 
Recurrence

http://nomograms.mskcc.org/Breast/
DuctalCarcinomaInSituRecurrencePage.

aspx

Dana Farber Cancer Institute & 
Johns Hopkins Sidney Kimmel 

Comprehensive Cancer Center

BRCAPRO: BRCA1 
and BRCA2 mutations 
risk prediction model

http://bcb.dfci.harvard.edu/
bayesmendel/brcapro.php

Massachusetts General Hospital 
(MGH)

Breast Cancer 
Outcome Calculator

http://www.lifemath.net/cancer/
breastcancer/outcome/index.php

Cancer Research UK
IBIS Breast Cancer 

Risk Evaluation Tool http://www.ems-trials.org/riskevaluator/

National Cancer Institute (NCI)
Breast Cancer Risk 
Prediction Models

http://epi.grants.cancer.gov/cancer_risk_
prediction/breast.html

Tabella 2 - Esempi di sistemi di supporto decisionale (DSS) computerizzati, correlati al tumore 
mammario, attualmente in uso nella pratica clinica.

6.	 CONCLUSIONI

L’iterazione tra un importante sviluppo tecnologico e l’utilizzo sempre più 
diffuso di reti di calcolatori, ha permesso, negli ultimi decenni, il coinvolgimento 
attivo di numerosi ricercatori grazie anche alla grande flessibilità della tecnologia 
utilizzata.
In oncologia, la possibilità di avere uno strumento di predizione accurato e 
riproducibile fa si che sia sempre meno remota la possibilità di stratificare i 
pazienti in base al livello di rischio, identificando i gruppi che meglio rispondano 
a determinati schemi terapeutici. L’utilizzo dei modelli predittivi come DSS nella 
pratica clinica quotidiana accanto alle linee guida ed ai protocolli correntemente 
utilizzati, può quindi non solo facilitare la scelta, in ogni singolo caso, del 
trattamento più appropriato, ma anche risparmiare il paziente da inutili effetti 
collaterali o tossicità da trattamento.
I medici si trovano così ad affrontare due grandi sfide. La prima è rappresentata 
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dal nuovo concetto di medicina personalizzata che, considerando numerosi e 
variegati schemi terapeutici cerca di individuare il miglior iter terapeutico per 
ogni singolo paziente a fronte dell’inflessibile “one size fits all”. La seconda 
è rappresentata dal nuovo concetto di prescrizione che, basata non più sul 
semplice “consenso” bensì sui “numeri”, favorisce la nascita di un processo 
decisionale condiviso (“shared decision making”) dove l’attiva interazione tra 
il medico ed il paziente permette, attraverso un’obiettiva analisi dei rischi e 
benefici dei vari trattamenti, di raggiungere la migliore scelta terapeutica.
Lo sviluppo e la validazione di modelli predittivi a partenza multifattoriale è un 
passo necessario per la creazione di nuovi software che abbiano la funzione di 
dare alle conoscenze una nuova dimensione. Questi sistemi permettendo al 
medico di avere un’idea piu’ accurata delle possibilità di ogni singolo paziente sia 
in termini di sopravvivenza che di sviluppo di complicanze potranno portare ad 
un eventuale ottimizzazione delle linee guida esistenti per la scelta dei miglior 
iter terapeutico.
Predire il comportamento delle singole forme tumorali è molto difficile per la 
natura dinamica e complessa che li caratterizza. Tuttavia il trattamento potrà 
diventare sempre più personalizzato solo se si permetterà lo sviluppo di sistemi 
automatizzati accurati e scientificamente approvati che possano aiutare il 
medico nella pratica clinica quotidiana.
La limitata capacità cognitiva umana incapace di discriminare e considerare un 
numero di variabili superiore a 5 [29], trova quindi, nell’utilizzo dei DSS, un 
valido aiuto in grado di compensare questo intrinseco limite del genere umano.
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Il carcinoma mammario è la neoplasia più frequente nella popolazione 
femminile dei Paesi Occidentali e la principale causa di morte nelle donne 
di età compresa tra i 35 ed i 55 anni. In Italia, si registrano ogni anno 
oltre 47.000 nuovi casi, con circa 11.000 decessi. Sebbene l’incidenza del 
carcinoma mammario sia in continuo aumento, le statistiche degli ultimi anni 
indicano un’iniziale riduzione della mortalità. Questo dato trova spiegazione 
nel continuo incremento di casi diagnosticati in fase precoce per la sempre 
maggiore diffusione degli screening mammografici e ancor più nel sensibile 
miglioramento delle strategie terapeutiche.
Con riferimento a queste ultime, cambiamenti significativi hanno riguardato 
l’approccio chirurgico, sempre più indirizzato verso strategie conservative 
ugualmente efficaci nel garantire un buon controllo locale sotto l’aspetto 
oncologico ma con un impatto nettamente più accettabile sotto il profilo 
estetico e psicologico. 
Nell’ambito della chirurgia conservativa, l’introduzione della chirurgia 
oncoplastica, coniugando tecniche di chirurgia generale con quelle proprie 
della chirurgia plastica, ha consentito di superare il conflitto tra estensione 
della resezione chirurgica e risultato estetico finale, contribuendo in maniera 
importante a migliorare la qualità di vita delle pazienti. 
La mastectomia resta ancora una valida alternativa chirurgica in casi selezionati 
ed è associata preferibilmente a procedure ricostruttive immediate che 
minimizzano l’impatto psicologico negativo dell’atto demolitivo.
La tecnica del linfonodo sentinella per i tumori in stadio iniziale ha permesso 
di evitare la dissezione ascellare di principio senza rinunciare alle importanti 
informazioni prognostiche dei linfonodi loco-regionali.
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1.	 CHIRURGIA CONSERVATIVA DELLA MAMMELLA  

La chirurgia conservativa seguita da radioterapia è oggi considerata il gold 
standard terapeutico per il carcinoma della mammella in stadio precoce. I risultati 
a distanza di molti studi prospettici randomizzati hanno infatti confermato in 
modo definitivo l’equivalente efficacia di questa opzione terapeutica a confronto 
con la mastectomia in termini di sopravvivenza globale e libera da malattia. 
Nell’ultimo decennio quindi, si è assistito ad un continuo incremento nell’uso 
delle tecniche di chirurgia conservativa che nei centri di eccellenza vengono 
oggi applicate come trattamento di scelta nel 75-80% delle pazienti con tumore 
del seno.
Un buon trattamento chirurgico conservativo deve garantire il conseguimento 
di due obiettivi fondamentali: l’asportazione completa della neoplasia nel 
rispetto dei criteri della radicalità oncologica ed un valido risultato estetico, che 
mantenga una buona morfologia ed un adeguato volume del seno operato. 
Ciascuno dei due obiettivi è condizionato da problematiche specifiche, che in 
larga parte attengono all’ampiezza dell’escissione ghiandolare ed alle quali la 
continua evoluzione delle tecniche di chirurgia conservativa ha cercato di dare 
risposte sempre più efficaci. 
Nel tentativo di acquisire maggiore efficacia nel controllo locale della malattia 
ed al tempo stesso ottimizzare il risultato estetico, sono state introdotte, negli 
ultimi anni, nuove procedure chirurgiche che combinano i principi della chirurgia 
oncologica con accorgimenti propri della chirurgia plastica. Queste nuove tecniche, 
chiamate “oncoplastiche”, consentono generalmente resezioni ghiandolari più 
ampie, facilitando l’acquisizione di una buona radicalità oncologica con adeguati 
risultati estetici anche nelle pazienti con lesioni localizzate in quadranti considerati 
a maggior rischio di inestetismi o in caso di rapporto non particolarmente 
favorevole tra diametro tumorale e dimensioni della ghiandola mammaria.
Tra le classificazioni proposte per le varie procedure oncoplastiche, quella più 
utilizzata fa riferimento alla modalità di riparazione del difetto volumetrico 
conseguente all’exeresi, distinguendo tra tecniche di “volume displacement” e 
tecniche di “volume replacement”.
Nelle tecniche di “volume displacement”, il difetto derivante dalla resezione 
viene riempito da lembi ghiandolari adeguatamente mobilizzati. Sono tecniche di 
solito più semplici, che dovrebbero essere parte del bagaglio tecnico del chirurgo 
senologo e che raramente richiedono la collaborazione del chirurgo plastico. 
Queste tecniche prevedono una mobilizzazione della ghiandola mammaria sia 
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dalla cute che dal muscolo pettorale, al fine di facilitare sia la resezione del 
tumore che la redistribuzione ghiandolare dopo la rimozione della neoplasia. 
Spesso includono anche accorgimenti per un corretto riposizionamento del 
complesso areola-capezzolo (CAC), al fine di evitare l’eccessiva deviazione del 
CAC verso la zona di resezione e permettere la sua permanenza al centro del 
seno residuo.
Tra le tecniche oncoplastiche di “volume displacement” si possono identificare 
procedure con livello di complessità minore e maggiore. Le prime sono 
caratterizzate da rimodellamenti ghiandolari di minore entità, cui si può associare 
una minima escissione di cute e che nella maggior parte dei casi non richiedono 
interventi di simmetrizzazione controlaterale. Tra queste annoveriamo le 
tecniche di quadrantectomia con accesso periareolare, con accesso dal solco 
sottomammario e con approccio “round block”.
Le tecniche di “volume displacement” con livello di complessità maggiore 
viceversa si associano ad estesi rimodellamenti e mobilizzazioni ghiandolari, 
escissioni di importanti porzioni di cute e spesso richiedono interventi di 
simmetrizzazione controlaterale per ottimizzare i risultati estetici. Nell’ambito 
di queste tecniche, le più utilizzate sono la quadrantectomia centrale con 
lembo cutaneo-ghiandolare (“Grisotti”), la quadrantectomia periareolare con 
mastopessi ad “ali di pipistrello” (“batwing mastopexy”) e le tecniche con 
mastoplastica riduttiva (figura 1). 

Figura 1 - Risultato a 6 mesi in una paziente sottoposta a chirurgia conservativa bilaterale con 
tecnica oncoplastica.
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Nelle tecniche oncoplastiche di “volume replacement” il difetto determinato 
dalla resezione viene ricostruito con tessuto autologo prelevato da un sito 
extramammario. Le opzioni più comuni includono i lembi muscolocutanei e i 
lembi perforanti che possono essere trasferiti su un peduncolo vascolarizzato o 
come tessuto libero, utilizzando anastomosi vascolari microchirurgiche. Il lembo 
più comunemente utilizzato per ricostruire un difetto ghiandolare dopo chirurgia 
conservativa è il lembo muscolo-cutaneo del latissimus dorsi. Le tecniche di 
volume replacement richiedono una maggiore esperienza del chirurgo, hanno 
tempi operatori più lunghi e possono essere gravati da complicanze sia sul sito 
donatore che sullo stesso lembo.

2.	 CHIRURGIA DEMOLITIVA DELLA MAMMELLA  

La mastectomia resta ancora oggi una valida alternativa chirurgica in casi 
selezionati ed è associata preferibilmente a procedure ricostruttive immediate 
che minimizzano l’impatto psicologico negativo dell’atto demolitivo.
La mastectomia deve essere infatti considerata in tutte le pazienti in cui  il rapporto 
grandezza della mammella/grandezza del tumore  è tale da non permettere  un 
soddisfacente risultato estetico, nelle pazienti con lesioni multicentriche  o con 
carcinomi infiammatori e nelle pazienti con controindicazioni alla radioterapia 
post-operatoria. 
La mastectomia può essere eseguita secondo varie modalità; nella mastectomia 
radicale modificata si asporta l’intera ghiandola con una losanga di cute contenente 
il complesso areola capezzolo; nella mastectomia  “skin sparing” si rimuove tutta 
la ghiandola con il complesso areola capezzolo preservando tuttavia l’involucro 
cutaneo sano; in casi selezionati è inoltre possibile eseguire anche mastectomie 
“nipple-sparing” con conservazione della cute e del complesso areola capezzolo. 
Comunque ogni volta sia indicata la mastectomia l’opzione per una ricostruzione 
mammaria deve essere sempre presa in considerazione. 
La ricostruzione può essere eseguita già nel corso dell’intervento di mastectomia 
(ricostruzione immediata) o in tempi successivi (ricostruzione differita).  È 
ormai tendenza generalizzata a ricorrere, quando possibile,  alla ricostruzione 
immediata in quanto tale approccio offre alla paziente sia  il vantaggio di 
attenuare il senso di mutilazione derivante dalla mastectomia e sia di evitare un 
ulteriore tempo  chirurgico. 
Le tecniche di ricostruzione possono prevedere la reintegrazione  del volume 
della mammella mediante un impianto di protesi in silicone (figura 2) o mediante 
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il trasferimento di lembi muscolo-cutanei autologhi prelevati da altre regioni 
anatomiche quali  il dorso e l’addome. 
Le metodiche che prevedono l’uso di tessuti autologhi hanno il vantaggio di 
offrire la ricostruzione di una neo-mammella costituita da tessuto adiposo e 
quindi con aspetto piu’ naturale e molto  simile a quella controlaterale. Tuttavia 
sono  metodiche  ben  più complesse rispetto alla ricostruzione  con protesi, 
con tempi di sala operatoria maggiori, degenze più lunghe e più alti rischi di 
complicanze minori e maggiori (sanguinamenti, infezioni, necrosi parziale o 
completa del lembo).

Figura 2 - Risultato ad 1 anno in una paziente sottoposta a mastectomia “nipple sparing” bilate-
rale e ricostruzione immediata con protesi definitiva

3.	 CHIRURGIA DEI LINFONODI DEL CAVO ASCELLARE  

Indipendentemente dal tipo di chirurgia eseguito sulla mammella  è 
importante conoscere se il carcinoma invasivo si è diffuso ai linfonodi ascellari.  
L’interessamento linfonodale costituisce infatti il  più importante fattore 
prognostico ed è per questo motivo che il  trattamento  chirurgico del carcinoma 
invasivo del seno ha sempre incluso anche l’asportazione (parziale o completa) 
dei linfonodi ascellari. 
Per ridurre le  complicanze legate a  queste  procedure,  negli ultimi 15  anni, è  
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stata progressivamente introdotta la tecnica di biopsia del linfonodo sentinella, 
una procedura  chirurgica  mini-invasiva per  lo studio dei linfonodi ascellari.  
Essa consiste nell’identificazione, asportazione ed  analisi istologica del  “primo” 
linfonodo, il  linfonodo sentinella,  che riceve la  linfa proveniente dalla zona 
della mammella sede  del tumore. Il razionale della tecnica del linfonodo 
sentinella è basato sul principio per cui vi è una progressione sequenziale e 
lineare delle cellule tumorali nei vasi linfatici; se il linfonodo sentinella contiene 
cellule neoplastiche (linfonodo sentinella positivo per metastasi)  si procede alla 
dissezione ascellare completa; se invece il  linfonodo sentinella non contiene 
cellule tumorali (linfonodo sentinella negativo) si  assume che anche gli  altri 
linfonodi ascellari siano negativi e  non  è  pertanto  necessario eseguire la 
dissezione ascellare completa. La tecnica del linfonodo sentinella permette 
così di evitare l’insorgenza degli spiacevoli effetti collaterali legati alla dissezione 
linfonodale completa, quali le parestesie e il linfedema dell’arto superiore.
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Il trattamento farmacologico del carcinoma della mammella nasce agli inizi 
degli anni ’60. La convinzione allora dominante era che la chirurgia fosse l’unica 
ad avere possibilità di cura e che interventi più “radicali”, in altre parole più 
demolitivi e mutilanti, garantissero maggiori possibilità di guarigione.
Il primo trial con un trattamento farmacologico sistemico risale al 1958 
e prevedeva la somministrazione di un agente alchilante (il thiotepa) 
nell’immediato post-operatorio allo scopo di ottenere una sorta di profilassi 
della diffusione tumorale (Fisher, 1986). Per la prima volta fu dimostrato che 
un trattamento sistemico poteva modificare la storia naturale del carcinoma 
mammario. La spiegazione di tale fenomeno giunse negli anni ’60 dagli studi 
condotti da Bernard Fisher con l’allora nascente NSABP (National Surgical 
Adjuvant Breast Project) con la dimostrazione che il carcinoma mammario è 
una malattia “sistemica”, cioè potenzialmente disseminata, sin dall’esordio e che 
i trattamenti locali, anche se estesi, possono non essere sufficienti a migliorare 
la sopravvivenza. Con l’acquisizione di questa consapevolezza negli anni a 
seguire sono proliferati numerosi studi sui trattamenti sistemici postoperatori 
(Peto, 2012). Oggi, a distanza di 50 anni dalle prime occasionali osservazioni, 
è ben dimostrato in letteratura che i trattamenti farmacologici postoperatori 
riducono la percentuale di recidive di oltre il 50%, portando ad affermare che la 
significativa riduzione della mortalità osservata per carcinoma mammario, oltre 
che alla diffusione dello screening, è dovuta alla sempre maggiore diffusione dei 
trattamenti adiuvanti stessi (Berry, 2005).
I farmaci antiblastici oggi maggiormente utilizzati sono le Antraciline (Adriamicina, 
Epirubicina), la Ciclofosfamide e i Taxani (Paclitaxel e Docetaxel), oltre al 
Trastuzumab. In sintesi, le pazienti ad alto rischio ricevono tre farmaci, in vari 
schemi, per una durata media di 6 mesi; quelli a medio e basso rischio, due 
farmaci, per una durata media di 3 mesi. La durata della terapia con Tratuzumab 
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è, al momento attuale, di un anno (Peto, 2012). Grazie alle moderne terapie di 
supporto con antiemetici di ultima generazione, quali inibitori della serotonina e 
della neurochinina 1, e con fattori di crescita granulocitari (lenograstim, filgrastim) 
è possibile ottenere il controllo della tossicità acuta, sia gastrointestinale che 
ematologica, legata ai trattamenti antiblastici.
I benefici del trattamento adiuvante non sono tuttavia al momento uniformi 
a causa della eterogeneità istologica e molecolare del carcinoma mammario. 
I fattori biologici tradizionalmente noti sono rappresentati dai recettori per 
estrogeni, mediamente espressi nel 60-70% dei carcinomi mammari; più 
recentemente sono stati identificati altri parametri utili a scopo prognostico 
quali i recettori per il progesterone, i recettori della famiglia HER2, l’indice 
proliferativo Ki67. In base a questi elementi e alle conoscenze derivate dai test 
di mappatura genetica (Oncotype DX, MammaPrint), secondo le linee guida 
delle principali associazioni oncologiche internazionali (ASCO, ESMO, NCCN, 
AIOM) è possibile classificare i tumori della mammella in 5 gruppi:

Luminal A Luminal B1 Luminal B2 HER2 positivo Triplo Negativo

ER positivo

HER2 negativo

Ki67 <14%

PgR >20%

ER positivo

HER2 negativo

più

Ki67>14%

oppure

PgR<20%

ER positivo

HER2 positivo

HER2 positivo

ER negativo

PgR negativo

HER2 negativo

ER negativo

PgR negativo

Dall’insieme di questa classificazione molecolare e dello stadio TNM è possibile 
definire il rischio di recidiva di ogni singola paziente e pianificare il trattamento 
adiuvante più appropriato.
La terapia dei tumori luminali prevede una ormonoterapia, rispettivamente 
con Tamoxifene in premenopausa o inibitori dell’aromatasi in postmenopausa 
per una durata variabile tra 5 e 10 anni. La maggior parte dei tumori Luminal 
A, ad eccezione dei casi ad alto rischio di recidiva quali quelli con più di 3 
linfonodi metastatici, non richiedono chemioterapia antiblastica. I Luminal 
B1 rappresentano un istotipo di incerta definizione: l’ormonoterapia viene 
generalmente associata alla chemioterapia anche se la scelta dei farmaci e la 
durata del trattamento variano a seconda del rischio individuale. L’istotipo 
Luminal B2 viene trattato con chemioterapia in associazione all’anticorpo 
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anti HER2 trasuzumab ed ormonoterapia. L’istotipo HER2 positivo richiede 
trattamento con chemioterapia associata a Trastuzumab. L’istotipo “triplo 
negativo” può essere trattato solo con chemioterapia e, così come l’HER2 
positivo, non esprime recettori sfruttabili per un trattamento ormonale (Senkus, 
2013).
Fino ad oggi gli obiettivi primari dei maggiori trials clinici hanno focalizzato 
l’interesse sui dati di efficacia dei trattamenti in termini di radicalità oncologica e 
sui dati di tollerabilità e sicurezza a breve termine. Dato l’intento curativo della 
terapia adiuvante, incentrare l’attenzione anche sugli effetti collaterali a lungo 
termine è fondamentale, considerato il loro impatto sulla qualità di vita delle 
donne sopravvissute ad un tumore al seno.

Grazie ai trattamenti adiuvanti, la percentuale di mortalità per 
carcinoma mammario è in progressiva riduzione. Con l’aumento 

della sopravvivenza il problema degli effetti collaterali a lungo termine 
secondari ai trattamenti diventa di primaria importanza.

1.	 RISCHI AGGIUNTIVI A LUNGO TERMINE DELLA DONNA CON 
NEOPLASIA MAMMARIA

1.1.	 Rischio di neoplasie non mammarie secondarie ai trattamenti effettuati

È stato calcolato che 1 paziente su 20 svilupperà una neoplasia secondaria 
non mammaria (SNBCs) a 10 anni. Schaapveld et al. hanno valutato l’incidenza 
di SNBCs in un gruppo di 58.068 donne olandesi operate per carcinoma 
mammario in fase iniziale. In un follow up mediano di 10 anni sono stati 
diagnosticati 2.578 nuovi casi di SNBCs in confronto ad una attesa stimata di 
2.110 casi, con un rischio relativo aumentato del 22%. In particolare è riportata 
una maggiore incidenza di neoplasie dell’esofago, dello stomaco, del polmone, 
del colon-retto, dell’utero, dell’ovaio, del rene, della vescica, di sarcomi dei 
tessuti molli, di melanoma e di linfomi e leucemie. (Schaapveld, 2008). Questa 
maggiore incidenza può essere attribuita a fattori genetici quali BCRA2 e p53, 
la radioterapia effettuata sul torace, l’ormonoterapia con Tamoxifen, correlata 
al carcinoma dell’endometrio nello 0.1% dei casi, e la chemioterapia con 
adriamicina e ciclofosfamide responsabile di leucemie mieloidi acute (AML) e 
sindromi mielodisplastiche (MDS) nello 0.3-1.2% dei casi (Azim, 2011).
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Secondo la classificazione IARC, tra i farmaci utilizzati in terapia adiuvante, la 
ciclofosfamide e il tamoxifene appartengono al gruppo 1 (cancerogeni per 
l’uomo – IARC Monographs, Vol 100A, 2012); l’adriamicina al gruppo 2A 
(probabile cancerogeno per l’uomo – IARC Monographs; Vol 10, Sup 7, 1987); 
i taxani, il trastuzumab e gli inibitori delle aromatasi non sono menzionati.

1.2.	 Tumori ematologici

La AML associata ad agenti alchilanti, classificata come M1 o M2 con anomalie 
dei cromosomi 5 e 7, classicamente si sviluppa 5 anni dopo il trattamento e ha 
prognosi infausta. La AML associata a inibitori della topoisomerasi II, insorge 
generalmente prima dei 5 anni dopo il trattamento ed è frequentemente 
associata ad anomalie citogenetiche di 11q23. (PedersenBjergaard, 1995). Il 
rischio assoluto di insorgenza di AML a 10 anni per donne che hanno effettuato 
o meno una qualunque chemioterapia adiuvante con agenti alchilanti ed inibitori 
delle topo isomerasi II è rispettivamente 1.8% vs 1.2% (Patt, 2007).
Gli schemi chemioterapici a base di Melphalan, maggiormente utilizzati negli 
anni settanta, sono altamente leucemogeni. Il rischio di neoplasie mieloidi in 
pazienti trattate con Melphalan è dieci volte maggiore rispetto alle pazienti 
trattate con ciclofosfamide. Fisher et al hanno riportato che il rischio di AML a 
10 anni era incrementato in pazienti trattate con chirurgia seguita da CT a base 
di Melphalan rispetto alle pazienti trattatte con sola chirurgia (1.29 vs 0.27% 
rispettivamente)(Fisher, 1985).
Il potenziale leucemogeno della ciclofosfamide è emerso negli anni successivi. 
Il rischio di sviluppare AML/MDS in pazienti con carcinoma mammario in fase 
iniziale trattate con CT adiuvante contenente ciclofosfamide si è rivelata più 
alta rispetto alla popolazione generale; esiste inoltre una correlazione altamente 
significativa tra dose cumulativa crescente di ciclofosfamide e rischio di leucemie. 
Praga et al hanno valutato, su una casistica di 9.796 pazienti trattati tra il 1984 
e il 2001, che il rischio di AML e MDS a 8 anni aumenta significativamente 
e, soprattutto, rapidamente (0.37% vs 4.97%) superando la dose cumulativa 
di epirubicina e ciclofosfamide di 720 mg/mq e 6.300 mg/mq rispettivamente 
(Praga, 2005).
Gli schemi con adriamicina e ciclofosfamide più utilizzati negli ultimi anni 
(NSABP) prevedono generalmente dosaggi più bassi quali 240 mg/mq e 2.400 
mg/mg: con queste dosi il rischio a 5 anni appare significativamente più basso 
rispetto a schemi con ciclofosfamide a dosaggi >4.800 mg/mq (0.21% vs 1.01%) 
(Smith, 2003).
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Per quanto riguarda i taxani, la categoria di farmaci “new entry” del trattamento 
adiuvante del carcinoma mammario, i dati del SEER e del database della 
Cochrane non hanno riportato un aumento del rischio di leucemia né con 
paclitaxel che con docetaxel (Patt, 2007)(Ferguson, 2010).
Un altro gruppo di farmaci a potenziale effetto leucemogeno è quello dei fattori 
di crescita granulocitari. Il loro ruolo effettivo al momento è controverso. 
Secondo i dati SEER l’aggiunta di G-CSF raddoppia il rischio di leucemie mieloidi 
acute rispetto alla sola chemioterapia, anche se il rischio assoluto resta basso. 
Hershman et al, in una casistica di 5510 pazienti di età superiore a 65 anni 
trattate con G-CSF o GM-CSF, riportano globalmente 64 casi (1.16%) di AML 
o MDS. Delle 906 donne trattate con G-CSF e/o GM-CSF e confrontate con 
le 4604 mai trattate con CSF, 16 (1.77%) vs 48 (1.04%) hanno sviluppato una 
AML o MDS, con HR 2.14. L’evidenza della correlazione può essere indebolita 
dal fatto che i pazienti trattati con CSF o ricevono trattamenti intensificati 
(di per sé a maggiore rischio di leucemia) oppure hanno una ridotta riserva 
midollare, condizione che potrebbe renderli più suscettibili a sviluppare una 
leucemia secondaria (Hershman, 2007).
Altri studi non hanno invece evidenziato un incremento del rischio con 
l’aggiunta del filgrastim. Lo studio Cancer and Leukemia Group B9741 riporta 
che, le pazienti trattate con schemi ad alte dosi più G-CSF non avevano un 
maggior rischio di AML o MDS a confronto con quelle trattate con schemi 
convenzionali senza supporto con G-CSF (Citron, 2003). Inoltre questi dati 
indicano che le pazienti sottoposte a chemioterapia adiuvante devono essere 
controllate nel tempo più accuratamente per gli effetti a lungo termine (Dong, 
2014).

Gli schemi adottati nella pratica clinica corrente sono correlate ad un 
maggior rischio di AML/MDS.

1.3.	 Tumori non ematologici

È ormai ben noto che esiste una correlazione tra tamoxifene ed aumentata 
incidenza di carcinomi uterini, in particolare endometriali, di carcinomi 
ovarici e sarcomi uterini. La prima segnalazione risale al 1998 quando sono 
stati presentati i dati dello studio NSABP P1 in cui il Tamoxifen veniva 
utilizzato nella prevenzione del carcinoma mammario. Le partecipanti che 
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ricevevano il tamoxifen avevano un rischio 2.53 volte maggiore di sviluppare 
un carcinoma dell’endometrio rispetto al gruppo placebo, con una incidenza 
per 1.000 donne/anno del 2.30 versus 0.91. Il rischio era maggiore per il 
gruppo di età superiore a 50 anni (4.01) (Fisher, 1998).
Swerdlow et al., in uno studio di confronto tra tamoxifen versus nessun 
trattamento ha confermato l’aumento del rischio di carcinoma dell’endometrio 
con OR 2.4. Il rischio appare anche correlato alla durata del trattamento e 
raggiunge un OR 3.6 per esposizioni superiori a 5 anni (Swerdlow, 2005).
Questo dato è stato ulteriormente confermato: Curtis et al, su una casistica 
di 39.451 donne trattate con tamoxifen hanno riportato un OR 2.17 rispetto 
alla popolazione generale (Curtis, 2004). Kamigaki et al hanno riportato un 
rapporto di incidenza relativa del carcinoma endometriale del 3.04 su 45.575 
casi di carcinoma mammario di cui 16.314 trattate con tamoxifen. L’incidenza 
osservata era 0.63/1.000 persone/anno rispetto allo 0.21 del gruppo di 
controllo (Kamigaki 2011).
Il rischio resta elevato anche 5 anni dopo la fine del trattamento; non sembra 
correlato alla dose giornaliera di tamoxifen ed è sovrapponibile tra pre e 
postmenopausa (Swerdlow 2005). Il rischio è aumentato nelle donne di età 
superiore a 50 anni ed è correlato alla durata del trattamento (Matesich, 
2003).
Un precedente trattamento con tamoxifene è legato anche all’insorgenza di 
istotipi insoliti di carcinomi uterini (sottotipi non endometroidi). Le pazienti 
con carcinoma endometriale, che hanno ricevuto tamoxifene per 5 anni, 
hanno mostrato una più alta mortalità rispetto alle donne che non hanno 
ricevuto la terapia antiestrogenica. Questo dato può essere attributo alla 
maggiore incidenza di sottotipi istologici non endometroidi, con prognosi 
infausta, riscontrata nelle pazienti sottoposte a terapia con tamoxifene, 
sebbene altri studi mostrino come le caratteristiche clinico-patologiche 
del carcinoma endometriale siano indipendenti dall’utilizzo del tamoxifene 
(Pukkala, 2002)(Jones, 2012)(Le Donne 2013).
Non ci sono al momento segnalazioni di NSBCs tra le pazienti trattate con 
terapia anti-HER2.

Il carcinoma dell’endometrio è la neoplasia maggiormente correlata al 
trattamento adiuvante ormonale per carcinoma della mammella.
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2.	 RISCHIO DI PATOLOGIE NON ONCOLOGICHE SECONDARIE AI 
TRATTAMENTI EFFETTUATI

2.1.	 Tossicità cardiologica

Antracicline. La correlazione tra alcuni farmaci antineoplastici comunemente 
utilizzati per il trattamento del carcinoma mammario e il rischio di tossicità 
cardiologica è ben documentata. L’incidenza di scompenso cardiaco raggiunge 
il 5% per la doxorubicina e l’epirubicina quando la dose cumulativa supera, 
rispettivamente, i 400 e 920 mg/mq. Fattori di rischio aggiuntivi sono rappresentati 
dall’età, l’ipertensione arteriosa, una storia di malattia coronarica e un pregresso 
trattamento radiante sul mediastino.
L’outcome cardiologico a lungo termine di pazienti trattate in fase adiuvante 
con schemi a base di antracicline è stato valutato in tre studi principali. Il primo, 
condotto da un gruppo italiano, ha esaminato 1000 pazienti arruolate in tre 
trials prospettici che confrontavano differenti schemi con antracicline (637 
pazienti) versus schemi senza antracicline quali lo storico CMF (ciclofosfamide, 
methotrexate e 5-fluorouracicile)(363 pazienti). La dose cumultativa mediana di 
doxorubicina in questi studi era di 294 mg/mq. Dopo un follow up mediano di 11 
anni dal termine del trattamento, la mortalità complessiva per cause cardiologiche 
era simile nei due gruppi, 0.6% per le pazienti trattate con doxurubicina e 0% per 
le pazienti trattate con CMF. Inolte, in 342 pazienti valutate con ecocardiogramma 
dopo 11 anni, anche se la percentuale di disfunzione sistolica era più alta nel 
gruppo di pazienti trattate con doxorubicina (15 casi: 8% vs 3 casi: 2%), solo 2 
pazienti erano sintomatici (Zambetti, 2001).
Un altro studio, condotto da un gruppo francese, ha valutato la tossicità 
cardiologica a lungo termine in 150 pazienti libere da malattia che erano 
state trattate in fase adiuvante con sei cicli di FEC (fluorouracile, epirubicina e 
ciclofosfamide) con epirubicina 50 mg/mq (FEC 50) versus 100 mg/mq (FEC 
100). Dopo un follow up mediano di 8 anni, il gruppo trattato eon epirubicina a 
dose superiore presentava un quadro di scompenso cardiaco nel 2.3% dei casi e 
18 su 85 pazienti avevano una riduzione asintomatica della frazione d’eiezione. 
Viceversa, nel gruppo FEC 50 non sono stati osservati casi di scompenso cardiaco 
e solo 2 pazienti su 65 presentavano una riduzione asintomatica della frazione 
d’eiezione (Bonneterre, 2004).
Uno studio successivo del Southwest Oncology Group (SWOG) ha confrontato 
la tossicità cardiologica a lungo termine tra lo schema CAF (ciclofosfamide, 
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doxorubicina 60 mg/mq e 5-fluorouracicle) e CMF, utilizzati in fase adiuvante per 
6 cicli, su un campione di 180 casi lungo sopravviventi e non ha dimostrato una 
significativa tossicità cardiologica a lungo termine. La percentuale di casi in cui la 
frazione di eiezione si è ridotta a valori inferiori al 50% è risultata sovrapponibile 
tra i due schemi sia all’analisi condotta a 5-8 anni (CAF 5% versus CMF 7%) che 
a 10-13 anni (CAF 3% versus CMF 0%)(Ganz 2008).

La tossicità cardiaca delle antracicline è dose dipendente con 
incremento significativo del rischio per dosi rispettivamente di 360 mg/
mq per la doxorubicina e 720 mg/mq per l’epirubicina. L’età superiore 

a 65 anni ed una frazione di eiezione basale già ridotta (50-55%) 
rappresentano fattori di rischio aggiuntivi.

Trastuzumab. La cardiotossicità indotta da trastuzumab si può presentare 
con un ampio spettro di gravità che va dalla riduzione asintomatica della 
frazione d’eiezione allo scompenso cardiaco (Chien, 2010) ma non sembra 
essere correlata alla dose o alla durata del trattamento (Tripathy, 2004). La 
cardiotossicità da trastuzumab può essere reversibile nelle prime fasi con la 
sospensione del farmaco e con un’adeguata terapia cardiologica (Ewer, 2005). 
Il Cardiac Review and Evaluation Commettee (CREC), relativamente agli studi 
pilota di fase II e III con Trastuzumab utilizzato per il carcinoma mammario 
metastatico, riporta percentuali di tossicità cardiologica che si attestano all’8% 
per il solo Trastuzumab fino a circa il 30% quando utilizzato in combinazione con 
le antracicline (Seidman, 2002). Moja et al., nel 2012 hanno sintetizzato i risultati 
relativi a otto trials principali che includevano complessivamente più di 10.000 
pazienti dimostrando un risk ratio di 5.11 e di 1.83 rispettivamente di scompenso 
cardiaco e di riduzione della frazione d’eiezione con l’utilizzo del Trastuzumab. 
Oltre al trattamento concomitante con antracicline, altri importanti fattori di 
rischio per la cardiotossicità indotta da trastuzumab sono l’età (Russo, 2012; 
Perez, 2008; Tan-Chiu, 2005), una storia di malattia cardiaca (Seidman, 2002; 
Serrano, 2012), una frazione d’eiezione basale bassa (Perez, 2008).
Taxani. I Taxani sono stati inclusi nella terapia adiuvante del trattamento del 
carcinoma mammario dagli anni novanta e non ci sono sufficienti dati sulla tossicità 
cardiologica a lungo termine, nè sembra che determinino un incremento della 
tossicità cardiologica delle antracicline (Martin, 2005).
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2.2.	 Riduzione della fertilità, amenorrea e menopausa anticipata

I trattamenti oncologici possono causare una riduzione della fertilità e indurre 
amenorrea o menopausa anticipata (si definisce menopausa la persistenza di 
amenorrea per oltre un anno). Il problema della fertilità in donne sottoposte 
a terapia adiuvante per il tumore della mammella è particolarmente sentito 
alla luce del fatto che l’età media per la prima gravidanza è aumentata mentre 
l’età di incidenza del carcinoma mammario si è abbassata (Ruddy 2011). La 
riduzione della fertilità, il rischio di amenorrea o la menopausa anticipata indotti 
dalla chemioterapia sono correlate all’età della paziente e al tipo di trattamento 
citotossico, biologico o ormonale.
La chemioterapia, in particolare la ciclofosfamide, provocando un danno 
ovarico, riduce la fertilità e induce, in relazione al numero di follicoli residui, una 
amenorrea o la menopausa.
Il rischio di amenorrea con lo schema doxorubicina e ciclofosfamide (4 cicli) 
per le donne di età inferiore o superiore a 40 anni è rispettivamente del 15% 
versus 60%. Utilizzando sempre il cut-off dei 40 anni, lo schema ciclofosfamide, 
doxorubicina e fluorouracile (6 cicli) è più tossico con percentuali di amenorrea 
del 40-50% versus 90-100% (Parulekar, 2005). Altri autori hanno confermato 
che il rischio di amenorrea è correlato alla dose totale di ciclofosfamide 
somministrata (Petrek, 2006).
Per quanto riguarda i nuovi farmaci, in particolare i taxani e il trastuzumab, i dati 
disponibili sono pochi ma suggeriscono che entrambi non abbiano effetti negativi 
sulla fertilità (Davis, 2005).
Abusief et al hanno dimostrato che l’aggiunta di paclitaxel allo schema doxorubicina 
e ciclofosfamide (attualmente considerato lo standard terapeutico secondo 
le linee guida NCCN che prevede nella schedula sequenziale quattro cicli di 
doxorubicina e ciclofosfamide seguiti da dodici somministrazioni di paclitaxel), 
gli schemi dose-dense (somministrati ogni 2 settimane piuttosto che ogni 3) e 
l’aggiunta del trastuzumab non aumentano il rischio di amenorrea (Abusief, 2006).
A differenza della chemioterapia, le terapie endocrine, quali tamoxifene e 
analoghi LHRH, non provocano danni ovarici e non ne compromettono la 
funzione (Goodwin, 1999).

Il rischio di amenorrea per lo schema doxorubicina, ciclofosfamide 
e paclitaxel è compreso tra il 30 e il 70% ed è correlato all’età della 

paziente.
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2.3.	 Tossicità neurologica (disturbi cognitivi)

L’osservazione che la chemioterapia possa avere effetti negativi sulle funzioni 
cognitive risale al 1983 (Silberfarb, 1983). Tale quadro clinico è stato spesso 
definito utilizzando i termini “chemofog” e “chemobrain” proprio per specificare 
i danni causati dai trattamenti antiblastici (Tannock, 2004).
Jim et al., in una recente meta-analisi condotta analizzando una casistica di 807 
pazienti con carcinoma mammario, hanno rilevato prestazioni lievemente 
peggiori, e prevalentemente limitate ai test di abilità verbale e visuo-spaziale, 
nelle donne trattate con chemioterapia rispetto a quelle non trattate (Jim, 
2012). Questo dato è stato supportato anche da un lavoro di Ahles et al i 
quali hanno dimostrato che l’età e la riserva cognitiva, a sua volta influenzata 
da livello culturale, occupazione e stimoli cognitivi, sono correlati al grado di 
compromissione neurologica post-terapia (Ahles, 2010). Il danno cognitivo, 
anche se non sempre rilevabile con i test neuro-psicologici, si traduce in 
maggiore stress psicologico ed in un peggioramento della qualità di vita (Jenkins, 
2006).
Anche Koppelmans et al hanno rilevato che i risultati dei test neuropsicologici di 
una casistica di 169 donne trattate con CMF 20 anni prima sono significativamente 
peggiori rispetto alla popolazione di controllo e che il danno persiste negli anni 
(Koppelmans, 2012).
Infine occorre precisare che è difficile attribuire alla chemioterapia tutta la 
responsabilità del danno neurologico in quanto queste pazienti subiscono anche 
chirurgia, radioterapia e trattamenti ormonali (Rodin, 2012).

I trattamenti antiblastici provocano un danno neuropsicologico di 
modesta entità, ma permanente che peggiora la qualità di vita della 

donna affetta da carcinoma mammario.

3.	 CONCLUSIONI

Il trattamento adiuvante del carcinoma mammario testimonia i progressi effettuati 
dall’oncologia in questi ultimi 50 anni e dimostra che i successi terapeutici sono 
il frutto dello sforzo congiunto e sinergico delle diverse discipline coinvolte. 
I risultati raggiunti, in termini di riduzione della mortalià, spingono la ricerca 
di schemi con minori effetti collaterali acuti e con minori eventi tardivi che 
possano ridurre la qualità di vita delle pazienti “guarite”.
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1.	 INTRODUZIONE

L’equivalenza dell’intervento conservativo associato alla irradiazione del 
restante parenchima mammario con la mastectomia radicale modificata, è stato 
confermato in diversi studi prospettici randomizzati e importanti metanalisi con 
periodi di follow-up di oltre 20 anni, sia per quanto riguarda la sopravvivenza 
libera da malattia (DFS) sia per la sopravvivenza globale (OS). [1-3]
Il trattamento radiante convenzionale (Whole Breast Irradiation – WBI) richiede 
da 5 a 6 settimane per somministrare dosi di 45-50 Gy a tutta la mammella, 
spesso seguita da un sovradosaggio (boost) da 10-16 Gy sul letto tumorale. [4]
Questo lungo tempo necessario per la radioterapia e le difficoltà logistiche e 
socio-economiche limitano spesso l’accesso soprattutto per le donne anziane, 
al trattamento conservativo.
È quindi nata l’esigenza di studiare alternative al trattamento standard.
Una prima risposta è stata data con la recente validazione dei trattamenti 
ipofrazionati WBI, che somministrano dosi di 40.05 – 42.5 Gy in 15-16 frazioni 
da 2.66-2.67 Gy. L’ipofrazionamento ha consentito di ridurre, per molte pazienti 
con neoplasia in fase iniziale, il tempo di trattamento a circa 3-4 settimane 
essendone stata dimostrata la sostanziale equivalenza rispetto al frazionamento 
convenzionale per il controllo locale, la sopravvivenza e la cosmesi. [4,5]
Analizzando l’incidenza e la sede delle recidive locali (IBTR) dopo il trattamento 
conservativo è stato osservato che queste sono particolarmente basse e che la 
maggioranza di esse (oltre 80% ) si sviluppano in prossimità del letto tumorale. 
[6-9]
Queste osservazioni hanno fatto sorgere l’ipotesi che in particolari situazioni 
cliniche a basso rischio (tumori endocrino-responsivi) sia possibile ridurre non 
soltanto l’estensione della chirurgia, come è negli anni avvenuto con il passaggio 
dalla mastectomia radicale alla quadrantectomia, ma anche quella della 



106

radioterapia riducendo sia il volume sia il tempo del trattamento, fornendo così 
le basi per gli studi di Irradiazione Parziale Accelerata della Mammella (APBI).
La APBI infatti irradia il letto tumorale e include un margine di tessuto adiacente 
per consentire l’eradicazione della malattia microscopica. Questo volume più 
piccolo dell’intera ghiandola mammaria, costituito dalla zona a più alto rischio di 
recidiva, può essere irradiato con singole dosi più alte, frazionate nel corso di 
un programma di trattamento nettamente più breve.
La APBI inoltre consente di risparmiare più facilmente ii tessuti adiacenti e gli 
organi a rischio come il cuore, il polmone, la mammella controlaterale, riducendo 
potenzialmente le sequele a lungo termine legate alla WBI. [10-14]
Purtroppo, non è stato ad oggi ancora identificato nessuno specifico sottogruppo 
di pazienti che possa evitare del tutto la radioterapia senza aumentare il rischio 
di recidiva, anche per donne in post-menopausa con tumori iniziali a basso 
rischio. [15, 16]
Una questione invece ancora aperta riguarda il modo migliore per selezionare i 
pazienti che potrebbero beneficiare di APBI nelle sue diverse modalità tecniche 
di esecuzione.

2.	 TECNICHE DI APBI

Diverse tecniche radioterapiche innovative possono essere applicate per 
l’esecuzione della irradiazione parziale.

2.1.	 Brachiterapia interstiziale multicatetere

È stata la prima ad essere sviluppata soprattutto per somministrare il 
sovradosaggio sul letto tumorale dopo l’irradiazione dell’intera ghiandola. Sono 
stati condotti numerosi studi, con follow-up anche superiori a 10 anni, che 
hanno dimostrato percentuali di controllo locale (IBTR tra 2% e 8.9 %) simili a 
quelli con fasci esterni e buona cosmesi. [17-19]
Prevede il posizionamento di cateteri flessibili posizionati su più piani per 
includere tutta la sede tumorale dopo la rimozione del tumore stesso, 
preferibilmente mediante template piuttosto che a mano libera, per rispettare 
la geometria del piano di trattamento e della ghiandola e per consentire una 
distribuzione omogenea della dose al volume pianificato. Solitamente sono 
necessari 10-20 cateteri che vengono successivamente caricati con le sorgenti 
radioattive (192Ir) mediante apparecchi after-loading. [20,21] Inizialmente 
eseguita con tecnica a basso dose-rate (Low-Dose-Rate LDR) somministrando 



107

45 Gy in 3.5-5 giorni, viene ormai preferibilmente eseguita con modalità ad 
alto-dose-rate (High Dose Rate HDR) somministrando una dose totale di 34-
38 Gy in 10 frazioni, due volte al giorno in 5 giorni. La tossicità acuta, non molto 
frequente né intensa, è costituita prevalentemente da dolore, edema, eritema 
e infezioni nella sede dell’impianto. Gli effetti collaterali tardivi includono fibrosi, 
ispessimento cutaneo, ridotta morbidezza del seno, più probabili con tecnica 
LDR che con HDR (18% vs 4%). [18]
La metodica tuttavia è invasiva e richiede la una curva di apprendimento e un 
adeguato training del personale ed è storicamente stata limitata a pochi centri.

2.2.	 Brachiterapia con applicatori tipo-Balloon-based e ibridi

L’introduzione, dall’anno 2000 in poi, del dispositivo intracavitario denominato 
MammoSite® ha semplificato e consentito una maggiore diffusione della 
brachiterapia per l’irradiazione parziale della mammella. È costituito da un 
singolo catetere di silicone all’interno di un palloncino che viene posizionato 
al centro della cavità chirurgica dopo la rimozione del tumore, sia in corso di 
intervento sia in un tempo successivo, sotto guida ecografica. Il palloncino viene 
riempito con soluzione fisiologica e mezzo di contrasto radiologico (per poterlo 
facilmente individuare) fino conformarsi completamente alla cavità chirurgica, 
facendo in modo di lasciare almeno 5-7 mm di spazio dalla superficie cutanea, per 
evitare reazioni cutanee eccessive. Le immagini TC consentono la valutazione 
dell’adeguato e corretto posizionamento, la creazione del piano di trattamento 
e quindi il caricamento in after-loading con 192Ir per la somministrazione di una 
dose totale di 34 Gy in 10 frazioni (3,4 Gy per frazione due volte al giorno in 
5 giorni). Al termine del trattamento radiante, il palloncino viene sgonfiato e 
agevolmente rimosso dalla cavità.
Anche con questa modalità, nella popolazione correttamente selezionata, 
i risultati sono sovrapponibili al trattamento convenzionale. (IBTR 3,8% a 
5 anni) e la cosmesi eccellente-buona in oltre il 90% delle pazienti. [22-24] 
Dopo questo iniziale dispositivo sono stati realizzati altri dispositivi forniti di 
più cateteri (MammoSite® ML, Contura®, SAVI®) al fine di consentire una 
migliore flessibilità e adattamento alla conformazione della cavità chirurgica, 
non sempre perfettamente simmetrica, e il maggiore risparmio della cute e dei 
tessuti sani.
Anche in questa metodica i risultati sembrano sovrapponibili, sempre su 
popolazione adeguatamente selezionata, ma il follow-up è ancora piuttosto 
breve per trarre conclusioni definitive. [25 – 27]
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2.3.	 APBI con fasci esterni

La PBI può essere effettuata anche con fasci esterni. La tecnica di riferimento è la 
3-D conformazionale, ma è possibile utilizzare anche metodiche più complesse, 
come IMRT/IGRT (intensity-modulated radiation therapy/image-guide radiation 
therapy) [28,29,30] LG AIRO 41,42. Le pazienti possono essere trattate sia in 
posizione supina o prona e tipicamente sono utilizzati 4-6 fasci non complanari.
Non sono ancora definiti la dose totale ed il frazionamento ottimali: le diverse 
esperienze riportano modalità di somministrazione, con bi-frazionamento 
giornaliero, in un range variabile tra 34-38.5 Gy in 10 frazioni [31], 32 Gy in 8 
frazioni [32] e 40 o 42 Gy in 10 frazioni. [33]
Un altro schema di frazionamento impiegato prevede 30 Gy in 5 frazioni in 
posizione prona nel tempo totale di 10 giorni. [34-35]
I risultati degli studi finora pubblicati, anche se non ancora definitivi per brevità del 
follow-up e numero di pazienti trattate, sembrano incoraggianti relativamente 
alla tossicità, al risultato cosmetico e al controllo locale.
Il maggior vantaggio della radioterapia con fasci esterni 3D-Conformata, 
rispetto ad un approccio brachiterapico, è rappresentato dalla attuabilità presso 
praticamente ogni Centro Radioterapico. [36]

2.4.	 APBI Intra-operatoria (IORT)

Con il termine IORT si intende solitamente quel trattamento radiante eseguito 
nella stessa seduta operatoria durante l’intervento di asportazione del tumore.
È una modalità di trattamento interessante e in rapida diffusione che offre la 
possibilità di somministrare una singola dose di radiazione direttamente sul letto 
tumorale, con localizzazione accurata e precisa, riducendo al tempo stesso al 
minimo l’irradiazione alle strutture sane circostanti (cute e sottocute, polmone, 
cuore).
La IORT nei primi anni della sua applicazione è stata effettuata trasportando la 
paziente, durante la seduta chirurgica, all’interno del bunker dell’acceleratore 
lineare, talora disponendo una saletta operatoria attigua al bunker del Linac. 
[37]
Sono oggi disponibili apparecchiature mobili dedicate alla IORT, da poter 
collocare nelle sale operatorie, in grado di produrre raggi x di bassa energia 
o fasci di elettroni di alta energia. Ciò ha semplificato le procedure operative, 
riducendo le difficoltà organizzative legate al trasporto della paziente, i tempi 
chirurgici, i problemi logistici e di sterilità per la mobilizzazione e l’entità delle 
protezioni ambientali.
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Nella IORT eseguita con raggi x a bassa energia (al massimo fino a 50 kV)
utilizzata nell’ampio studio “TARGIT-A” si prevede una apparecchiatura
“Intrabeam” dedicata fornita di applicatore sferico da inserire all’interno della
cavità chirurgica creata dopo asportazione della neoplasia. [38-40]
Lo studio più ampio con IORT con elettroni (ELIOT) è stato condotto dall’Istituto 
Europeo di Oncologia. [41-43]
Rispetto alle altre tecniche operatorie, come la brachiterapia interstiziale 
o con “dispositivi a palloncino”, la IORT consente un’elevata omogeneità di 
distribuzione della dose, la cui singola frazione è ritenuta radio-biologicamente 
equivalente, secondo il modello lineare quadratico, a quella considerata nel 
frazionamento convenzionale. [39-43]
Nelle due maggiori esperienze cliniche la dose solitamente adottata di 20-21 
Gy è stata giudicata adeguata, nelle pazienti correttamente selezionate, ad 
ottenere risultati clinici di controllo locale definiti accettabili e con mortalità 
sovrapponibile al trattamento WBI. [43]
Nello studio “TARGIT-A” globalmente il rischio di recidiva locale a 5 anni nelle 
paziente sottoposte alla RT intra-operatoria è stato del 3.3% versus 1.3% della 
pazienti tratte con la RT esterna. La mortalità è molto simile tra i due gruppi: 
2.6% per il TARGIT e 1.9% per la RT convenzionale. [39]
Nello studio ELIOT dopo un follow-up mediano di 5.8 anni, l’incidenza della 
recidiva locale omolaterale a 5 anni è risultata del 4.4% con l’intra-operatoria e di 
0.4% con la RT esterna. La sopravvivenza è risultata sovrapponibile in entrambi i 
bracci dello studio: 96.8% per il gruppo ELIOT vs 96.9% per la RT esterna. [43]
Nell’OUT-trial ELIOT sono state incluse pazienti non pienamente rispondenti 
ai criteri d’inclusione del trial o per rifiuto alla randomizzazione, ma anch’esse 
trattate con la stessa modalità IORT in dose singola. [44] Nella valutazione dei 
risultati le pazienti sono state suddivise in tre sottogruppi ( Suitable, Cautionary, 
Unsuitable) secondo i criteri di idoneità alla PBI definiti dalla Consensus ASTRO. 
[45] Le pazienti del gruppo non adatte alla PBI (Unsuitable) presentano risultati 
peggiori sia in termini di controllo locale che di metastasi a distanza.
La IORT come unica modalità di trattamento riduce l’intero corso di RT adiuvante 
in un solo atto intra-operatorio che richiede la contemporanea collaborazione 
tra chirurgo e radioterapista. Incontra il favore dei clinici e delle pazienti perché 
elimina la fase di completamento successiva con i fasci esterni con un guadagno 
in termini di tempo, di precocità dell’irradiazione, di integrazione con le terapie 
sistemiche, e di impegno delle strutture evitando le 3-6 settimane di radioterapia 
convenzionale. Necessita tuttavia ancora di conferme a lungo termine sia in 
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rapporto al controllo locale [39-45] sia agli effetti collaterali tardivi. [40]

3.	 CONCLUSIONI

La popolarità di APBI è in relazione principalmente alla potenzialità di ridurre la 
durata del trattamento e la potenziale tossicità sugli organi sani della radioterapia, 
alla dimostrazione che il più alto tasso di IBTR si verifica in prossimità della 
lesione indice e infine alla comodità per le pazienti.
Le varie forme di APBI hanno dimostrato tassi di controllo locali e cosmesi 
simili ai dati della WBI, nelle pazienti correttamente selezionate. È quindi da 
sottolineare l’importanza di una adeguata selezione dei fattori clinici, patologici 
e biomolecolari per l’identificazione delle candidate ideali per l’irradiazione 
parziale mammaria, con qualunque delle metodiche proposte, per migliorare 
la qualità di vita delle pazienti senza aumentare significativamente il rischio di 
recidiva locale.
Bisogna essere tuttavia consapevoli che vi è ancora attesa per risultati di studi 
randomizzati con lungo follow-up nel confronto fra l’irradiazione della mammella 
in toto e la PBI nella gestione del carcinoma mammario in stadio precoce.
Sono disponibili le raccomandazioni di consenso ASTRO e GEC/ESTRO che 
definiscono i criteri d’inclusione ottimali per le pazienti al di fuori di trials clinici 
randomizzati. [45,46]
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LA CHIRURGIA RICOSTRUTTIVA DELLA MAMMELLA

M. Salgarello, L. Barone Adesi, G. Visconti
Università Cattolica del Sacro Cuore, Dipartimento di Scienze Chirurgiche, UOC di Chirurgia Plastica, 
Roma

Il cancro della mammella rappresenta oggigiorno una delle neoplasie più frequenti 
nella popolazione femminile e può coinvolgere donne in età giovanile. La chirurgia 
intesa come asportazione di parte (breast conserving surgery, quadrantectomia) 
o di tutta la mammella (mastectomia), costituisce il trattamento principale, 
affiancato da terapie complementari quali la chemioterapia, la radioterapia e 
trattamenti ormonali.
Negli ultimi anni si è assistito ad un’inversione del trend del trattamento chirurgico 
del cancro della mammella: negli anni 80 infatti, la diffusione del trattamento 
conservativo, a seguito dei Trials di Veronesi, associata ad una disponibilità 
ancora limitata delle tecniche ricostruttive, avevano circoscritto l’indicazione 
alla mastectomia alle pazienti con un quadro clinico più avanzato. Pertanto il 
trattamento conservativo aveva trovato notevole applicazione. Oggigiorno, 
anche grazie al largo numero di pazienti che hanno effettuato negli ultimi venti 
anni trattamento radioterapico obbligatorio, si sono resi manifesti i risultati 
spesso insoddisfacenti del trattamento conservativo associato a radioterapia, 
soprattutto evidenti in caso di quadrantectomie allargate nelle quali era stato 
rimosso un’ampia porzione del tessuto ghiandolare presente. Pertanto, allo 
stato attuale si tende a proporre il trattamento conservativo solo a condizione 
che il risultato finale sia soddisfacente. A tal proposito sono stati enunciati dei 
criteri che considerano il rapporto tra indice di massa corporeo, grandezza 
della mammella e dimensioni del tumore: secondo i criteri di Audretsch, per 
ottenere un buon risultato estetico non dovrebbe essere rimosso più del 12% 
del tessuto ghiandolare. [1]
Inoltre, studi recenti hanno evidenziato come, in alcuni casi, pazienti sottoposte 
a mastectomia conservativa e ricostruzione mammaria immediata abbiano 
migliori risultati estetici rispetto a un altro gruppo sottoposte a chemioterapia 
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adiuvante, chirurgia conservativa e radioterapia. [2]
Infatti grazie all’avvento delle mastectomie conservative (conservative 
mastectomies) [3] che risparmiano la cute nativa della mammella (skin sparing 
mastectomy, SSM) e in alcuni casi anche il complesso areola capezzolo (nipple 
sparing mastectomy, NSM) [4], e del miglioramento delle tecniche ricostruttive 
a nostra disposizione, è oggi possibile ottenere ricostruzioni mammarie con 
ottimi risultati estetici.
Pertanto sono state incluse tra le indicazioni alla mastectomia: il rapporto 
sfavorevole tra dimensione mammella e dimensione del tumore, posizione 
sfavorevole del tumore (quadranti inferiori), multifocalità o multicentricità della 
neoplasia, ed infine recidiva dopo terapia conservativa.
Inoltre bisogna considerare tra le donne candidate alla mastectomia e 
ricostruzione mammaria anche un crescente gruppo di pazienti con mutazione 
genetica BRCA-1 BRCA-2 che si stanno ultimamente evidenziando grazie agli 
innovativi strumenti di indagine genetica.
Pertanto, l’aumento delle indicazioni chirurgiche alla mastectomia in pazienti in 
età sempre più giovanile e il miglioramento delle tecnologie hanno permesso 
uno sviluppo notevole della chirurgia ricostruttiva della mammella che oggi è 
entrata a fare parte integrante delle terapie previste per la cura della neoplasia 
mammaria.
La ricostruzione mammaria può essere effettuata, qualora le condizioni della 
paziente lo consentano, contestualmente all’intervento demolitivo (ricostruzione 
immediata) oppure a distanza (ricostruzione differita). L’intervento ricostruttivo 
contestuale ha il duplice vantaggio di evitare alla paziente lo stress della 
mutilazione fisica e di ulteriori interventi chirurgici. [5] Inoltre, numerosi studi 
hanno evidenziato che la ricostruzione mammaria non determina ritardo 
nell’inizio delle terapie adiuvanti. [2]
La ricostruzione mammaria (sia immediata che differita) coinvolge procedure 
diverse: è infatti possibile effettuarla mediante l’uso di materiali protesici oppure 
mediante l’uso di tessuti autologhi. La corretta informazione della paziente 
riguardo la possibilità di effettuare l’intervento ricostruttivo e le diverse tecniche 
ed indicazioni chirurgiche disponibili costituisce un elemento importante per 
l’ottimizzazione della ricostruzione mammaria stessa.

1.	 LA RICOSTRUZIONE PROTESICA

La ricostruzione con ausilio di protesi trova indicazione principalmente per 
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mammelle di piccole dimensioni, in pazienti magre e longilinee, e che gradiscano 
un aumento volumetrico (soprattutto in caso di NSM): essa può essere effettuata 
in due tempi oppure in tempo unico. [5]
La ricostruzione in due tempi rappresenta sicuramente la tecnica più diffusa 
e costituisce l’intervento più semplice: si allestisce una tasca sottomuscolare, 
parallela alla tasca della mastectomia, al cui interno si posiziona l’espansore 
mammario. Il riempimento dell’espansore, posizionato al momento della 
chirurgia non completamente gonfio, verrà ultimato nelle settimane successive 
in regime ambulatoriale. La sostituzione dell’espansore con una protesi definitiva 
sarà effettuato a distanza di qualche mese dal primo intervento, al termine delle 
terapie adiuvanti. Nel corso di detto intervento solitamente si effettua anche un 
adeguamento morfo-volumetrico della mammella contro laterale per ottenere 
una migliore simmetria tra le stesse.
La diffusione delle mastectomie conservative, preservando l’abbondanza 
cutanea residua al termine della mastectomia e con essa la fascia pettorale 
superficiale (superficial pectoralis fascia, SPF) ed il solco sottomammario, ha 
permesso un’evoluzione ulteriore della tecnica ricostruttiva, effettuando 
l’intervento in tempo unico: in questo caso si allestisce una tasca sottomuscolo-
fasciale sollevando il muscolo pettorale in continuità con la SPF fino al 
solco sottomammario. [5] Così facendo la tasca che si viene a sollevare ha 
un’estensibilità notevolmente maggiore rispetto a quella scolpita in maniera 
tradizionale, pertanto è possibile posizionare fin da subito una protesi definitiva. 
[5]
Al fine di poter effettuare una ricostruzione mammaria in tempo unico è 
necessaria una stretta collaborazione tra chirurgo senologo e chirurgo plastico, 
in quanto è necessario che nella fase demolitiva vengano rispettati alcuni 
criteri che rendono la successiva ricostruzione meno a rischio di complicanze 
immediate postoperatorie [2]: durante la mastectomia è necessario mantenere 
un adeguato spessore dei lembi cutanei in modo da evitare sofferenze degli 
stessi che potrebbero esitare in necrosi con conseguente esposizione della 
protesi. Inoltre, è importante la preservazione, a livello della parte inferiore 
della tasca di mastectomia, della SPF che rappresenta la struttura anatomica 
indispensabile per allestire una tasca estensibile e permettere l’inserimento 
della protesi definitiva. [5,6] Nei casi in cui tale preservazione della SPF non 
sia stata effettuata (per varie motivazione di ordine oncologico o tecnico), è 
comunque possibile effettuare l’inserzione della protesi definitiva con l’ausilio 
delle ADM (matrice dermica acellulata) o delle reti sintetiche, che consentono 
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di allestire la tasca sottopettorale nella sua porzione inferiore e di alleggiare la 
protesi definitiva.
L’intervento di ricostruzione in tempo unico, che nel nostro centro viene 
effettuato nei 2/3 dei casi, permette di risparmiare alla paziente il secondo 
intervento di sostituzione dell’espansore, con un conseguente risparmio 
economico. Nel corso di detto intervento si effettua contestualmente 
l’adeguamento morfo-volumetrico della mammella contro laterale.
 La diffusione della ricostruzione mammaria in tempo unico ha stimolato lo 
sviluppo di tecnologie che la rendessero effettuabile anche in condizioni nelle 
quali la tasca non fosse allestibile con le strutture anatomiche a disposizione al 
termine della mastectomia. Pertanto si è verificato di recente la diffusione di 
materiali protesici (ADM o prodotti sintetici) che vengono ancorati tra il margine 
inferiore del muscolo grande pettorale (MGP) ed il solco sottomammario 
creando di fatto un allungamento del muscolo pettorale, al di sotto del quale 
viene posizionata la protesi mammaria. Pertanto si è verificato su larga scala un 
allargamento delle indicazioni alla ricostruzione mammaria protesica in tempo 
unico anche in pazienti che altrimenti non sarebbero state ricostruibili nel 
corso dello stesso intervento chirurgico. [7/10] Ciò si può verificare in diverse 
situazioni: nei casi in cui il chirurgo senologo non abbia preservato la SPF, in 
mastectomie a seguito di chirurgia conservativa o precedente chirurgia a carico 
della mammella che abbia compromesso la SPF, oppure quando la mammella 
da ricostruire sia di grandi dimensioni o in pazienti brachitipo che presentano 
un MGP piuttosto corto e rigidità della SPF. In queste ultime situazioni la tasca 
sottomuscolo-fasciale non permette di poter effettuare una ricostruzione 
mammaria soddisfacente poiché la protesi, peraltro di grandi dimensioni, 
sarà mantenuta in sede troppo craniale per poter avere un risultato naturale, 
oppure la rigidità della tasca non consente l’espansione della stessa nel polo 
inferiore da permettere il facile alloggiamento della protesi. In questi casi si 
può optare tra il posizionamento di un espansore in una tasca sottomuscolo-
fasciale piuttosto rigida o “costretta” (in modo da effettuare un allungamento 
della componente muscolo-fasciale, specie nel polo inferiore, che permetta un 
alloggiamento successivo della protesi in una sede più caudale) oppure l’uso di 
matrici biologiche o reti sintetiche.
Le matrici biologiche, e analogamente le reti sintetiche, creando un 
“allungamento” della tasca che così si estende più inferiormente rispetto 
alla tasca convenzionale, permettono di poter effettuare una ricostruzione 
mammaria protesica con un buon risultato estetico. Bisogna però sottolineare 
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che, soprattutto nelle ricostruzioni che prevedano l’uso di reti biologiche o 
sintetiche, eventuali sofferenze dei lembi di mastectomia o diastasi delle ferite 
chirurgiche costituiscono un rischio importante di fallimento della ricostruzione 
mammaria stessa in quanto non vi è tessuto autologo interposto tra la tasca della 
mastectomia e la protesi mammaria (come invece avviene nel caso della tasca 
sottomuscolo-fasciale in cui lo strato di muscolo-SPF copre di fatto la protesi) 
con conseguente esposizione del mezzo protesico di rete e della protesi stessa. 
Questi dispositivi sono gravati inoltre da un costo notevole che pertanto ne 
limita l’utilizzo alle sole condizioni necessarie.

2.	 LA RICOSTRUZIONE AUTOLOGA

La chirurgia ricostruttiva per la mammella grandi dimensioni [5] o in pazienti con 
che sia stata già sottoposta a radioterapia (come in esiti di pregressa chirurgia 
conservativa e radioterapia che necessiti di mastectomia, o in esiti di mastectomia 
e radioterapia) prevede, come gold standard, l’uso di tessuti autologhi. [11] Le 
sedi donatrici di tessuto autologo sono molteplici e possono variare in base 
alle sedi di accumulo adiposo della paziente. Nelle donne occidentali l’addome 
(inteso come il tessuto compreso tra ombelico e pube) rappresenta un’area 
di accumulo molto comune, pertanto il prelievo di questo tessuto permette la 
ricostruzione di mammelle di grandi dimensioni e una chiusura del sito donatore 
senza tensione con un beneficio estetico. Pertanto il prelievo del tessuto adiposo 
addominale per la ricostruzione mammaria, immediata o differita (lembo 
DIEAP – deep inferior epigastric artery perforator – e lembo SIEA – superficial 
inferior epigastric artery-), rappresenta l’intervento più effettuato. Entrambi i 
lembi permettono di posizionare la cicatrice a livello del sito donatore in sede 
sovra pubica, in modo tale da poter essere coperta dagli indumenti intimi.
Nel preoperatorio si effettua uno studio vascolare con angio-TAC al fine di 
studiare la vascolarizzazione della parete addominale e di determinare quali siano 
i vasi dominanti di quel distretto corporeo. [12] Il lembo DIEAP rappresenta un 
lembo perforante, ovvero un lembo adipocutaneo vascolarizzato da 1 o più vasi 
perforanti afferenti al peduncolo epigastrico inferiore profondo (solitamente la 
perforante dominante è unica, ma in alcuni casi in cui non si identifica all’angio-
TAC una spiccata dominanza di un vaso perforante, i vasi perforanti che nutrono 
il lembo possono essere due o talvolta tre); il lembo DIEAP pertanto differisce 
dal lembo Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous (TRAM flap) da cui 
deriva, lembo che prevede l’asportazione parziale o totale del muscolo retto 
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dell’addome, per la preservazione del muscolo retto addominale e dei nervi che 
lo attraversano con conseguente riduzione della morbidità del sito donatore 
(ernia, gonfiore sottocutaneo, etc.). [13] Qualora la angio-TAC rivelasse 
invece una dominanza del sistema epigastrico superficiale, il lembo addominale 
può essere prelevato utilizzando la vascolarizzazione proveniente dai vasi 
epigastrici inferiori superficiali (SIEA). In questo caso, poiché i vasi epigastrici 
inferiori superficiali sono superficiali alla fascia dei mm. Retti dell’addome, non 
è necessaria l’apertura di questa fascia con conseguente ulteriore riduzione del 
rischio di morbidità locale. L’estensione cutanea del lembo SIEA, in virtù della 
sua vascolarizzazione da parte della SIEA che nutre una porzione di tessuto della 
parete addominale solitamente inferiore a quella della DIEA, vaso che nutre il 
lembo DIEAP, è più contenuta rispetto a quella del lembo DIEAP (e comunque 
mai oltre la linea mediana). Pertanto, l’allestimento del lembo SIEA trova 
soprattutto indicazione nelle ricostruzioni mammarie bilaterali in cui il tessuto 
addominale situato tra l’ombelico ed il pube utilizzato per la ricostruzione, 
sarà diviso in due lembi, ognuno corrispondente a metà parete addominale 
inferiore ed ognuno dotato di propria vascolarizzazione indipendente, per la 
ricostruzione delle due mammelle.
Il lembo cutaneo-sottocutaneo addominale una volta scolpito (sia che esso 
sia DIEAP o SIEA) necessita di una rivascolarizzazione mediante anastomosi 
microchirurgica con i vasi mammari interni (a livello del II/III spazio intercostale) 
oppure in ascella con i vasi del sistema toracodorsale. La mammella ricostruita 
con questa tecnica manterrà caratteristiche analoghe a quelle della mammella 
reale. Inoltre, prelevando del tessuto in eccesso sull’addome, di fatto si 
determinerà un beneficio estetico per la paziente. La ricostruzione mammaria 
autologa è dunque un intervento di alta sofisticazione che prevede competenza 
microchirurgica ma che permette una ricostruzione fisiologica creando una 
mammella “naturale” in termini di consistenza, che segue i cambiamenti corporei 
nel corso della vita della paziente (aumenti o cali ponderali, invecchiamento).
La corretta pianificazione (quale l’identificazione del vaso dominante) ed 
esecuzione dell’intervento chirurgico costituiscono gli elementi chiave per 
il successo di questo intervento; il rischio principale (come in tutti i lembi 
microchirurgici) consiste nella possibilità della trombosi dell’anastomosi 
microchirurgica con conseguente perdita del lembo. In letteratura sono 
presenti stime variabili del rischio di trombosi dell’anastomosi che possono 
essere correlati, oltre che a un confezionamento non corretto della stessa, a 
un twisting/kinking (torsione/inginocchiamento) del vaso oppure a condizioni 



122

predisponenti quali ad esempio la trombofilia. Una corretta anamnesi 
preoperatoria della paziente allo scopo di identificare una tendenza/condizione 
trombofilica, che riguardi sia l’ambito familiare (ad es. la presenza di numerosi 
casi di tromboflebiti tra i familiari più stretti) che personale in ambito ostetrico 
ginecologico (pregressi aborti spontanei ripetuti, terapia anticoagulante in 
gravidanza), possono essere utili nell’identificare le pazienti più a rischio di 
trombosi dell’anastomosi microvascolare.
Nelle pazienti nelle quali il tessuto addominale non risulti utilizzabile (per 
pregresso intervento di addominoplastica, o per scarsa disponibilità di tessuto, 
o per la presenza di numerose cicatrici per pregressi interventi addominali), il 
lembo può essere prelevato da altri distretti corporei anche se con esiti estetici 
meno favorevoli. Tra le varie sedi chirurgiche, la più utilizzata è il dorso: il lembo 
mio-cutaneo di muscolo gran dorsale prevede il prelievo di tessuto adiposo e 
cutaneo unitamente a parte del muscolo gran dorsale che viene ruotato a livello 
mammario mantenendo la connessione vascolare con i vasi toracodorsali che 
ne costituiscono il peduncolo vascolare. [14] Il muscolo trasposto viene suturato 
al margine inferiore del muscolo pettorale e la componente adipocutanea 
posizionata a livello del polo inferiore della mammella. Si tratta di un intervento 
che non richiede competenze microchirurgiche ma che permette di trasferire 
una quota di tessuto adipocutaneo di minor entità rispetto al DIEP. Questo 
intervento però prevede solitamente la necessità di posizionare una protesi 
al di sotto del piano muscolare per ottenere una buona proiezione della 
mammella ricostruita. Il prelievo del lembo di gran dorsale nella sua versione 
estesa, soprattutto se associato a innesto adiposo, può in alcuni casi evitare il 
posizionamento di protesi mammaria. [15,16]
Con la recente diffusione dei lembi perforanti, è possibile utilizzare anche solo 
la componente adipocutanea risparmiando completamente il muscolo gran 
dorsale (TDAP flap: Toracodorsal Artery Perforator flap). [17] Solitamente tale 
intervento richiede l’inserzione di una protesi.
Recentemente hanno avuto discreta diffusione anche altri lembi microchirurgici 
prelevati da altri distretti corporei (quali il gluteo e la superficie interna delle 
cosce): lembi glutei perforanti basati sul peduncolo superiore (SGAP) o 
inferiore (IGAP) [18] trovano indicazione soprattutto in donne magre che 
facilmente abbiano una zona di accumulo adiposo nella regione glutea. Sarà 
ovviamente necessario, come nel caso di lembi addominali, il confezionamento 
dell’anastomosi microchirurgica con i vasi mammari interni . La cicatrice della 
zona donatrice del lembo SGAP è posizionata nella porzione superiore della 
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regione glutea, può essere pertanto nascosta facilmente dagli indumenti intimi 
determinando modeste differenze nel profilo corporeo. [19]
La cicatrice del lembo IGAP invece è posizionata più in basso rispetto a quella del 
lembo SGAP, pertanto risulta di più difficile copertura. Inoltre il lembo IGAP è 
gravato da una dissezione complessa per la vicinanza al nervo sciatico, pertanto 
trova indicazione in casi selezionati soprattutto quando sia presente una ptosi 
del gluteo.
Tra i lembi provenienti dalla coscia interna invece, il primo descritto è stato 
il lembo trasverso mio cutaneo di gracile (trasverse upper gracilis – TUG). È 
questo un lembo cutaneo a orientamento trasversale prelevato a livello del 
terzo prossimale della regione mediale della coscia. In pazienti selezionati 
permette il prelievo di una moderata quantità di tessuto per poter effettuare una 
ricostruzione mammaria autologa in mammelle di piccole e medie dimensioni 
sottoposte a mastectomia skin sparing. Il prelievo del muscolo gracile non 
determina morbidità del sito donatore.
Recentemente è stato proposto anche un altro lembo che può essere scolpito 
nella regione della coscia posteriore basato sui vasi perforanti afferenti all’arteria 
profonda del femore (Profunda femoris perforator, PAP flap). Attraverso l’angio-
TAC preoperatoria vengono identificate e marcate le perforanti posteriori della 
superficie mediale di coscia afferenti all’arteria femorale profonda. Un lembo 
ellittico approssimativamente di 27x7cm viene tracciato a 1cm dal solco gluteo. 
La dissezione avviene inizialmente in un piano sopra fasciale per poi approfondirsi 
in prossimità della perforante, solitamente muscolocutanea, che viene dissecata 
fino al vaso sorgente. Il lembo ha un peduncolo lungo (circa 7-13cm). La lunga 
forma ellittica del lembo permette di poter effettuare un buon modellamento 
dello stesso per ottenere il cono mammario. [21]
Per quanto negli ultimi anni, la ricostruzione autologa abbia avuto molto sviluppo 
e diffusione, permangono tuttavia casi già sottoposti a radioterapia in cui si voglia 
effettuare una ricostruzione protesica. In questi casi selezionati, quando cioè la 
paziente non sia candidabile a ricostruzione autologa per precisa volontà della 
paziente stessa o per mancanza di tessuti “donatori”, si può effettuare una 
“bonifica” (ovvero una rigenerazione) dei tessuti radiotrattati con 2 o 3 interventi 
di inserzione di innesti adiposi che permetta in seguito di posizionare una protesi 
mammaria. Questi interventi consistono nel prelievo di tessuto adiposo da altri 
distretti corporei mediante liposuzione, nella sua purificazione/condensazione, e 
nel trasferimento di lobuli adiposi unitamente a una componente vasculostromale 
contenente cellule mesenchimali di vario tipo fra cui cellule staminali adulte, nella 
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regione sottoposta a radioterapia migliorando così la qualità dei tessuti. [22]
Gli innesti adiposi possono essere anche effettuati a distanza di tempo 
dall’intervento ricostruttivo (più comunemente dopo ricostruzione protesica, 
ma anche dopo ricostruzione autogena) con finalità migliorative (camouflage) 
per trattare depressioni del profilo mammario dovute a deficit del tessuto 
sottocutaneo correlate alla mastectomia. [23]
Infine bisogna sottolineare che, anche se gli ultimi trend tendono al risparmio 
del complesso areola capezzolo in corso di mastectomia, nei casi in cui sia stato 
necessario asportarlo, esso può essere ricostruito con un piccolo intervento 
ambulatoriale dopo 3-6 mesi. L’intervento può utilizzare varie metodiche . In 
base alla nostra esperienza, preferiamo effettuare un innesto di emi-capezzolo 
prelevato dal controlaterale (in caso di mastectomie monolaterali) e un tatuaggio 
contestuale della neoareola. In caso di mastectomie bilaterali o di ricostruzioni 
mammarie con lembo DIEP, preferiamo ricostruire il complesso areola capezzolo 
sollevando dei piccoli lembi cutaneo-sottocuanei con la tecnica del lembo CV, 
descritta da Bostwick [24], ed effettuare in seguito il tatuaggio dell’areola.

  

Figura1 A e B - Immagine preoperatoria.

  

Figura 1C e D - Immagine postoperatoria: paziente sottoposta a  mastectomia Nipple sparing 
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bilaterale e ricostruzione immediata con  protesi anatomica testurizzata bilaterale.

  

Figura 2 A e B - Immagine preoperatoria.

  

Figura 2 C e D - Immagine postoperatoria: paziente sottoposta a mastectomia skin sparing sini-
stra e ricostruzione mammaria immediata con lembo DIEP e poi ricostruzione del complesso 
areola capezzolo.
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Figura 3 A e B - Immagine preoperatoria: paziente gia’sottoposta a mastectomia destra e radio-
terapia.

  

Figura 3 C e D - Risultato dopo 3 interventi di innesti adiposi a livello della regione mammaria 
destra.

  

Figura 3 E e F - Immagine postoperatoria : risultato dopo 3 interventi di  innesti adiposi a livello 
della regione mammaria destra, posizionamento temporaneo di espansore mammario poi sosti-
tuito con protesi anatomica (395cc) ricoperta in poliuretano e  intervento di simmetrizzazione 
a livello della mammella sinistra di mastopessi periareolare con protesi (195cc) ricoperta in po-
liuretano. L’intervento ricostruttivo e’ stato poi completato con la ricostruzione del complesso 
areola capezzolo.
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La Mastectomia rischio-riduttiva, o profilattica (PM), è una procedura chirurgica 
che prevede l’asportazione di una o entrambe le ghiandole mammarie allo 
scopo di ridurre la possibilità di insorgenza di carcinoma mammario. Essa 
include la mastectomia profilattica bilaterale (BPM) e quella controlaterale 
(CPM). È rivolta principalmente a donne con un elevato rischio di sviluppare 
un tumore della mammella nell’arco della loro vita; pertanto è fondamentale 
definire precisi fattori che identifichino pazienti ad alto rischio (Tabella 1).

Tabella 1 - Criteri per la valutazione del rischio eredo-familiare. Rischio molto elevato di svilup-
pare tumore del seno.
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A tale scopo sono stati sviluppati diversi modelli di predizione, volti a valutare 
il rischio individuale di cancro al seno e a fornire una stima della probabilità di 
mutazione BRCA 1/2 (Tabelle 2 e 3).

CLAUS MODEL
considera fattori legati alla storia familiare, materna e paterna, età di 
esordio, grado di parentela (I-II grado). Non include alcun rischio non 
ereditario.

GAIL MODEL

considera la probabilità che una donna ad una data età sviluppi un 
tumore alla mammella. Comprende l’età al menarca, età al primo 
parto, numero di precedenti biopsie mammarie, iperplasie atipiche, 
numero di parenti di primo grado. Esclude parenti non di I grado, 
fattori di rischio genetici.

TYRER-CUSICK 
MODEL – (2004)

considera fattori di rischio personali di cancro al seno e la probabilità 
di mutazione del gene BRCA e una bassa penetranza genetica. 
Considera iperplasie atipiche.

Tabella 2 - Modelli per la stima del rischio di tumore della mammella.

BRCAPRO

modello computerizzato che utilizza il pedigree per calcolare il 
rischio sulla base di differenti modelli. Considera la frequenza di 
mutazioni BRCA 1/2, penetranza del carcinoma nei portatori della 
mutazione, status del paziente (affetto, non affetto, sconosciuto). 
Non comprende fattori di rischio non ereditari.

FRANK OR MYRIAD 
MODEL/TABLES

utilizza la storia familiare e personale per calcolare il rischio di 
mutazione

BOADICEA
Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier 
Estimation Algorithm – modello computerizzato dell’Università di 
Cambridge per stabilire il rischio di mutazione

Tabella 3 - Modelli per la stima del rischio di mutazione BRCA 1/2.

1.	 STRATEGIE DI RIDUZIONE DEL RISCHIO

Esistono diverse strategie per ridurre il rischio di tumore del seno.
Uno stile di vita sano, che includa un’alimentazione equilibrata, un’attività fisica 
costante e un adeguato BMI, programmi di sorveglianza intensiva, la farmaco 
prevenzione (Tamoxifene, Raloxifene, Exemestane) e la chirurgia profilattica 
sono da considerarsi strategie tra loro complementari e non alternative di 
gestione del rischio di tumore. Quest’ultimo sembra aumentare in presenza di 
alcuni fattori, quali una dieta ricca di grassi, il consumo di carne rossa, l’assunzione 
di alcol e, dopo la menopausa, un BMI alto. [1,2]
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Una strategia di prevenzione secondaria è la sorveglianza intensificata: la 
combinazione di valutazione clinica, screening mammografico e screening 
con MRI ha una sensibilità compresa tra 86-94% nella diagnosi di tumore del 
seno in donne con mutazione BRCA. Tali protocolli prevedono l’esecuzione, 
alternativamente, ogni sei mesi di eco/mammografia e MRI; quest’ultima, infatti, 
aumenta la probabilità di diagnosi poiché consente di studiare più adeguatamente 
seni densi propri delle donne giovani. [3]
Attualmente, le opzioni chirurgiche di mastectomia e salpingo-ovariectomia 
rischio riduttive rappresentano la misura più efficace nella riduzione del rischio 
di tumore mammario, ovarico e tubarico. Esse, però, andrebbero proposte solo 
a donne con mutazione genetica accertata ed eseguite presso Centri accreditati. 
Diversi studi mostrano che la BPM riduce in media del 90% la probabilità di 
tumore in donne con rischio medio-alto o con mutazione BRCA 1/2 accertata. 
Inoltre la salpingo-ovariectomia bilaterale riduce ulteriormente tale eventualità 
in caso di BRCA+ (Tabella 4). Le linee guida del National Comprehensive 
Cancer Network raccomandano l’esecuzione della salpingo-ovariectomia 
bilaterale tra i 35 e i 40 anni.

MASTECTOMIA PROFILATTICA BILATERALE

in donne sane con mutazione genetica BRCA 1/2 o ad 
alto rischio

Riduzione del rischio di carcinoma 
mammario dell’85-90%

MASTECTOMIA PROFILATTICA 
CONTROLATERALE

in donne in premenopausa affette da carcinoma 
mammario monolaterale

Riduzione del rischio di carcinoma 
mammario controlaterale del 91-95%

SALPINGO-OVARIECTOMIA PROFILATTCA 
BILATERALE

in donne in premenopausa con mutazione genetica 
BRCA 1/2 o ad alto rischio

Riduce il rischio di carcinoma ovarico/
tubarico del 98% e di carcinoma 
mammario del 50%

Associata a BPM riduce il rischio di 
carcinoma mammario del 95%

Tabella 4 - Risk Reducing Surgery 5,6,7.

La scelta di una sorveglianza intensificata versus una chirurgia profilattica 
dovrebbe essere preceduta da una discussione accurata, nella quale illustrare alla 
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paziente i rischi e i benefici di entrambe le opzioni. [3,4] La decisione di ricorrere 
all’intervento chirurgico deve prevedere una consulenza multidisciplinare con il 
genetista, l’oncologo, il radiologo, il senologo, il chirurgo plastico, il ginecologo; 
l’esecuzione del test genetico; una consulenza psicologica, sia nella fase 
decisionale che in quella successiva all’intervento, nonché la formulazione di un 
adeguato consenso informato.

2.	 MASTECTOMIA PROFILATTICA

Una maggiore stima del rischio, l’efficacia comprovata della mastectomia 
profilattica e il miglioramento dei risultati chirurgici ricostruttivi hanno richiamato 
nuovo interesse sulla mastectomia profilattica nell’ambito della chirurgia sia 
oncologica che plastica. Tuttavia, vi è la necessità di definire i criteri di selezione 
delle pazienti candidate a questa procedura. A tal proposito, le principali 
indicazioni includono: storia personale o familiare di neoplasia mammaria, 
mutazione genica BRCA 1/2, microcalcificazioni diffuse, seno denso, quadri 
istologici a rischio (iperplasia duttale e lobulare atipica, carcinoma lobulare in 
situ). [14,31]
La chirurgia mammaria in donne portatrici di mutazione BRCA comprende la 
BPM associata a diverse tecniche di ricostruzione immediata. È sempre preceduta 
da un counseling individuale e da un processo decisionale personalizzato. 
Rappresenta la modalità più efficace per prevenire l’insorgenza di tumore 
primitivo o controlaterale (90-95%), portando a un miglioramento della qualità 
di vita e a un minore livello di preoccupazione rispetto alla popolazione generale 
e ai gruppi che hanno optato per la sorveglianza intensificata. [14,28] Tale 
procedura dovrebbe essere considerata solo in casi a rischio molto elevato di 
malattia; nonostante ciò, circa l’80% delle donne che si sottopongono a PM non 
presentano una mutazione BRCA né un rischio alto per tale mutazione. [37] 
Non bisogna, tuttavia, trascurare alcuni effetti indesiderati della chirurgia rischio-
riduttiva, quali osteoporosi, malattie cardiovascolari associate alla menopausa 
precoce, effetti psicologici che possono compromettere la qualità di vita. [1]

3.	 MASTECTOMIA PROFILATTICA CONTROLATERALE

Pazienti con carcinoma mammario unilaterale presentano un rischio aumentato 
di sviluppare il tumore nell’altra mammella. La CPM riduce significativamente 
tale eventualità, ma spesso non ha nessun beneficio in termini di sopravvivenza.
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Recenti studi mostrano un incremento di CPM in donne con carcinoma 
mammario in stadio precoce senza particolari fattori di rischio. [5,8,9,10,11] 
Questa tendenza appare in contrasto con l’assenza di un reale vantaggio in 
termini di sopravvivenza e con il rischio relativamente basso di sviluppare un 
tumore controlaterale. È stato calcolato, infatti, che la probabilità di insorgenza 
di un secondo tumore nell’altra mammella è dello 0,5-1% per anno nei 5 anni 
successivi alla diagnosi, mentre aumenta al 20% nelle donne BRCA 1+ e al 12% in 
quelle BRCA 2+. La CPM riduce tale eventualità del 90-97% con una riduzione 
del rischio assoluto del 2%. [12] Inoltre, bisogna tener conto del concomitante 
rischio sistemico di malattia, poiché in pazienti non considerate ad alto rischio, la 
probabilità di insorgenza di metastasi è maggiore rispetto a quella di carcinoma 
controlaterale. In più, in caso di recettori ormonali presenti, la terapia con 
Tamoxifene riduce tale rischio di circa il 50%. [5,13] Ne deriva, pertanto, che la 
CPM conferisce un vantaggio nel controllo locale di malattia, ma non in termini 
di sopravvivenza. [14,15]
Secondo quanto indicato dalla Society of Surgical Oncology, la CPM dovrebbe 
essere riservata a pazienti con mutazione genetica BRCA 1/2, iperplasia 
duttale atipica, iperplasia lobulare atipica, carcinoma lobulare in situ, difficoltà di 
studio clinico-radiologico della mammella controlaterale, o per motivi estetici 
e di simmetria. [16] Tuttavia, oggi circa il 70% delle donne sottoposte a tale 
intervento non sembrano rientrare in nessuna di queste categoria. [10,17] 
Giovane età (< 45 anni), ansia legata alla storia personale o familiare di tumore 
del seno, percezione alterata della reale probabilità di sviluppare un carcinoma 
controlaterale, parziale comprensione dei rischi correlati all’intervento possono 
talora influenzare la scelta a favore di una CPM. [12,18] L’indicazione deve 
quindi derivare da un accurato bilancio tra benefici e rischi della procedura, che 
tenga conto sia di fattori legati alla paziente – come età, razza, BMI, fumo, storia 
personale o familiare di tumore del seno, desiderio della paziente, implicazioni 
psicologiche, sociali, sessuali – sia di aspetti correlati alla malattia, quindi istotipo/
staging e necessità di terapie adiuvanti (chemio-radioterapia), nonché di aspetti 
più tecnici legati alla tecnica chirurgica (tipo di mastectomia e ricostruzione – 
protesi, lembo autologo), esigenze estetiche, maggiore durata dell’intervento, 
prolungamento della degenza postoperatoria. La CPM è inoltre associata a un 
aumento del rischio di complicanze (necrosi della cute e del CAC, infezioni) 
soprattutto in presenza di alcuni fattori di rischio quali obesità, fumo, pregressa 
radioterapia sul torace, procedure sull’ascella, tipo di ricostruzione, con aumentata 
probabilità di reintervento e ritardo nell’inizio delle terapie adiuvanti.[12,19, 20]
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4.	 RUOLO DELLA BIOPSIA DEL LINFONODO SENTINELLA

La valutazione del coinvolgimento dei linfonodi ascellari rimane uno dei principali 
fattori prognostici nelle pazienti con diagnosi di neoplasia mammaria. La biopsia 
del linfonodo sentinella (SLNB) è una metodica che garantisce un’accuratezza di 
circa il 95%. [21] Tuttavia, il ruolo di tale procedura nella PM rimane controverso, 
vi sono infatti opinioni discordanti tra i vari chirurghi.
Tesi a favore considerano il rischio di tumore occulto della mammella, per il 
quale l’esecuzione della SLNB risulterebbe complicata dopo mastectomia per 
l’interruzione dei vasi linfatici. Un altro vantaggio è la possibilità di un unico 
tempo chirurgico, quindi un’unica incisione e una singola anestesia, con riduzione 
dei costi chirurgici. La valutazione del rischio di tumore occulto nella PM è stata 
presa in esame in diversi studi. Nello studio condotto da Bunting et al l’incidenza 
è stimata intorno al 3.2%, con linfonodo sentinella positivo solo nell’1.1% dei 
casi. [24] La meta-analisi pubblicata da Murphy e Chamberlain valuta l’utilità 
della SLNB nella PM (bilaterale e controlaterale), considerando 8 differenti 
studi, con un riscontro di carcinoma occulto nel 4.11% dei casi di cui l’1.26% 
con linfonodo sentinella positivo. [23] Nella meta-analisi condotta da Zhou et 
al, che considera 6 studi, il riscontro è dell’1.7% di tumori occulti e dell’1.9% di 
linfonodi sentinella positivi. [25] Pur tenendo conto dei limiti dei lavori analizzati, 
trattandosi per lo più di studi retrospettivi su popolazioni eterogenee e di 
diverse tecniche chirurgiche, gli autori concludono che con i dati attuali non è 
possibile identificare delle indicazioni univoche per tale procedura in caso di PM.
Tesi a sfavore valutano i rischi correlati, quali dolore, linfedema, parestesia 
dell’arto superiore, ematoma, sieroma, infezione della ferita, rischio di reazione 
allergica al colorante vitale. Il lavoro pubblicato da Giuliano et al. nel 2011 [22] 
mette in discussione il ruolo del linfonodo sentinella nelle decisioni terapeutiche 
in pazienti con carcinoma della mammella, concludendo che, in caso di solo 
linfonodo sentinella metastatico in pazienti cT1-cT2, cN0 sottoposte a chirurgia 
conservativa e terapia sistemica, la linfoadenectomia ascellare non modifica la 
sopravvivenza e l’indicazione alle terapie adiuvanti. Pertanto, se ciò è vero in 
caso di tumore lo è ancora di più in pazienti in cui la malattia non è accertata.
La SLNB, dunque, non può essere considerata una procedura adatta a tutti 
i casi. Essa dovrebbe, infatti, essere omessa nella PM in assenza di patologia 
neoplastica o con tumore in stadio precoce, mentre andrebbe considerata in 
casi selezionati, quali tumore localmente avanzato, infiammatorio, multicentrico, 
lobulare invasivo, in quanto associati a un rischio aumentato di carcinoma 
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occulto controlaterale, anche se non necessariamente a linfonodo sentinella 
positivo. [23,24,25]

5.	 TECNICA CHIRURGICA E RICOSTRUTTIVA

La mastectomia profilattica semplice rimuove il 95-99% del tessuto ghiandolare, 
incluso il complesso areola-capezzolo, con una riduzione del rischio di tumore 
quasi del 100%.
Oggi il gold standard è rappresentato dalla mastectomia nipple-sparing (NSM), 
che combina la classica SSM con la preservazione del complesso areola-
capezzolo (CAC), associata a ricostruzione immediata (IBR), protesica o con 
lembo autologo. [26,27,29]
Negli ultimi anni l’interesse per la NSM è aumentato al fine di migliorare l’esito 
estetico e la qualità di vita, incrementando il tasso di accettazione della chirurgia 
profilattica. È essenziale offrire alle donne che decidono di sottoporsi a PM le 
migliori opzioni di riduzione del rischio oncologico e di risultato estetico ottimale. 
La SSM e la NMS sono oggi ampiamente accettate quali tecniche oncologicamente 
sicure, sebbene le stesse siano criticate in quanto la SSM lascia dal 5 al 10% di 
tessuto in corrispondenza dei lembi e in aggiunta la NSM lascia anche il CAC, con 
conseguente aumento del rischio di tumore in tali sedi. [26,28]

6.	 TIPO E SEDE DI INCISIONE

Il tipo di incisione è molto importante in quanto condiziona sia la procedura 
chirurgica che il tasso di insorgenza di complicanze postchirurgiche. I criteri sui 
quali è opportuno fondare tale scelta comprendono aspetti tecnici, estetici e 
funzionali: dimensioni del seno ed eventuali cicatrici pre-esistenti, possibilità di 
effettuare agevolmente sia la mastectomia che la ricostruzione, facile accesso 
a tutto il tessuto ghiandolare da asportare e al CAC, garanzia di una cicatrice 
esteticamente accettabile, fattori di rischio propri della paziente.
Esistono diversi tipi di incisione: radiale, periareolare incompleta/completa 
talora prolungata medialmente o lateralemente, transareolare, a S italica 
partendo da 1 cm dal margine areolare fino al margine esterno della ghiandola, 
al solco sottomammario. È preferibile evitare l’incisione periareolare per l’alta 
percentuale di necrosi del CAC. [29,30,31] La nostra Unità Operativa ricorre 
più frequentemente alla tipologia radiale/laterale corta (Figure 1 e 2).
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Figura 1 - Disegno preoperatorio incisione. 	   Figura 2 - Incisione radiale/laterale corta.

7.	 TECNICA DI ASPORTAZIONE DELLA GHIANDOLA

Dal punto di vista tecnico, la rimozione del tessuto ghiandolare viene eseguita come 
una mastectomia classica, lasciando un adeguato spessore del lembo cutaneo e 
preservando la fascia muscolare. La dissezione del lembo deve essere eseguita a 
livello della fascia superficiale ed estesa anche al di sotto del capezzolo (Figura 3). 

Figura 3 - Spessore dei lembi.
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Particolare attenzione va posta nell’asportazione del prolungamento ascellare, 
che può risultare più indaginosa. A livello della regione retroareolare è 
opportuno asportare tutto il tessuto ghiandolare fin sotto l’areola utilizzando 
preferibilmente una lama fredda (Figura 4). 

Figura 4 - Dissezione in corrispondenza del CAC.

Possibili sedi di residuo ghiandolare includono prolungamento ascellare, 
lembi superiori, area retroareolare/intracapezzolo, lembo inferiore/solco 
sottomammario.
Una volta asportata, la ghiandola mammaria deve essere adeguatamente orientata 
per garantire una corretta valutazione anatomopatologica (Figura 5). Inoltre, è 
indicato inviare separatamente un frammento ghiandolare posto immediatamente 
dietro l’areola, dello spessore di circa 1 cm, anch’esso opportunamente orientato.

Figura 6 - Orientamento ghiandola mammaria asportata.
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TECNICA DI RICOSTRUZIONE

L’impianto di protesi costituisce la tecnica di ricostruzione mammaria più 
frequentemente adottata dopo PM. Oltre a essere tecnicamente più semplice, 
essa presenta rischi inferiori a quella successiva a mastectomia per tumore 
mammario. Nelle mani giuste è di grande successo ottenendo buoni risultati 
estetici e soddisfazione della paziente. [31]
La scelta del tipo di ricostruzione chirurgica considera sia aspetti tecnici che le 
aspettative della paziente. Dal punto di vista tecnico vengono valutati il volume e la 
forma della mammella, i fattori di rischio della paziente (età, BMI, fumo, comorbidità) 
e il risultato estetico. La decisione della paziente viene invece condizionata da altri 
elementi, tra cui l’opinione del chirurgo e di mezzi non convenzionali, quali media 
e internet, così come l’esperienza di altre pazienti. Una buona comunicazione 
tra chirurgo e paziente riveste pertanto un ruolo fondamentale per giungere in 
maniera condivisa alla migliore decisione auspicabile. [29,32]
I diversi tipi di ricostruzione includono quella con protesi definitiva, espansore, 
lembo autologo. Pur essendo la ricostruzione mammaria con lembo autologo 
associata a un risultato più stabile ed esteticamente migliore rispetto a quella 
protesica, la maggior parte delle pazienti, sia con mutazione che con tumore del 
seno sporadico, preferisce la ricostruzione con impianto di protesi. A tale trend 
ha sicuramente contribuito il recente e rapido sviluppo di tecniche e materiali tesi 
a migliorare l’esito estetico e la durata della ricostruzione con protesi (mesh – or 
acellular dermal matrix). [28]

Figura 7 - Risultato finale dopo ricostruzione protesica.
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8.	 COMPLICANZE

La NSM è una procedura sicura, associata a un buon risultato estetico e con un 
basso rischio di complicanze postoperatorie sia nel trattamento di pazienti con 
tumore del seno che in caso di mastectomia profilattica. Il rischio di necrosi del 
capezzolo e dell’areola è del 15% circa. Il risultato estetico è considerato tra 
buono ed eccellente sia dalle pazienti che dai chirurghi. [33]
Le complicanze più frequenti sono elencate nella Tabella 5 e sono da correlare 
a fattori di rischio legati alla paziente (età, BMI, fumo, comorbidità) e al tipo di 
ricostruzione. [31]

Tabella 5 - Complicanze post chirurgiche dopo PM e IBR.

9.	 QUALITÀ DI VITA E IMPLICAZIONI PSICOLOGICHE DELLA 
PAZIENTE

La combinazione di BPM e IBR è una misura di prevenzione a lungo termine ben 
accettata dalle donne ad alto rischio di tumore del seno. [34] Nel considerare 
insieme con le pazienti l’eventualità di una PM, non bisogna trascurare gli 
effetti che essa potrebbe avere nei rapporti con il proprio corpo e nell’ambito 
della sfera relazionale e sociale. Nella maggior parte dei casi le pazienti sono 
soddisfatte dal punto di vista estetico e alcune riferiscono una riduzione della 
preoccupazione di sviluppare il tumore e, talora, un risultato migliore rispetto alla 
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situazione preoperatoria. Molte di loro non riferiscono cambiamenti nei livelli 
di stabilità emotiva, stress, autostima, femminilità, nelle relazioni sessuali. [36] 
Tuttavia sensazione di dolore e disagio al seno, mancanza di sensibilità dei nuovi 
seni, sentimenti di rammarico riferiti da alcune pazienti possono condizionare 
negativamente la loro qualità di vita. Per tale ragione è importante informare 
le donne che si avvicinano a questa procedura dei probabili effetti nell’ambito 
personale, sessuale e sociale, avviandole a un follow up a lungo termine che ne 
valuti reazioni psicologiche ed emotive, nonché percezione del risultato estetico. 
Un ruolo fondamentale riveste, inoltre, un supporto psicologico adeguato, sia 
nella fase pre che postoperatoria. [31,34,35]
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1.	 IL “RISCHIO” LONGEVITÀ

I nostri primi antenati vivevano mediamente 16 anni. Abitavano le valli di Cro-
Magnon (Dordogna), gli scogli dei Balzi Rossi (Ventimiglia) e le praterie della 
Neanderthal (Germania). La loro esistenza era: nascere, crescere, sopravvivere, 
riprodursi e morire.
Un po’ meglio le cose andavano ai tempi degli Antichi Romani che avevano una 
speranza di vita di quasi 40 anni. Parti a grande rischio, alta mortalità infantile, 
difficilmente riuscivano a morire nel proprio letto. Al contrario, era piuttosto 
facile trovarsi a che fare precocemente con spade e pugnali, in un violento 
campo di battaglia. Quando, poi, non si finiva accoltellati (magari da parenti 
stretti), come è successo a Giulio Cesare, esempio peraltro di rara longevità 
per quei tempi (56 anni).
Ma il vero miracolo dell’esplosione degli anni di vita si è avuto nel XX secolo.
In molti paesi industrializzati si è assistito a un progressivo aumento della vita 
media che ha determinato un rapido incremento della popolazione anziana.
L’aspettativa di vita si è quasi duplicata, passando dai circa 50 anni dei primi del 
Novecento agli oltre 80 di oggi.
La speranza di vita massima di un bambino che nasce in Europa in questi giorni 
è tra i 95 e i 110 anni.
Molti scienziati ritengono addirittura che la vita biologica possa arrivare ai 120 
anni.
Ma avere una vita di tanti anni espone a rischi nuovi e moderni che la storia 
della medicina non ha mai affrontato, almeno in maniera così articolata: malattie 
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degenerative, cronicità, fragilità, patologie oncologiche, tumori radio-indotti, 
seconde neoplasie primitive.

2.	 LA “BUFALA” DEL DOTTOR OZ

L’interesse per la liaison tra Mammella e Tiroide è arrivato ai massimi livelli 
alcuni anni fa (nel 2010) in seguito a una tempesta mediatica mondiale scatenata 
da un programma televisivo americano “The doctor Oz show” in cui il conduttore 
ipotizzava che l’aumento dei casi delle neoplasie della tiroide, registrato negli 
ultimi decenni, sarebbe riconducibile alla diffusione delle radiografie eseguite 
per gli screening periodici ai denti e soprattutto alla mammelle.
L’allarme si è rilevato non solo infondato, ma anche estremamente pericoloso, 
in quanto avrebbe scoraggiato le donne a sottoporsi agli screening consigliati.
Negli ultimi 30 anni l’aumento di incidenza delle neoplasie della tiroide sarebbe 
più apparente che reale: è dovuto soprattutto al cosiddetto “bias ecografico” 
per il quale per la diffusione delle indagini ultrasonografiche verrebbero 
diagnosticate molte più forme neoplastiche meno aggressive rispetto al passato.
L’aumento di incidenza delle neoplasie tiroidee, inoltre, riguarderebbe anche gli 
uomini che notoriamente non si sottopongono allo screening per le neoplasie 
della mammella.
Non esisterebbe alcuna prova che le radiazioni utilizzate per la Rx mammografia 
possano provocare neoplasie della tiroide anche perché:
1) raggiungono la ghiandola in modo indiretto e in quantità minima (il rapporto 
di causa-effetto non è nemmeno ipotizzabile;
2) la dose di radiazioni assorbita dalla tiroide per effetto dell’esame non supera 
gli 0,2 mSv.
Detto questo, se anche lo screening fosse condotto ogni anno su tutte le donne 
tra i 40 e gli 80 anni, l’effetto di questa esposizione non arriverebbe nemmeno 
a provocare 1 caso ogni 17,8 milioni di donne. Ma ancora: i programmi di 
screening non sono così estesi. L’accumulo di radiazioni da questa fonte (almeno 
nel nostro Paese) è largamente inferiore: la Rx mammografia è raccomandata 
ogni 2 anni e solo alle donne tra i 50 e i 69 anni.
Un recente studio comparativo (25.362 donne sottoposte a mammografie 
di controllo Vs 203.317 donne non esposte a radiazioni) non ha evidenziato 
un rischio aumentato di sviluppare neoplasie tiroidee ed ematologiche nelle 
pazienti sottoposte ad esami mammografici di controllo (Fallahi, 2011).
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3.	 LE SECONDE NEOPLASIE PRIMITIVE

Uno dei rischi principali legati al cancro e alle sue terapie è lo sviluppo di Seconde 
Neoplasie Primitive (SNP), che rappresentano il 16% circa di tutte le neoplasie, 
secondo il rapporto del National Institute’s Surveillance, Epidemiology and End 
Results (SEER).
I pazienti “lungo-sopravviventi” presentano un rischio maggiore di sviluppare 
una SNP e dovrebbero essere seguiti con maggiore attenzione nei programmi 
di screening di altri tumori.
Lo sviluppo di una SNP può essere legato a più fattori: terapie oncologiche 
(radioterapia, chemioterapia, ormonoterapia), stili di vita negativi (fumo, alcol, 
diete non bilanciate, scarsa attività fisica), esposizione ambientale, caratteristiche 
personali (assetto genetico, predisposizioni familiari, alterazioni del sistema 
immunitario).
Tra le SNP vi sono sia leucemie che tumori solidi.
In letteratura è descritto un rischio elevato di SNP in “lungo-sopravviventi” a 
tumori dell’infanzia, a Linfoma di Hodgkin (LH) e neoplasie del testicolo, della 
mammella, della prostata e del collo dell’utero.

4.	 LE SECONDE NEOPLASIE PRIMITIVE RADIO-INDOTTE

Il 60% dei pazienti con malattie oncologiche esegue un trattamento radioterapico 
durante il decorso della malattia.
Lo 0,5% dei nuovi casi di neoplasia registrati nel Regno Unito sarebbero associati 
a trattamento radioterapico per una precedente neoplasia.
Le SNP correlabili alla radioterapia coinvolgono soprattutto: il polmone (23,7%), 
l’esofago (13,3%); la mammella (10,6%).
La percentuale più alta di SNP radio-indotte si rileva tra i pazienti trattati per 
LH, neoplasie del cavo orale, della faringe, del collo dell’utero.
Allo stesso modo, uno studio retrospettivo sul database del SEER ha mostrato 
un rischio elevato di sviluppare neoplasie soprattutto della mammella e del 
polmone tra i giovani pazienti sottoposti a radioterapia per LH.

5.	 LA LATENZA DEI TUMORI RADIO-INDOTTI

L’assioma fondamentale della radioprotezione è che “nessuna radiazione è 
innocente”. Si tratta di un’ipotesi cautelativa, tutta da dimostrare.
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Il Sievert (Sv) è l’unità di misura della dose equivalente di radiazione (SI) ed è 
una misura degli effetti e del danno provocato dalla radiazione su un organismo.
Nel nostro Paese la dose media assorbita in un anno per esposizione alla sola 
radioattività naturale viene calcolata in circa 3 millisievert (mSv).
Una radiografia del torace comporta una dose di circa 0,02 mSv; una Rx diretta 
addome o una Rx mammografia comportano dosi comunque inferiori a 1 mSv 
(0,4-0,7 mSv); una TC dell’addome, 8 mSv; una PET o una scintigrafia, dai 10 
ai 20 mSv.
In radioterapia si utilizzano – invece – dosi di radiazioni ben più importanti: 
si parla di decine di Sv, ma concentrate limitatamente ed esclusivamente sul 
focolaio neoplastico da trattare.
Una dose di 1 Sv può causare alterazioni temporanee dell’emoglobina; 2-3 Sv 
causano nausea, perdita dei capelli, emorragie; nella metà dei pazienti esposti 4 
Sv possono portare al decesso (se non si interviene terapeuticamente); oltre 
6 Sv si parla di avvelenamento da radiazioni e la sopravvivenza all’esposizione 
diventa alquanto improbabile.
La dose di 1 Sv sarebbe responsabile di un aumento del 5% di sviluppare 
neoplasie primitive a distanza di anni.
Le radiazioni possono indurre neoplasie in quasi tutti i tessuti. Nel processo di 
cancerogenesi questo fa la differenza dalla maggior parte degli agenti chimici 
e virali, che invece possono indurre tumori solo in alcuni tessuti selezionati, di 
solito le vie di ingresso, di metabolizzazione, di escrezione.
Una dose elevata è, generalmente, più efficace di una dose più bassa nell’indurre 
tumori.
I tumori radio-indotti si manifestano indipendentemente dalla dose assorbita: 
la loro comparsa dipende anche dall’integrità dei sistemi di difesa e dal 
completamento dell’intera sequenza della cancerogenesi.
Esistono forme familiari di neoplasie che hanno:
•	 una predisposizione genetica per l’alterazione dei sistemi di riparazione 

del danno del DNA (Anemia di Fanconi, Xeroderma Pigmentoso, 
Atassia Teleangectasia, Sindrome di Bloom);

•	 un difetto di funzionamento dei geni oncosoppressori (tumori 
della mammella BRCA1 e BRCA2, Poliposi Cronica Familiare, 
Retinoblastoma, Sindrome di Li Fromeni).

Le leucemie e gli osteosarcomi radio-indotti possono manifestarsi anche entro 
2-5 anni dall’esposizione, raggiungendo il loro picco entro i primi 10 anni. La 
maggior parte dei tumori solidi radio-indotti non si manifestano prima di 10 
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anni dall’irradiazione, con tempi di latenza che possono arrivare anche a 30-40 
anni (durante i quali possono mancare anche del tutto alterazioni evidenti nei 
tessuti destinati a diventare neoplastici).

6.	 TIROIDE E MAMMELLA

Sono molti gli studi che hanno approfondito le relazioni tra le neoplasie della 
mammella e i tumori differenziati della tiroide.
Gli estrogeni hanno sicuramente un ruolo nella fisiopatologia della tiroide. Il 
17beta-estradiolo è un potente mitogeno dei tireociti e dei tessuti tiroidei 
benigni e maligni.
Anche la proteina NIS (Sodium/Iodide symporter), che regola il meccanismo di 
trasporto selettivo di ioni sodio (Na+) e iodio all’interno delle cellule, potrebbe 
giocare un ruolo fisiopatologico, essendo presente nella membrana basale del 
tireocita normale e nel tessuto mammario.
I recettori per il TSH sono presenti in quantità rilevanti nel tessuto mammario, 
sebbene il ruolo del TSH nella regolazione del NIS nelle cellule mammarie 
rimanga ancora controverso. Donne trattate per neoplasia tiroidea, soprattutto 
se caucasiche e in premenopausa, hanno un rischio di sviluppare carcinoma della 
mammella maggiore della popolazione generale. La Terapia Radiometabolica 
(RAI, Radioactive Iodine Therapy), eseguita a completamento della chirurgia nelle 
neoplasie della tiroide, contribuisce in maniera significativa allo sviluppo di SNP 
soprattutto della mammella.
Dai risultati di un recente studio coreano su 178.844 pazienti con diagnosi di 
carcinoma tiroideo (Cho, 2014) è emerso che il rischio di sviluppare una SNP 
è del 6% più elevato rispetto alla popolazione generale.
In particolare a questo proposito è stata messa in evidenza una relazione 
dose-effetto: i pazienti trattati con dosi cumulative di 131I superiori a 40 GBq 
presentano un rischio significativamente più elevato, di sviluppare una SNP, 
rispetto a pazienti con diagnosi di carcinoma differenziato della tiroide trattati, 
nel post-operatorio, con dosi cumulative di 131I più basse (Yuan, 2014).

7.	 IL BIAS DELL’INCIDENZA

Nel mondo occidentale il carcinoma della mammella è il tumore più frequente 
della popolazione femminile e rappresenta la seconda causa di morte nelle 
donne tra i 35 e i 75 anni, dopo le malattie cardiovascolari.
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Le neoplasie mammarie, eccezionali sotto i 20 anni, rare tra i 20 e i 29 anni, 
diventano più frequenti dopo i 30 anni, raggiungendo la massima incidenza tra i 
45 e i 60 anni (con un aumento relativo con il progredire dell’età).
Le cinque neoplasie più frequentemente diagnosticate tra le donne italiane 
(Airtum 2013) sono: carcinoma della mammella (29%), il tumore del colon-
retto (14%), il tumore del polmone (6%), il tumore del corpo dell’utero (5%) i 
tumori differenziati della tiroide (5%).
Soprattutto in Europa e nel Nordamerica l’incidenza delle neoplasie della tiroide 
sta progressivamente e drammaticamente aumentando.
In estremo oriente (Corea del Sud) le neoplasie della tiroide sono, per frequenza, 
le prime neoplasie che colpiscono le donne. Il carcinoma della mammella è al 
secondo posto.
A Taiwan le neoplasie tiroidee sono associate ad un aumento del rischio di SNP 
del 33%. Queste percentuali si discostano da quelle sulle popolazioni Occidentali. 
Sul rischio di SNP a carcinoma della tiroide gioca un ruolo fondamentale l’assetto 
genetico, i fattori ambientali e gli stili di vita.
La relazione tra le neoplasie della mammella e della tiroide potrebbe anche 
solo essere una relazione di tipo statistico, tra una patologia assai diffusa e una 
malattia emergente.

8.	 CASISTICA DELLE NEOPLASIE TIROIDEE RADIO-INDOTTE 
(UCSC)

Dal 1 gennaio del 1996 al 1 giugno 2014 sono stati trattati chirurgicamente dalla 
UOC di Chirurgia Endocrina e Metabolica (direttore prof. Rocco Bellantone) 
del Policlinico Gemelli – Università Cattolica del Sacro Cuore di Roma, 51 
pazienti con neoplasie tiroidee radio-indotte. Si tratta di 30 femmine e 21 
maschi per la maggior parte sottoposti, in età pediatrica, a radioterapia esterna 
per neoplasie cranio-cervico-mediastiniche, a trattamento di acne (negli anni 
’50) o a trapianti di midollo. I casi studiati dal professor Guido Fadda dell’Istituto 
di Anatomia Patologica dell’Università Cattolica, non presentano caratteristiche 
cito-istologiche differenti da quelli delle stesse neoplasie non radio-indotte. 
Nel follow-up delle donne, peraltro ancora incompleto, non risultano SNP della 
mammella.
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ESPOSIZIONE PROFESSIONALE ALLE RADIAZIONI 
IONIZZANTI E RISCHIO DI NEOPLASIA MAMMARIA

Giuseppe De Luca
ISPRA, Istituto Superiore per la Protezione e la Ricerca Ambientale

L’esposizione alle radiazioni ionizzanti è un riconosciuto fattore di rischio per 
il carcinoma mammario. Le informazioni sulla correlazione tra esposizione alle 
radiazioni ionizzanti e sviluppo di neoplasie mammarie derivano principalmente 
da studi epidemiologici su pazienti esposti a irradiazione per scopi medici 
(diagnostici e terapeutici) oltre che dagli storici studi sui sopravvissuti alle 
esplosioni atomiche di Hiroshima e Nagasaki (LSS), popolazione quest’ultima 
composta di individui esposti ad alte dosi ed alti ratei di dose.
I dati epidemiologici attualmente disponibili sono coerenti con un modello LNT 
in cui l’eccesso di rischio di carcinoma mammario è proporzionale alla dose di 
radiazioni assorbita. Alcuni fattori modificano la correlazione dose-risposta, tra 
questi:
•	 Età all’esposizione: donne di età < 20 anni all’esposizione mostrano il 

rischio più elevato di neoplasia mammaria radio indotta; donne di età 
> 50 anni non mostrano invece significativo incremento del rischio di 
neoplasia mammaria a seguito dell’esposizione. In particolare, alcuni studi 
hanno riportato che la seconda decade di vita rappresenta il periodo più 
sensibile in termini di suscettibilità al successivo sviluppo di neoplasia 
mammaria radioindotta.

•	 Gravidanza: la gravidanza, dopo il periodo di sviluppo intrauterino 
e la pubertà, rappresenta la terza finestra di maggiore suscettibilità a 
causa dei rapidi cambiamenti che si realizzano nel tessuto ghiandolare 
mammario.

•	 Storia riproduttiva: una prima gravidanza precoce, gravidanze multiple 
e un lungo periodo cumulativo di allattamento al seno hanno effetto 
protettivo non soltanto nei confronti del rischio “naturale” di neoplasia 
mammaria, ma anche nei confronti del rischio di neoplasia mammaria 
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radioindotta. Una significativa riduzione del rischio di neoplasia 
mammaria radioindotta è stata osservata anche in donne in menopausa 
precoce a seguito di chemioterapia o di radioterapia in sede ovarica.

•	 Patologie mammarie benigne: uno studio pooled che ha analizzato i dati 
di 8 coorti di esposti a radiazioni evidenzia che le donne con patologie 
mammarie “benigne” presentano i tassi più elevati di neoplasie 
mammarie a seguito di radioterapia per queste patologie e che l’effetto 
è più evidente tra le pazienti più giovani.

•	 Storia familiare e fattori genetici: sono chiamati in causa i geni che 
regolano i processi di riparazione della molecola del DNA, in quanto 
il DNA è uno dei principali bersagli dell’azione lesiva delle radiazioni 
ionizzanti a livello cellulare. Alcune proteine come ad es. quelle codificate 
dai geni mutati AT (ATM); BRCA1 e BRCA2 possono avere un ruolo 
sia nei processi di ricombinazione omologa che di ricongiunzione non 
omologa.

Il rischio di neoplasia mammaria dopo esposizione a radiazioni in soggetti affetti 
da Atassia Teleangectasia (mutazione omozigote su tutte e due le copie del 
gene AT) non è ancora chiaro, in quanto questi pazienti spesso muoiono in 
età giovanile prima di raggiungere l’età in cui la maggior parte delle neoplasie 
mammarie tende a svilupparsi nella popolazione generale.
Dato che l’AT è una malattia ereditata secondo una modalità autosomica 
recessiva, una quota non trascurabile della popolazione (≈1,4%) comprende 
i cosiddetti portatori eterozigoti di una mutazione ATM in una soltanto delle 
due copie del gene. Anche il rischio di sviluppare neoplasie mammarie dopo 
l’esposizione alle radiazioni ionizzanti in soggetti eterozigoti per ATM non è 
chiaro: i risultati degli studi sono discordanti e, anche se vi sono alcune evidenze 
di un ruolo del gene ATM nella suscettibilità e radiosensibilità, non c’è ancora 
un’evidenza diretta di un aumento di rischio di neoplasia mammaria radioindotta 
tra gli eterozigoti ATM.
Molti altri disordini genetici umani sono caratterizzati da elevato rischio di 
neoplasie e potenziali difetti della riparazione del DNA (Xeroderma pigmentoso; 
S. di Bloom; Anemia di Fanconi; Retinoblastoma; S. di Li-Fraumeni). Un comitato 
di esperti dell’ICRP ha concluso che il contributo delle sindromi familiari sulla 
stima di rischio complessivo della popolazione è probabilmente molto piccolo, 
con la possibile eccezione di bambini o giovani adulti affetti da una di queste 
sindromi che devono essere sottoposti a radioterapia, per i quali deve essere 
presa in considerazione una riduzione delle dosi, fatte salve naturalmente le 



155

esigenze terapeutiche.
Anche il rischio di neoplasia mammaria a seguito di esposizione alle radiazioni 
in portatrici di mutazioni dei geni BRCA1 e BRCA2 non è completamente 
chiaro, anche se in uno studio recente (BMJ 2012) le esposizioni prima dei 30 
anni di età sono risultate associate – se confrontate con nessuna esposizione – 
con un rischio aumentato di neoplasia mammaria, che aumenta all’aumentare 
della dose. Nessuna evidenza di aumento del rischio di neoplasie mammarie si 
apprezza invece per esposizioni ad età > 30-39 anni.

ESPOSIZIONI PROFESSIONALI ALLE RADIAZIONI IONIZZANTI E 
RISCHIO DI NEOPLASIA MAMMARIA

Le principali informazioni sulla correlazione tra esposizione alle radiazioni 
ionizzanti e sviluppo di neoplasie mammarie provengono, come prima 
accennato, da studi su sopravvissuti alle esplosioni atomiche e su pazienti 
sottoposti a trattamenti radioterapici, procedure fluoroscopiche o ripetute 
indagini radiodiagnostiche. Sono invece molto più scarsi i dati su popolazioni di 
donne sane esposte a dosi basse o moderate (es.: esposizioni professionali alle 
radiazioni ionizzanti).
L’esposizione a radiazioni ionizzanti della ghiandola mammaria per motivi 
professionali è dovuta nella stragrande maggioranza dei casi a radiazioni 
elettromagnetiche penetranti (raggi X, radiazioni γ). Esiste tuttavia la possibilità 
che il tessuto mammario sia esposto a radiazione α. L’esposizione professionale 
a radiazioni α ha visto protagoniste storicamente un gruppo di lavoratrici 
addette a dipingere i quadranti degli orologi con vernici fluorescenti al Ra. Le 
lavoratrici, avendo l’abitudine di “fare la punta” al pennellino con le labbra, 
venivano contaminate da parte del radioisotopo α-emettitore. In questa 
popolazione di lavoratrici è stato osservato un eccesso di neoplasie in varie sedi, 
in particolare osteosarcomi del mascellare. L’eccesso di neoplasie mammarie 
è stato attribuito alle radiazioni γ provenienti dal barattolo di vernice al radio 
piuttosto che all’emissione α del Ra ingerito. Essendo il Ra un analogo del Ca, 
non può però essere esclusa la possibilità che l’isotopo incorporato sia fissato 
nel tessuto ghiandolare mammario. Tale possibilità è inoltre supportata dal 
rilievo di un eccesso di neoplasie mammarie in una popolazione di pazienti 
tedeschi trattati tra gli anni ’40 e ’50 con iniezioni di Ra per varie patologie 
(spondilite anchilosante; tbc, ecc.)
Un’altra popolazione lavorativa esposta cronicamente a basse dosi di radiazioni 
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è rappresentata dal personale di volo (piloti e assistenti) esposto a radiazione 
cosmica (radiazioni γ, neutroni, ecc.; 2-6 mSv/anno). In diversi studi (soprattutto 
scandinavi), è emerso un aumento dei tassi di incidenza di neoplasie mammarie 
tra le lavoratrici. L’eccesso di rischio sembrerebbe però essere molto più 
elevato di quanto possa essere spiegato dalle bassi dosi di radiazioni assorbite, 
per cui sono stati presi in considerazione altri fattori di rischio correlati al 
lavoro (lavoro in turni con alterazione del ritmo circadiano e relative influenze 
ormonali; consumo di alcool; storia riproduttiva).

Si passano in rassegna alcuni dei principali studi sulla correlazione tra esposizione 
professionale alle radiazioni ionizzanti e sviluppo di neoplasie mammarie in 
lavoratrici esposte.

RISK OF CANCER AFTER LOW DOSES OF IONISING RADIATION: 
RETROSPECTIVE COHORT STUDY IN 15 COUNTRIES

E Cardis, M Vrijheid, M Blettner, E Gilbert et al. BMJ, doi: 10.1136/bmj.38499.599861.E0 (June 
2005).

Si tratta di un importante studio sul rischio di cancro in lavoratori dell’industria 
nucleare provenienti da 15 nazioni (studio di coorte retrospettivo internazionale 
su un totale di circa 600.000 lavoratori, per il 90% maschi). Sono stati calcolati 
ERR per tutte le neoplasie (0,97 per Sv); per i tumori solidi (0,87 per Sv) e per 
leucemie esclusa LLC (1,93 per Sv). Non è possibile trarre da questo studio 
informazioni di rilievo circa la correlazione tra esposizione professionale alle 
radiazioni ionizzanti e sviluppo di neoplasie mammarie in lavoratrici esposte 
in quanto sono poche le donne impiegate nell’industria nucleare e tra esse 
le esposizioni sono in genere molto basse. Gli Autori concludono con questa 
affermazione: “Our risk estimates mainly reflect risks in men, as there were 
few exposed women in the cohort”.
Vi è una categoria di lavoratori esposti alle radiazioni ionizzanti che invece 
comprende un gran numero di persone di genere femminile: si tratta dei 
lavoratori esposti a radiazioni ionizzanti nel settore sanitario. Negli Stati Uniti 
si è calcolato che oltre il 40% sia di genere femminile: si tratta pertanto di una 
popolazione ideale per impostare uno studio sul rischio di neoplasia mammaria 
a seguito di esposizione cronica a basse dosi di radiazioni. Radiologi e tecnici di 
radiologia sono – tra le categorie professionali – quelle che storicamente per 
prime sono state esposte alle radiazioni: dall’osservazione dei primi radiologi è 
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scaturito, infatti, il rilievo delle prime neoplasie radioindotte (neoplasie cutanee: 
le prime neoplasie solide attribuite alle radiazioni ionizzanti) ed inoltre, negli 
anni 40 e 50, il rilievo di un eccesso di mortalità per leucemia tra i radiologi, 
insieme con le crescenti preoccupazioni circa gli effetti dell’esposizione cronica 
alle radiazioni, condusse, tra gli altri, a due studi fondamentali sui radiologi 
(Court Brown e Doll BMJ 1958; Seltser e Sartwell Am J Epidemiol 1965).

BREAST CANCER MORTALITY AMONG FEMALE RADIOLOGIC 
TECHNOLOGISTS IN THE UNITED STATES

Aparna K. Mohan, Michael Hauptmann, Martha S. Linet, Elaine Ron, Jay H. Lubin, D. Michal 
Freedman, Bruce H. Alexander, John D. Boice Jr., Michele Morin Doody, Genevieve M. Matanoski
Journal of the National Cancer Institute, Vol. 94, No. 12, June 19, 2002.

Studio di mortalità su una coorte di 146.022 tecnici di radiologia medica (TRM) 
(1926-1982) di cui 10.6884 donne (73%), a 99.234 delle quali fu spedito un 
questionario per ricostruire la storia lavorativa, raccogliere notizie sulla storia 
riproduttiva, sulla familiarità per neoplasie e su altre abitudini di vita. 69.525 
risposte al questionario (caratteristiche generali e tassi di mortalità analoghi nella 
popolazione di responders e non responders). Totale di oltre 860.000 anni/
persona
Rischio calcolato sulla base del numero totale di anni di lavoro come TRM 
ponderati in modo differente a seconda del periodo storico: prima del 1950; 
1950-1959; 1960-1969; dopo il 1970 per tenere conto delle modifiche via via 
intervenute nei valori limite di esposizione raccomandati (da 700 mSv/anno 
prima del 1934, a 300 mSv/anno dal 1934, a 150 mSv/anno nel 1949, a 50 mSv/
anno nel 1958).
Il rischio di morte per neoplasia mammaria risulta significativamente maggiore 
in TRM che hanno iniziato l’attività prima del 1940 (RR=2.92) e in quelle che 
l’hanno iniziata tra il 1940 e il 1949 (RR=2.44) rispetto alle lavoratrici che hanno 
iniziato l’attività dopo il 1960.
Il rischio di morte per neoplasia mammaria nella popolazione in studio aumenta 
con l’aumentare del numero di anni di lavoro prima del 1950. Il rischio è inoltre 
maggiore per le lavoratrici che per prime sono state addette a procedure 
fluoroscopiche e multifilm prima del 1950.
Il rilievo della mortalità per neoplasia mammaria più elevata tra le lavoratrici TRM 
che hanno iniziato a lavorare negli anni ‘40 e ‘50 è legato molto verosimilmente 
alla progressiva significativa riduzione dell’esposizione professionale alle radiazioni 
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ionizzanti con il passare degli anni (limiti ridotti da 700 mSv/anno prima del 1934, 
a 300 mSv/anno dal 1934, a 150 mSv/anno nel 1949, a 50 mSv/anno nel 1958).

CANCER INCIDENCE AND RISK ESTIMATION AMONG MEDICAL 
X-RAY WORKERS IN CHINA, 1950-1995

Wang JX, Zhang LA et al. Health Phys. 82(4): 455-466; 2002.

Studio su incidenza di neoplasie tra operatori sanitari cinesi esposti a radiazioni 
ionizzanti (radiologi, TRM) iniziato nel 1981, secondo e terzo follow-up nel 
1986 e 1991, quarto follow-up 1996. Analisi dei dati provenienti dai 4 studi 
(l’osservazione copre un periodo di oltre 40 anni dal 1950 al 1995).
Popolazione in studio composta di 27011 lavoratori (circa 80% di genere 
maschile); popolazione di controllo costituita da 25782 sanitari non esposti alle 
radiazioni ionizzanti occupati nelle stesse strutture.
In mancanza di un sistema per il monitoraggio delle dosi individuali per gli anni 
precedenti al 1985, è stato sviluppato un apposito modello matematico per 
ricostruire la dose assorbita. Sono state così stimate dosi cumulative medie di 
551 mGy per la coorte dei lavoratori impiegati prima del 1969 e di 82 mGy per 
quelli impiegati dal 1970 in poi.
L’incidenza totale di neoplasie tra gli operatori sanitari esposti alle radiazioni 
ionizzanti è risultata significativamente maggiore rispetto ai controlli: in 
particolare, tra le lavoratrici esposte, si osserva un incremento statisticamente 
significativo solo per le neoplasie mammarie. Il RR di neoplasie mammarie 
risulta aumentato significativamente nell’intera coorte, aumenta con la durata 
dell’esposizione diventando significativo nella coorte di impiego più precoce 
dopo 30 anni di esposizione. Il RR di neoplasie mammarie è più elevato tra le 
lavoratrici di età tra 25 e 29 a al primo impiego nella coorte più precoce. Per 
quanto riguarda l’età all’osservazione (attained age) , il rischio appare significativo 
nella fascia di età 50-59 a. In complesso il RR di Ca mammario risulta più elevato 
tra lavoratrici esposte che hanno iniziato il lavoro prima del 1970 ad un’età < 
30 anni e che hanno lavorato per oltre 25 a. OR 1,73 tra esposizioni al di sopra 
e al di sotto di 100 mGy.

CANCER INCIDENCE IN THE U.S. RADIOLOGIC TECHNOLOGISTS 
HEALTH STUDY, 1983–1998.

Sigurdson AJ, Doody MM, Rao RS, et al. Cancer 2003; 97:3080–3089.
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Studio di incidenza su una coorte di tecnici di radiologia statunitensi (USRT): 
inviati 132454 questionari tra il 1983 e 1989; arruolati 90305 partecipanti 
seguiti nel corso degli anni anche con l’invio di un secondo questionario (1993-
1998). Coorte in maggioranza di razza bianca (94,8%), di genere femminile; 
età media al termine del primo survey relativamente giovane (36 anni). Metà 
dei componenti della coorte avevano lavorato per oltre 10 anni al termine 
del primo survey; il 40% aveva iniziato a lavorare prima dei 20 anni e il 78% 
aveva iniziato a lavorare dagli anni 1960 in poi. Calcolati i tassi standardizzati di 
incidenza usando tassi specifici per razza, genere, età e anno di calendario tratti 
da 9 registri tumori degli Stati Uniti.
Il rischio di neoplasie (tutte le sedi) per l’intera coorte è risultato solo 
marginalmente elevato (SIR 1,04 CI 95%: 1-1,07). L’incremento dei casi era 
quasi interamente limitato alle lavoratrici in cui emergeva un eccesso di rischio 
per tutti i tumori solidi, specialmente per il carcinoma mammario (SIR: 1,16 CI 
95% 1,06 – 1,29), melanoma e carcinoma tiroideo.

BREAST CANCER INCIDENCE IN U.S. RADIOLOGIC 
TECHNOLOGISTS

Michele Morin Doody, D. Michal Freedman, Bruce H. Alexander, Ph.D. et al Cancer 2006 / Volume 
106 / Number 12.

Coorte USRT composta di 146.022 TRM (106.953 di genere femminile). I circa 
40.000 tecnici di genere maschile sono stati esclusi dallo studio sul carcinoma 
mammario. Incluse nell’analisi dell’incidenza di neoplasia mammaria 56.436 TRM 
di genere femminile. In totale studiate 1.050 donne con neoplasia mammaria.
Le lavoratrici partecipanti allo studio sono state suddivise in categorie differenti 
sulla base del numero totale di anni di lavoro come TRM; il numero di anni 
lavorati in ciascun decennio; l’anno di inizio attività; l’età di inizio attività; il tipo di 
procedure radiologiche effettuate, ecc. È stato messo a punto un indicatore che 
combina tutti questi input per stimare l’esposizione cumulativa.
Il rischio di neoplasia mammaria è risultato significativamente elevato in lavoratrici 
esposte quotidianamente a basse dosi di radiazioni ionizzanti tali da determinare 
nel corso di diversi anni una dose cumulativa potenzialmente elevata, rispetto a 
lavoratrici con esposizioni complessive di minima entità. Si è inoltre osservato un 
significativo aumento (da 2 a 3 volte) del rischio neoplastico in donne che hanno 
iniziato a lavorare in ambito radiologico prima del 1940 o in età più giovane dei 
17 anni, con un evidente incremento del rischio all’aumento del numero di anni 
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di lavoro effettuati prima del 1940. Nessuna evidenza di un aumento del rischio 
di neoplasia mammaria per le lavoratrici impiegate dopo il 1940, per esposizioni 
anche della durata di diverse decine di anni o per lavoratrici che hanno iniziato 
a lavorare in età > 17 anni. Le dosi assorbite in media dalle TRM sono state 
elevate prima del 1940 (> 100 mGy/anno), per poi diminuire significativamente 
dagli anni ‘50 in poi (a < 25 mGy/anno).
Il rischio più elevato per il personale tecnico che ha iniziato a lavorare prima 
dei 17 anni di età è in accordo con i rilievi sulla popolazione di sopravvissuti 
alle esplosioni atomiche di Hiroshima e Nagasaki e con altri studi che hanno 
rilevato una riduzione del rischio con l’aumento dell’età all’esposizione. I risultati 
dello studio danno atto anche di una modesta riduzione del rischio di neoplasia 
mammaria in lavoratrici che hanno riferito l’uso di grembiuli o altri schermi 
anche per attività prima del 1950.

OCCUPATIONAL EXPOSURE TO IONIZING RADIATION AND RISK 
OF BREAST CANCER IN WESTERN AUSTRALIA

Wenny Buitenhuis, MSc, Lin Fritschi, PhD, Allyson Thomson, PhD, Deborah Glass, PhD, Jane Heyworth, 
PhD, and Susan Peters, PhD JOEM Volume 55, Number 12, December 2013.

Utilizzati i dati del Breast Cancer Environment and Employment Study per 
definire le caratteristiche della relazione tra esposizione professionale alle 
radiazioni ionizzanti e rischio di neoplasie mammarie.
Studio caso-controllo: Casi: Donne tra i 18 e gli 80 anni con diagnosi di neoplasia 
mammaria effettuata tra aprile 2009 e luglio 2011 registrate nel Western 
Australian Cancer Registry; i controlli sono appaiati per età.
In totale individuate e invitate a partecipare allo studio 2.084 pazienti, 1.205 
delle quali (57,8%) hanno acconsentito (casi). Individuati 1.789 controlli estratti 
casualmente dai registri elettorali e appaiati per età. A casi e controlli inviato un 
questionario per la raccolta di informazioni di carattere demografico, lavorativo, 
circa la storia riproduttiva, altezza e peso, alcune indicazioni riguardanti le 
abitudini di vita e l’eventuale esposizione ambientale a pesticidi.
Il livello di esposizione professionale alle radiazioni ionizzanti è stato classificato 
in tre categorie: basso, medio, alto; tenendo conto di numerosi fattori (uso 
di d.p.i., di barriere, distanza dalle macchine radiogene in utilizzo; impiego di 
dosimetri personali; lunghezza e numero dei voli per i lavoratori esposti a 
radiazione cosmica, ecc.).
L’esposizione professionale alle radiazioni ionizzanti sembra incrementare il 
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rischio di neoplasia mammaria, ma tale aumento non raggiunge la significatività 
statistica (OR= 1.16; CI 95% 0,87-1,56). Non è evidenziabile una relazione 
dose-risposta tra livello di esposizione alle radiazioni ionizzanti e rischio di 
neoplasia mammaria. Anche l’analisi dell’età alla prima esposizione alle radiazioni 
ionizzanti non mostra alcuna associazione.
Dallo studio emerge un incremento del rischio di neoplasie mammarie HER2+ 
(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; che promuove la proliferazione 
delle cellule neoplastiche, per cui le neoplasie HER2+ tendono ad essere più 
aggressive e a rispondere meno bene alle terapie) e ER+ (Estrogen Receptor; 
neoplasie sensibili allo stimolo ormonale e che rispondono quindi in maniera 
migliore alle terapie endocrine) con l’esposizione alle radiazioni ionizzanti, ma 
questi riscontri non raggiungono comunque la significatività statistica.
In conclusione i risultati di questo studio sembrano suggerire che l’esposizione 
professionale alle radiazioni ionizzanti ai livelli a cui sono state esposte le 
lavoratrici per cui la diagnosi è stata fatta dopo il 2009, non aumenta il rischio 
di neoplasia mammaria. Sembra comunque che l’esposizione alle radiazioni 
ionizzanti aumenti il rischio di Ca mammario HER2+ e ER+. Non emerge da 
questo studio alcuna evidente relazione dose-risposta (forse perché pochi casi 
risultano essere stati esposti ad elevati livelli di radiazioni) ed inoltre non si 
apprezza un aumento del rischio con l’aumento della durata dell’esposizione

CANCER RISK IN DIAGNOSTIC RADIATION WORKERS IN KOREA 
FROM 1996–2002

Kyung-Hwa Choi, Mina Ha et al. Int. J. Environ. Res. Public Health 2013, 10, 314-327.

Popolazione di 36.394 lavoratori esposti a radiazioni ionizzanti in radiologia 
diagnostica (radiologi, dentisti,TRM, infermieri, ecc.). 159.189 anni/persona. 
Individuate in questa coorte le persone per cui è stata posta diagnosi di neoplasia 
dal 1.1.1996 al 31.12.2002.
Due gruppi di controllo: Controllo esterno (popolazione generale della Corea 
e SIR specifici); Controllo interno (comparazione di incidenza di neoplasie 
tra lavoratori con livelli di esposizione maggiori (>75%) e quelli con livelli di 
esposizione inferiori (0-75%).
Rilevate le dosi di radiazioni registrate sul registro nazionale delle dosi.
La dose efficace per i TRM è in generale superiore a quella delle altre categorie 
di lavoratori del settore sanitario sia per quanto riguarda i valori medi annuali 
che per le dosi massime. La dose efficace risulta maggiore nei lavoratori di 
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genere maschile.
SIR per tutte le neoplasie significativamente <1 nei lavoratori maschi del settore 
sanitario esposti alle radiazioni ionizzanti se confrontati con l’incidenza di neoplasie 
nella popolazione generale coreana aggiustata per età. Anche per le lavoratrici 
del settore sanitario l’incidenza di tutte le neoplasie è risultata significativamente 
inferiore a quella della popolazione generale coreana. Procedendo al confronto 
interno, il rischio per tutte le neoplasie nel quartile dei lavoratori maggiormente 
esposti risulta significativamente superiore alla restante popolazione lavorativa 
con una significativa relazione dose-risposta.
RR per tutte le neoplasie conseguente ad esposizione alla dose media per il 
quartile più elevato 2.14 in lavoratori di genere maschile e 4.43 in lavoratrici, 
rispetto al resto della popolazione in studio. In particolare per le neoplasie 
mammarie RR=3.34 che tuttavia non raggiunge la significatività statistica (CI 
95%: 0.7-14.32).

CONCLUSIONI

I risultati degli studi epidemiologici su lavoratrici esposte, in particolare in 
ambito sanitario, sono coerenti con le informazioni ricavate dagli studi sulle 
popolazioni esposte a irradiazione per scopi medici (diagnostica o terapeutica) 
e sui sopravvissuti alle esplosioni atomiche. Viene confermata la radioinducibilità 
della neoplasia mammaria.
Sia negli studi di mortalità che in quelli di incidenza, l’incremento del rischio 
riguarda pressoché esclusivamente le lavoratrici esposte a dosi più elevate di 
radiazioni in quanto impiegate in attività di radiodiagnostica o radioterapia nei 
decenni dal 1930 al 1950.
Un analogo incremento del rischio non si apprezza invece nelle lavoratrici 
impiegate in tempi più recenti esposte a dosi molto più basse di radiazioni grazie 
all’evoluzione tecnica e alla maggiore sensibilità radioprotezionistica.
I risultati degli studi più recenti (Australia, Corea) sembrano addirittura 
suggerire che l’esposizione professionale alle r.i. ai livelli a cui sono state 
esposte le lavoratrici in anni più recenti, non aumenta il rischio di neoplasia 
mammaria. Dallo studio coreano sembrano emergere tuttavia indicazioni circa 
una maggiore frequenza di neoplasie mammarie nel gruppo delle lavoratrici 
più esposte rispetto a quelle meno esposte, anche se i dati non raggiungono la 
significatività statistica.
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ESPOSIZIONE A RADIAZIONI IONIZZANTI PER USO 
MEDICO E RISCHIO DI NEOPLASIA MAMMARIA

Massimo Salvatori
Università Cattolica del Sacro Cuore, Istituto di Medicina Nucleare, Roma

1.	 INTRODUZIONE

La possibilità che le radiazioni ionizzanti (RI) utilizzate a scopo medico possano 
condurre all’insorgenza di carcinomi radio-indotti è argomento controverso 
e molto dibattuto [1]. Dal 1980 ad oggi la dose di RI pro capite ricevuta per 
imaging medico è aumentata negli USA di sei volte [2]. Questa notevole 
crescita è dovuta all’aumento del numero delle indagini e all’introduzione di 
nuove tecniche spesso in grado di erogare una dose significativa.
L’uso di coefficienti di rischio, applicati al modello di dose/risposta lineare senza 
soglia (LNT), permette di calcolare su base teorica la probabilità di insorgenza 
di tumori radio-indotti in funzione della dose efficace ricevuta [3-5].Tale calcolo 
fornisce solo informazioni generali utilizzabili a fini di ottimizzazione e non 
deve essere impiegato per valutare il rischio di tumore nel singolo paziente 
[3-5].
La mammella è una ghiandola che viene esposta a RI soprattutto in donne sane, 
spesso giovani e a fini di screening, e per questo la problematica di possibili 
tumori radio-indotti è rilevante [6,7]. A questo proposito, oltre all’elevato 
numero di mammografie eseguite ogni anno nel mondo, deve anche essere 
considerato che il fattore di peso tessutale WT (indicativo della radiosensibilità 
del tessuto mammario) è stato portato dal valore di 0.15 del 1977 a 0.05 nel 
1991 e a 0.12 nel 2007 [6].
Questi dati si aggiungono alle modifiche introdotte dall’International 
Commission on Radiological Protection (ICRP) sul rischio di induzione di 
neoplasia fatale negli adulti attribuibile per unità di dose efficace e per tutta 
la vita (LAR), che è stato innalzato da 1.25% per sievert nel 1997 a 4.8% per 
sievert nel 1991 e a 4.1% per sievert nel 2007 [3-5].
Considerando le modifiche introdotte dall’ ICRP nel 2007 per il WT e il LAR, si 
ottiene quasi un raddoppio del rischio di morte teorico stimato per carcinoma 
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della mammella radio-indotto rispetto alle stime riportate nel 1977 e nel 1991. 
[3-6]
Verranno brevemente qui esaminati gli aspetti relativi alle possibili conseguenze 
dell’esposizione della mammella per mammografia [7] e altre indagini di tipo 
diagnostico recentemente introdotte. [6,8] Saranno anche esaminate le 
grandezze, le unità di misura e gli indici statistici comunemente riportati nelle 
pubblicazioni scientifiche che affrontano tale argomento.

2.	 GRANDEZZE E UNITÀ DI MISURA

La grandezza di radioprotezione utilizzata per valutare la dose di radiazioni 
ricevuta dalla mammella in caso di indagini diagnostiche con radiazioni ionizzanti 
è la “dose ghiandolare media” (DGM) o “dose assorbita media”, espressa in 
Gray (Gy) e generalmente valutata sulla base di un modello composto per metà 
da tessuto adiposo e per l’altra metà da tessuto ghiandolare. [9] Il calcolo della 
DGM, effettuato in maniera indiretta, permette il confronto tra dosi ricevute 
dalla mammella in centri diversi e per metodiche diagnostiche diverse, base da 
cui partire per valutare il rischio di tumore radio-indotto.
La DGM da mammografia di tipo tradizionale varia da 0.25 a 5.0 mGy per 
proiezione, con valori di dose più elevati per mammelle più dense. [6] Lo 
spessore medio del tessuto mammario compresso durante mammografia è di 
circa 5.3 cm. [10] e per tale valore la DGM da mammografia tradizionale in 
due proiezioni è di circa 4 mGy, il doppio della media della DGM da singola 
proiezione [6]. Il valore medio di DGM, calcolato negli USA su 5.000 donne 
sottoposte a mammografia tradizionale è risultato pari a 4.7 mGy. [10]
In caso di mammografia digitale i valori di DGM risultano generalmente più bassi 
di quelli ottenuti con mammografia tradizionale. In base ai risultati del Digital 
Mammographic Imaging Screening Trial (DMIST) effettuato dall’American 
College of Radiology Imaging Network (ACRIN) con metodica digitale si 
ottiene una riduzione di dose del 22% per ogni proiezione, con valore medio di 
DGM per due proiezioni pari a 3.7mGy. [10]
La dose ricevuta dagli altri organi o tessuti in seguito a mammografia è 
estremamente bassa, inferiore al 2.5% della DGM ricevuta dalla mammella. 
Sechopoulos et al. hanno dimostrato che gli organi che ricevono un rapporto di 
dose per unità di DGM alla mammella (relative organ dose, ROD) di 0.10% o 
più elevata sono la mammella controlaterale, il cristallino omolaterale, il cuore, 
il polmone omolaterale e il timo. [11]
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L’altra grandezza di ordine protezionistico da considerare è la dose efficace E, 
misurata in Sievert (Sv). Utilizzando il fattore di peso tessutale per la mammella 
di 0.12 riportato da ICRP nel 1997, il valore di dose efficace media per 
mammografia in due proiezioni varia da 0.44 mSv (per mammografia digitale) a 
0.56 mSv (per mammografia tradizionale). [6] Per un valore di fondo ambientale 
annuo pari a 3 mSv tali valori corrispondono approssimativamente a due mesi 
di radiazioni da fondo ambientale. [6]
Oltre la mammografia tradizionale e digitale, sono state proposte altre metodiche 
diagnostiche che fanno uso di RI, alcune già entrate nella pratica clinica, altre 
ancora confinate in un ambito di sperimentazione. Tra queste ricordiamo la 
Mammoscintigrafia, la Mammografia PET-dedicata, la mammoTC – dedicata e 
la Tomosintesi digitale. [8,12,13]
Nella Tabella 1 sono riportati i valori medi di dose assorbita (Gy) e di dose 
efficace (Sv) per le procedure di imaging della mammella che fanno uso di 
radiazioni ionizzanti.

Metodica Dose Assorbita Media (Gy)
Dose Efficace Media 

(Sv)

Mammografia 4.7 mGy 0.56 mSv

Mammografia digitale 3.7 mGy 0.44 mSv

Scintimammografia
99mTc-sestamibi

2.8 mGy 5.9 – 9.4 mSv

Mammo PET 18F-FDG 2.5 mGy 6.2–7.1 mSv

Tomosintesi mammaria 2.2 mGy 0.26 mSv

TC mammaria dedicata 4.0 mGy 0.4 mSv

Tabella I - Valori medi di dose assorbita (Gy) e di dose efficace (Sv) per le procedure di imaging 
della mammella che fanno uso di radiazioni ionizzanti (da Hendrick, Radiology 2010).

3.	 RISCHIO STOCASTICO E INDICATORI STATISTICI

La possibilità di indurre un carcinoma solido o una leucemia attraverso l’impiego 
di RI per uso medico è un rischio di tipo stocastico o probabilistico. A differenza 
dei rischi di tipo deterministico, quelli stocastici non hanno soglia, insorgono 
tardivamente, sono definitivi e la loro probabilità di comparsa è indipendente 
dal valore di dose ricevuta.
È noto che per le basse dosi (come quelle ricevute nell’ambito della diagnostica 
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medica) l’impiego del sistema LNT per ipotizzare e calcolare la possibile 
insorgenza di tumori radio-indotti si basa su un’ipotesi di tipo cautelativo in 
quanto non esistono evidenze di tipo epidemiologico. Tale principio non è da 
tutti condiviso, ed è per questo che esistono opinioni a favore [14] ed altre 
contro [15] l’uso del modello LNT per le basse dosi a basso dose/rate.
La dose efficace permette di effettuare confronti tra procedure diverse, 
confronti tra tecnologie e procedure eseguite in Centri o Paesi diversi, il controllo 
in prospettiva degli effetti stocastici e la programmazione e l’ottimizzazione 
della radioprotezione. Non è invece corretto utilizzare tale grandezza a fini di 
valutazioni retrospettive, per scopi epidemiologici e per valutare il rischio di 
tumore radio-indotto nel singolo individuo dopo esposizioni per procedure di 
tipo medico. [16]
Gli studi di tipo epidemiologico che valutano il rischio stocastico utilizzano alcuni 
indici statistici, come il rischio relativo (RR), l’eccesso di rischio relativo (ERR), il 
rischio assoluto (AR), l’eccesso di rischio assoluto (EAR), il rapporto d’incidenza 
standardizzato (SIR), l’intervallo di confidenza (CI) e gli anni-persona di follow-
up (PYR). [16]
Il RR è tra gli indici più utilizzati per lo studio dei possibili tumori radio-indotti 
ed è valutato come rapporto tra l’incidenza di neoplasia nei soggetti esposti e 
quella nei soggetti non-esposti. Ad esempio, se 100 tumori vengono osservati 
in 100.000 soggetti esposti e 20 in 100.000 soggetti non esposti, il RR è pari al 
5.0%. In questo caso il rischio viene definito “relativo” in quanto predice una 
percentuale di incremento dei tumori ma non il loro numero assoluto. [16]
L’ERR viene invece calcolato come percentuale di tumori riscontrati nella 
popolazione esposta diviso la percentuale nella popolazione non esposta meno 
1.0. Se vengono osservati 100 tumori in 100.000 soggetti esposti (0.1%) e 20 
tumori in 100.000 non esposti (0.02%), l’ERR sarà uguale a 0.1/0.02-1=4. [16]

4.	 ESPOSIZIONE DELLA MAMMELLA PER PROCEDURE DI TIPO 
MEDICO

La ghiandola mammaria può risultare esposta a RI in maniera diretta, (ad es. in 
caso di mammografia), o indiretta ( ad es. in caso di EBRT eseguita per neoplasie 
del torace).
I due tipi di esposizione presentano significative sia per la dose ricevuta dalla 
mammella che per il calcolo della possibile insorgenza di tumori radio-indotti. 
In caso di EBRT con irradiazione indiretta della mammella possono essere 
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utilizzati studi epidemiologici di tipo prospettico o retrospettivo, mentre in caso 
di mammografia si può ricorrere solo a stime di rischio basate su modelli di tipo 
probabilistico (LNT e relativi coefficienti di rischio). [16]

5.	 DATI EPIDEMIOLOGICI

Il report Biologic Effects of Ionizing Radiation VII [16] riporta solo 11 studi che 
hanno valutato l’insorgenza di tumori della mammella radio-indotti e nei quali 
il rischio è espresso in termini di eccesso di rischio relativo (ERR) e/o eccesso 
di rischio assoluto (EAR). Nella Tabella 2 sono riportati 7 di questi studi, nei 
quali l’ERR/Gy varia da un minimo di 0.15 in donne irradiate per malattia di 
Hodgkin (HD) a 2.5 riscontrato in popolazioni pediatriche irradiate nell’infanzia 
per iperplasia timica.
In questi studi le stime di rischio variano in maniera considerevole, ma l’ampio 
intervallo di confidenza rende i dati statisticamente compatibili ad eccezione 
dei pazienti con HD che hanno ricevuto una dose media alla mammella di 
22 Gy, con casi individuali superiori anche a 60 Gy. In questo caso, gli elevati 
valori di dose assorbita lasciano ipotizzare morte cellulare radio-indotta con 
conseguente riduzione di rischio oncologico per Gy ricevuto. [16]

Autore Procedura
Dose media 

(GY)
Casi/

Popolazione
ERR per 

Gy

Boice et al.

(1998)

EBRT

carcinoma utero
0.3 953/1806 -0.20

Hildreth et al.

(1989)

EBRT

iperplasia timica
0.69 22/1201 2.48

Mattson et al. 
(1995)

EBRT

patol. mammaria benigna
5.8 47 1.63

Shore et al. 
(1986)

EBRT

mastite post-partum
3.8 51/601 0.40

Lundell et al. 
(1996)

EBRT

emangiomi
0.29 75/9675 0.38

Travis et al. 
(2002)

EBRT

m.di Hodgkin
22 67/122 0.15

Tabella. 2 - Principali studi riportati nel Biologic Effects of Ionizing Radiation VII (BEIRVII) relativi 
all’insorgenza di tumori radio-indotti della mammella dopo radioterapia esterna (EBRT)
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Nella tabella 2 sono riportati anche studi su pazienti pediatrici trattati in 
passato con EBRT per patologie di tipo benigno (tinea capitis, iperplasia timica, 
emangiomi cutanei). Tali trattamenti, oggi abbandonati, hanno rappresentato 
un importante modello radiobiologico per lo studio dell’insorgenza dei tumori 
radio-indotti. [16]

6.	 DATI PROBABILISTICI

Il carcinoma della mammella è la principale causa di mortalità per neoplasia 
tra le donne in Nord America e in Europa Occidentale, mentre nei paesi 
Asiatici i tassi di incidenza e di mortalità risultano più bassi. Tali dati giustificano 
l’adozione di programmi di screening con mammografia per la diagnosi precoce 
del carcinoma della mammella.
Poiché le RI costituiscono una nota causa di carcinoma della mammella, 
soprattutto per esposizioni nell’adolescenza o in età puberale, da più parti è 
stato sollevato il problema di possibili neoplasie mammarie radio-indotte a 
seguito di mammografia eseguita a fini di screening.
Vari studi hanno analizzato la probabilità di rischio e la mortalità tumore-specifica 
per singola indagine radiologica e per studio ripetuto per tutta la vita a cadenza 
annuale o biennale. [17-22]
Yaffe et al. [20], utilizzando come indicatore statistico l’EAR, hanno calcolato 
l’entità del rischio in una coorte ipotetica di 100.000 donne sottoposte a 
screening mammografico ogni anno da 40 a 55 anni ed ogni due anni da 55 
a 74 anni. Gli autori concludono che possono essere ipotizzati 86 carcinomi 
radio-indotti e 2 casi di mortalità, che questo rischio è molto piccolo rispetto 
alla riduzione di mortalità da carcinoma mammario ottenibile con screening e 
che esso non dovrebbe costituire un deterrente allo screening in donne sopra 
i 40 anni.
Hauge et al. [17] hanno stimato il rischio in 100.000 donne di età compresa tra 
50 e 69 anni sottoposte a screening biennale, utilizzando un tempo di latenza 
di 5 o10 anni e un DDREF di 1 o 2. Il rischio di insorgenza di carcinoma della 
mammella radio-indotto per tutta la vita è stato di 10 (95% CI: 4-25) se le 
donne venissero seguite da 50 a 85 anni di età, per una dose di 2.5 mGy, un 
tempo di latenza di 10 anni e un DDREF of 1. Anche questi autori concludono 
che il rischio è minimo e che la paura del danno da radiazioni non dovrebbe 
essere motivo per non eseguire lo screening mammografico.
In base ai dati riportati da BEIR VII [16], l’esecuzione di una singola mammografia 
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digitale e di un mammografia di tipo tradizionale sono associate, rispettivamente, 
ad un rischio di mortalità per carcinoma mammario radio-indotto di 1.3 e 1.7 casi 
su 100.000 donne esposte all’età di 40 anni (Tabella 3). Se le indagini vengono 
invece eseguite annualmente come screening in donne di età compresa tra 40 e 
80 anni, il rischio sale a 20 – 25 casi su 100 000. Una singola mammo-scintigrafia 
[740-1100 MBq (20–30 mCi) di 99mTc–sestamibi] o mammografia PET – 
dedicata [370 MBq (10 mCi) di 18F-FDG], eseguita in una donna di 40 anni, 
espone ad un rischio di neoplasia 20–30 superiore a quello di una mammografia 
digitale. [6,16] (Tabella 3)

Indagine diagnostica
LAR di neoplasie 

mortali

Mammografia bilaterale

età 40 anni

età 80 anni

1.3-1.7

< 0.1

Tomosintesi mammaria digitale, età 40 anni 1.3 – 2.6

TC mammaria dedicata, età 40 anni 1.3 – 2.6

Mammografia annuale, da 40 a 80 anni (41 indagini) 20 – 25

Scinti-mammografia (99mTc-sestamibi), età 40 anni 26 – 39

Mammo-PET (18F-FDG), età 40 anni 31

TC pelvica, toracica o addominale 25-33

Tabella 3 - Numero di ipotetiche neoplasie mammarie radio-indotte mortali su 100.000 don-
ne sottoposte ad indagini diagnostiche con uso di radiazioni ionizzanti (da Hendrick, Radiology 
2010).

7.	 SUSCETTIBILITA’ GENETICA A TUMORI RADIOINDOTTI

Il rischio di carcinoma mammario radio-indotto in donne a rischio per 
predisposizione genetica o familiare è stato analizzato in vari studi. [23]
Una meta-analisi effettuata da Jansen-van der Weide et al. [24] ha evidenziato un 
incremento di rischio di 1.3, significativo soprattutto nella fascia d’età compresa 
tra 20 e 40 anni (OR=1.3, 95% CI: 0.96–1.7). Il rischio è ancora maggiore se 
l’esposizione avviene al di sotto dei 20 anni (OR=2.0 95% CI: 1.3–3.1) o per 
esposizioni ripetute (≥2, ≥5 or ≥10; OR=1.8, 95% CI:1.1–3.0). Secondo gli 
autori, nelle donne in giovane età e con predisposizione genetica o familiare 
i programmi di screening dovrebbero utilizzare tecniche di imaging che non 
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fanno uso di RI o, in alternativa, si dovrebbe ridurre il numero di mammografie 
e impiegare più bassi valori di DGM.
La pubblicazione ICRP n.79 [25] conclude che il ruolo della predisposizione 
genetica o familiare nella stima del rischio di tumore radio-indotto è 
probabilmente non significativo, con la possibile eccezione di bambini e giovani 
adulti candidati a trattamenti di radioterapia esterna per i quali, nei limiti delle 
necessità terapeutiche, deve essere considerata la possibilità di riduzione della 
dose. L’ICRP sottolinea comunque la scarsità di dati sui quali sono basate queste 
conclusioni, in particolare per quanto riguarda la conoscenza, la prevalenza 
e l’impatto di mutazioni debolmente espresse che non si manifestano come 
neoplasie familiari. [25]
 Poiché i geni mutati BRCA1 and BRCA2 (BRCA1/2) sono coinvolti nei processi 
di riparazione del DNA, è stato ipotizzato che i portatori di tali mutazioni 
possono presentare un’aumentata radiosensibilità ed un incrementato rischio 
di neoplasie radio-indotte a seguito di indagini diagnostiche con RI.
Uno studio di coorte retrospettivo (GENE-RAD-RISK) ha valutato l’associazione 
tra rischio di carcinoma della mammella e RI in 1993 donne portatrici di 
mutazioni BRCA1 and BRCA2 tra il 2006 e il 2009. [26] Qualsiasi esposizione a 
RI prima dei 30 anni di età in portatrici di mutazioni BRCA1/2 viene associata ad 
un aumento del rischio di carcinoma della mammella (hazard ratio 1.90, IC:1.2-
3.0). Secondo gli autori, i risultati dello studio suggeriscono di utilizzare tecniche 
di imaging che non fanno uso di RI in giovani donne portatrici di mutazioni 
BRCA1/2. [26]
L’argomento resta comunque controverso ed i risultati riportati in letteratura 
sono non univoci. La bassa frequenza di mutazioni BRCA1/2 nella popolazione 
rende molto difficile realizzare studi prospettici per i quali è necessario un 
elevato numero di pazienti e lunghi tempi di osservazione. [23]

8.	 CONCLUSIONI

Le RI rappresentano un noto fattore di rischio per il carcinoma della mammella 
ed il rischio di tumori radio-indotti incrementa in maniera lineare con la dose 
ricevuta. L’età all’esposizione incide in maniera significativa sul rischio e questo è 
più elevato in caso di esposizione avvenute prima dei 20 anni.
Il rischio di neoplasia della mammella radio-indotta è comunque molto più basso 
della riduzione di mortalità ottenibile attraverso screening mammografico. Vari 
studi hanno infatti dimostrato che la mammografia permette una riduzione di 
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mortalità da carcinoma della mammella di circa il 25%. Il numero di vite salvate 
stimato su 100.000 donne sottoposte a mammografia è stato riportato pari a 
292, [27] 96 [28] e 350. [17]
In conclusione, la letteratura scientifica è concorde nell’indicare che il rischio 
di carcinoma mammario radio-indotto è bassissimo e che esso non deve 
rappresentare un deterrente all’eseguire nelle donne dopo i 40 anni uno 
screening mammografico. [29]
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IL GIUDIZIO DI IDONEITÀ. LE LINEE GUIDA 
DELL’ASSOCIAZIONE ITALIANA RADIOPROTEZIONE 
MEDICA (AIRM)
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Consiglio Nazionale delle Ricerche, Servizio Prevenzione e Protezione, Roma

1.	 PREMESSA

Nel campo dell’esposizione professionale alle radiazioni ionizzanti sono 
molteplici e complessi gli aspetti di cui occorre tenere conto ai fini di una 
razionale e responsabile formulazione del giudizio di idoneità dei lavoratori 
sottoposti a sorveglianza medica.
Nella relazione si parla non tanto degli aspetti generali del giudizio (per i quali 
si rimanda alla pubblicazione citata nel titolo) quanto delle difficili questioni che 
si pongono al medico di radioprotezione quando questi si debba confrontare, 
in sede di valutazione dell’idoneità al lavoro con radiazioni ionizzanti, con 
problematiche di carattere oncologico.
La questione, molto importante e negli ultimi anni sempre più presente 
nell’attività quotidiana dei medici di radioprotezione, è quella riguardante 
infatti la valutazione di idoneità di un lavoratore già affetto da patologia 
neoplastica le cui condizioni di salute, modificatesi a seguito di una prolungata 
remissione o di una vera e propria consolidata guarigione clinica, devono 
essere riconsiderate ai fini di un eventuale reinserimento (spesso richiesto 
o sollecitato dal lavoratore stesso) in attività lavorative che comportino 
l’esposizione a radiazioni ionizzanti.
Si tratta di situazioni molto più frequenti rispetto al passato e diversi sono i 
fattori alla base dell’accresciuto numero di neoplasie che si riscontrano tra i 
lavoratori sottoposti a sorveglianza medica: l’innalzamento dell’età lavorativa; 
il miglioramento delle tecniche diagnostiche (diagnosi fortunatamente 
sempre più precoci) e la prognosi sempre più favorevole per diverse forme 
neoplastiche grazie alla maggiore efficacia delle terapie.
In tale contesto è quindi ancora più necessario che il medico operi utilizzando 
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al meglio le sue conoscenze scientifiche e professionali, tenendo anche 
presenti tutti i delicati aspetti umani e sociali che tale atto comporta, e che 
sono opportunamente richiamati anche dalla normativa.

2.	 IL GIUDIZIO DI IDONEITÀ PER LAVORATORI AFFETTI DA 
MALATTIA NEOPLASTICA PREGRESSA O IN REMISSIONE

La questione della formulazione del giudizio dell’idoneità al lavoro con rischio 
da radiazioni in presenza di patologie tumorali in condizioni di remissione 
clinica o clinicamente guarite presenta, anche ad un primo approfondimento 
di analisi, importanti implicazioni di natura professionale, insieme a delicati 
aspetti umani e sociali.
Preliminarmente è bene sottolineare l’importanza che la valutazione del 
medico di radioprotezione non sia condizionata da esasperate posizioni 
“dogmatiche”, ovvero da un’impostazione volta a salvaguardare in primo 
luogo il proprio operato, e talora quello del datore di lavoro, da ipotetiche 
conseguenze giudiziarie. Ogni impostazione preconcetta è per sua natura 
troppo rigida e semplicistica e non può tenere in debito conto la totalità degli 
elementi che devono invece concorrere ad esprimere una valutazione che 
può incidere profondamente sia sulla sfera professionale che sulla vita privata 
del lavoratore.
In ciascuno di questi casi andranno ricercate e analizzate con accuratezza e 
sistematicità dal medico di radioprotezione tutte le informazioni utili ad una 
corretta gestione della delicata situazione del lavoratore interessato, al fine 
di operare, laddove sia scientificamente ed eticamente giustificato, in modo 
da evitare di aggiungere danno (esclusione dal lavoro) al danno (patologia 
oncologica sofferta).
A causa delle numerose sfaccettature che tale situazione può presentare, 
ogni lavoratore necessita di una gestione personalizzata, e quindi è bene fin 
d’ora precisare che non sarà possibile definire un modello valido in tutte le 
circostanze. Quello che si può fare è chiarire e sistematizzare i fattori da 
tenere in considerazione, al fine di individuare dei criteri generali che possono 
essere di ausilio per il medico nella espressione del giudizio di idoneità.
Entrando nel dettaglio, di fronte al caso di un lavoratore che sia affetto o 
sia stato affetto da una patologia oncologica trattata e clinicamente guarita o 
comunque in fase di remissione, gli elementi da considerare possono essere 
schematicamente raggruppati in tre principali ambiti:
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1	 Condizioni legate alla patologia osservata

Dovranno essere presi in considerazione tutti i diversi aspetti della neoplasia 
diagnosticata, sia per definire il suo grado di radioinducibilità attraverso il 
confronto con i dati radioepidemiologici a disposizione (al fine ad esempio 
di valutare la possibile attribuzione di una seconda neoplasia primitiva ad una 
futura esposizione), sia soprattutto per analizzare in dettaglio tutti i dati clinici 
ed oncologici a disposizione (età all’insorgenza, tempo trascorso dall’insorgenza, 
sede ed istotipo, grado di differenziazione, stadiazione, terapia effettuata e 
giudizio prognostico derivato dai più aggiornati dati oncoepidemiologici), per 
le importanti ricadute che queste informazioni possono avere sulle decisioni da 
prendere.
Relativamente al primo punto (radioinducibilità), è importante innanzitutto 
valutare, tenendo conto delle informazioni presenti nella letteratura scientifica più 
recente e soprattutto delle indicazioni fornite dalle più importanti organizzazioni 
scientifiche internazionali (ICRP, UNSCEAR, BEIR) se la neoplasia considerata 
rientri tra quelle maggiormente osservate nelle coorti epidemiologiche studiate. 
Qualora positiva, questa valutazione andrà seguita da quella sulla probabilità 
che la neoplasia osservata nel lavoratore per il quale deve essere espresso il 
giudizio di idoneità sia stata indotta, in termini causali, dalla specifica esposizione 
professionale alle radiazioni ionizzanti.
Sappiamo che per effettuare una valutazione di probabilità, con finalità 
eminentemente medico-legali, è possibile avvalersi della metodica di calcolo della 
probabilità causale (PC); tale metodica viene sempre più diffusamente impiegata 
dai medici di radioprotezione come utile strumento metodologico per decidere 
sulla eventuale refertazione e denuncia di malattia professionale.
Applicando la metodologia di valutazione allo specifico caso di neoplasia insorta 
in un lavoratore esposto alle radiazioni ionizzanti, si può giungere a due differenti 
conclusioni:
•	 Il calcolo della PC – basato sulla dose accumulata per esposizione totale 

– porta a ritenere plausibile l’ipotesi che la neoplasia sia radioindotta. A 
partire da questa considerazione si potrebbe giungere alla conclusione 
che la neoplasia in osservazione, vista la dose in gioco, potrebbe essere 
la prima ma non la sola. Il medico di radioprotezione dovrebbe quindi 
considerare in questo caso con estrema attenzione l’opportunità di 
ulteriori esposizioni a radiazioni ionizzanti per motivi professionali.

•	 Il calcolo della PC dà esito sostanzialmente negativo e porta a ritenere 
quindi poco plausibile l’ipotesi che la neoplasia sia radioindotta, 
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considerandola piuttosto come un tumore “naturale” occasionalmente 
occorso in lavoratore radioesposto. In questo caso, l’idoneità 
all’esposizione a radiazioni ionizzanti, relativamente a questo specifico 
criterio di valutazione, potrà essere considerata.

Circa il secondo punto, il medico di radioprotezione dovrà come detto reperire 
ed analizzare tutti i dati clinici a disposizione per poter valutare, secondo criteri 
sostanzialmente oncologici, l’impatto che la valutazione prognostica potrà avere 
sulla espressione del giudizio di idoneità.
È evidente infatti che diverso potrà essere il giudizio di idoneità per un lavoratore 
che è stato affetto da una forma neoplastica localizzata, ben differenziata, a 
bassa diffusione (ad esempio un carcinoma spinocellulare della cute) rispetto 
ad un altro lavoratore in parziale, temporanea remissione da una neoplasia 
maligna indifferenziata con eventuali ripetizioni a distanza (come ad esempio 
una neoplasia della mammella o un carcinoma polmonare, con diagnosi tardive).
Ed ancora, appaiono maggiori le possibilità di giudizio favorevole alla successiva 
esposizione nei confronti di lavoratori con patologie oncologiche che per sede, 
istotipo e stadiazione, evidenziano negli studi oncoepidemiologici una elevata 
probabilità di guarigione nel medio periodo (come ad esempio un carcinoma in 
situ della mucosa intestinale, classificato in stadio I), rispetto a quelli portatori di 
patologie che mostrano, nei medesimi studi, ridotte percentuali di sopravvivenza 
(un carcinoma indifferenziato intestinale, di stadio IV).
Da non dimenticare, poi, la valutazione sull’età alla diagnosi e sulla distanza 
dall’epoca di insorgenza della patologia, per queste ultime essendo in generale 
condizioni maggiormente critiche quelle riferite ad insorgenza più recente ed 
invece maggiormente gestibili (in termini di idoneità favorevole) quelle nelle 
quali la diagnosi è lontana nel tempo e non sono state registrate recidive 
successivamente ai trattamenti terapeutici.
Sempre ai fini dell’espressione del giudizio di idoneità, è inoltre di estrema 
importanza la valutazione del trattamento terapeutico (chirurgico, 
chemioterapico, radioterapico, ecc.) cui il lavoratore è stato eventualmente 
sottoposto. È evidente infatti che l’aver subito un trattamento radioterapico 
(che comporta tipicamente l’assorbimento di dosi dell’ordine delle decine di 
Gy) comporta un sensibile aumento della probabilità di un secondo tumore 
iatrogeno, condizione peraltro analoga a quella conseguente ad un trattamento 
chemioterapico e della quale si deve necessariamente tener conto all’atto della 
espressione del giudizio.
Ma in che modo occorre tenerne conto? Come in precedenza affermato, è 
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difficile dare delle indicazioni generali. È possibile però individuare alcuni criteri 
che dovrebbero guidare il medico di radioprotezione nella scelta.
Preliminarmente è necessario ricordare che non esistono preclusioni 
aprioristiche al lavoro con esposizione a radiazioni ionizzanti nei confronti di un 
soggetto già sottoposto a radioterapia per pregressa neoplasia.
In questo senso si sono espresse autorevoli fonti tecnico-scientifiche nel campo 
della radioprotezione. Vogliamo qui ricordare prima di tutto la Pubblicazione 
IAEA1 “in cui si afferma che ”There is no inherent reason why workers who have 
previously undergone radiotherapy should be excluded from work with radiation. 
Each case should be evaluated individually, taking into account the quality of the 
cure, general prognosis and other health considerations, the understanding and 
wishes of the worker, and the nature of the work.”
Un’altra più recente posizione in merito è quella espressa nel 2004 dal Ministero 
del Lavoro nella motivazione per un parere su un ricorso avverso il giudizio di 
idoneità di cui all’art. 95 del D.Lgs 230/952. In essa si afferma che “[…] allo 
stato attuale delle conoscenze non risulta da studi scientifici ed epidemiologici 
che l’esposizione a radiazioni ionizzanti, nei limiti delle dosi previste dalla 
legge, comporti – in lavoratori con pregresse neoplasie trattate, tra l’altro con 
radioterapia – un incremento significativo, rispetto ai lavoratori sani, del rischio 
di tumori radioindotti”.
In particolare da quest’ultimo parere emerge non solo che non deve esservi 
pregiudizio all’idoneità in caso di radioterapia, ma anche un’indicazione 
radioepidemiologica importante (assenza di evidenze, ad oggi, di aumento di 
incidenza maggiore in soggetti trattati rispetto ai non trattati, attribuibili alla 
esposizione a radiazioni ionizzanti entro i limiti di legge).
Si tratta in pratica di un invito a valutare caso per caso le varie situazioni che 
si presentano, senza posizioni “dogmatiche” che, come già ricordato, possono 
limitare l’azione professionale del medico di radioprotezione, oltre che 
danneggiare il lavoratore.
Appare comunque evidente che, se l’affermazione è supportata da dati scientifici 
per un gruppo, altrettanto può non essere per il singolo caso, che dovrà essere 
valutato con attenzione, in accordo con le indicazioni dell’IAEA, attraverso i 
criteri esplicitati in questo capitolo.

1	 International Atomic Energy Agency – Occupational Radiation Protection Safety Guide” (Safety 
Standards Series No. RS-G-1.1 – IAEA, Viena 1999.

2	 Attuazione delle direttive EURATOM 80/836, 84/467, 84/466, 89/618, 90/641 e 92/3 in materia 
di radiazioni ionizzanti. Decreto Legislativo 17 marzo 1995, n. 230 Supplemento ordinario alla 
Gazzetta Ufficiale n. 136 del 13 giugno 1995.
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2	 Condizioni legate alle attività lavorative

È sempre di fondamentale importanza per il medico di radioprotezione, e lo è 
ancora di più per queste specifiche finalità , conoscere approfonditamente le 
attività lavorative, le sorgenti e le modalità di esposizione proprie del lavoratore 
in oggetto. Risulta infatti evidente come queste informazioni possano avere 
profonda influenza sull’espressione del giudizio di idoneità. In particolare 
devono essere analizzate le informazioni riguardanti i compiti lavorativi svolti, 
in relazione a:
•	 tipo di sorgente, tipo di radiazione, modalità di esposizione (irradiazione/

contaminazione, con particolare riguardo a specifici tropismi dei 
radionuclidi);

•	 livelli di esposizione anche potenziali (classificazione ai fini della 
radioprotezione in cat. A o B), sia in condizioni di normale attività 
lavorativa che a seguito di un evento accidentale;

•	 presenza e regolare attuazione di misure tecniche e procedurali 
di prevenzione e protezione ambientale al fine di minimizzare 
l’esposizione;

•	 esistenza e dotazione di DPI, in particolare per l’irradiazione degli organi 
direttamente o potenzialmente interessati dalla patologia riscontrata.

Nei casi in cui, da questa analisi, emergano condizioni di esposizione anche solo 
potenziale di elevata entità agli organi sensibili, da parte di radiazioni penetranti 
ad elevata intensità, così come possibilità di contaminazione con radionuclidi 
dotati di un particolare tropismo per l’organo già ammalato, oppure ancora la 
difficoltà di poter disporre di adeguati mezzi di schermatura o DPI (ad esempio 
per alcune zone del corpo quali arti, viso ecc.), il giudizio potrà orientarsi verso 
una non idoneità alla specifica mansione/esposizione. Diversamente potranno 
invece essere considerate le esposizioni valutate di entità trascurabile in 
relazione alle sorgenti, alla modalità operative, alle misure tecniche, procedurali 
e di protezione personale.

3	 Condizioni legate allo stato di salute del lavoratore

In questo capitolo si possono far rientrare due diverse tipologie di condizioni.
La prima riguarda lo stato di salute (inteso nella sua interezza) del lavoratore, 
cioè la eventuale esistenza di altre patologie che, incidendo sullo stato di salute 
complessivo del lavoratore, possono – ad esempio – modificare l’efficacia delle 
terapie (soprattutto chemio e radioterapia) e determinare un rallentamento 
o addirittura il fallimento della normale guarigione dalla malattia neoplastica, 
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causando altresì le condizioni per una più favorevole comparsa di recidive della 
stessa.
In queste situazioni (ad esempio una cardiopatia, una insufficienza renale anche 
di media entità, una malattia dell’apparato emopoietico), che possono peraltro 
avere riflessi anche sulla complessiva idoneità al lavoro, occorrerà studiare con 
molta attenzione il caso valutando l’opportunità di esprimere un giudizio di 
idoneità (anche solo parziale) soltanto in casi ben definiti.
La seconda tipologia attiene invece alle condizioni professionali proprie del 
lavoratore, tenendo altresì in debita considerazione anche i suoi risvolti sociali 
e psicologici.
Si tratta, come in precedenza già accennato, di un aspetto molto importante 
poiché nelle valutazioni del medico autorizzato la tutela della salute – 
costituzionalmente equiparata al diritto al lavoro – deve necessariamente 
comprendere anche gli aspetti complessivi del benessere psico-fisico, come 
previsto dalla dottrina radioprotezionistica e più in generale dalla medicina del 
lavoro.
Per queste finalità, pertanto, dovranno essere correttamente e scrupolosamente 
valutate la qualifica del lavoratore, le aspettative professionali e di carriera 
riposte nell’attività di lavoro a rischio, le condizioni sociali a contorno nonché, 
aspetto forse più importante, la volontà del lavoratore di proseguire o meno la 
propria attività con utilizzo delle radiazioni ionizzanti.
È evidente infatti che qualunque valutazione inerente questi aspetti possa 
perdere di importanza di fronte alla posizione del lavoratore che manifesti 
un atteggiamento decisamente “radiofobico”, evidentemente determinato 
dalla patologia sofferta e dalla personale percezione del rischio da radiazioni, 
e nella gran parte dei casi non modificabile neanche attraverso una corretta 
informazione sui rischi correlati alla esposizione alle bassissime dosi.
In questi casi potrebbe addirittura essere controproducente, anche laddove 
le condizioni valutate precedentemente orientassero verso una idoneità alla 
esposizione, proseguire forzatamente l’attività a rischio contro la volontà del 
lavoratore.
In ultimo è opportuno anche ricordare le considerazioni circa le indicazioni 
normative, in particolare il D.M. della Sanità n. 488/013, nel quale sono elencate 
una serie di condizioni fisiopatologiche che, “pur non escludendo a priori 
l’idoneità al lavoro che espone alle radiazioni ionizzanti, devono essere valutate 

3	  Decreto Ministeriale 11 giugno 2001, n. 488 Regolamento recante criteri indicativi per la 
valutazione dell’idoneità dei lavoratori all’esposizione alle radiazioni ionizzanti, ai sensi dell’articolo 
84, comma 7, del decreto legislativo 17 marzo 1995, n. 230 (G.U. 5 aprile 2002, n. 80).
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con particolare attenzione dal medico addetto alla Sorveglianza Medica” (art. 
3, comma 3).
Come noto, in questa sezione vengono elencate una serie di alterazioni o di veri 
e propri quadri patologici, che comportano un aumentato rischio di sviluppare 
neoplasie, e di un gran numero di ben note malattie neoplastiche per le quali 
è (ed è sempre stata) implicita da parte del medico di radioprotezione una 
particolare attenzione in rapporto al rischio di esposizione a R.I.
Come già riportato nel capitolo VIII dedicato al giudizio di idoneità, nell’elenco 
presente nell’Allegato tecnico al D.M. della Sanità 488/01, non si ravvisa la pretesa 
di dare delle indicazioni tassative al medico di radioprotezione nell’espressione 
del giudizio di idoneità, quanto piuttosto di fornire un elenco indicativo di criteri 
che il medico deve prendere in considerazione per la valutazione dell’idoneità 
del lavoratore all’esposizione professionale alle radiazioni ionizzanti. L’utilità della 
classificazione (e del relativo elenco non esaustivo) delle condizioni patologiche 
dovrebbe quindi consistere nel fornire al sanitario una base razionale per 
analizzare le condizioni che potrebbero determinare l’espressione di un giudizio 
di idoneità condizionata o di non idoneità al lavoro con radiazioni.

3.	 CONCLUSIONI

Da quanto esposto emerge certamente la complessità delle valutazioni inerenti la 
sorveglianza medica del lavoratore esposto a radiazioni ionizzanti, e soprattutto 
come sia difficile l’espressione del giudizio di idoneità nei casi (sempre più 
frequenti) di lavoratori affetti da forme neoplastiche che chiedono di poter 
svolgere (o continuare a svolgere) una attività lavorativa con esposizione a 
radiazioni ionizzanti. In questi casi, come detto, non esistono regole o indirizzi 
univoci che possono guidare l’espressione del giudizio.
È invece necessario, come più volte ribadito, analizzare attentamente ogni 
situazione individuale prendendo in esame tutte le condizioni in precedenza 
discusse: quelle legate alla patologia, all’attività lavorativa, infine alle condizioni di 
salute del lavoratore. Si possono in tal modo acquisire tutti gli elementi utili per 
giungere all’espressione di un giudizio pienamente motivato e giustificato sotto 
il profilo scientifico e nel contempo eticamente corretto.
Infine non va dimenticato di riportare dettagliatamente nel Documento 
Sanitario Personale sia le valutazioni eseguite per giungere al giudizio stesso, 
sia le motivazioni relative alle decisioni assunte (eventualmente sottoscritte dal 
lavoratore) per ogni possibile futuro contenzioso.
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In questi casi, comunque, la validità scientifica e la correttezza etica dei criteri 
applicati e precedentemente descritti costituiranno le migliori garanzie a tutela 
del Medico di Radioprotezione contro eventuali rivendicazioni da parte dei 
diversi attori in gioco, sollecitate dalla particolare impostazione del rischio da 
radiazioni in Italia e dalla non completa applicazione dei principi e delle prassi 
proprie della più recente dottrina radioprotezionistica.
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L’ESPERIENZA OPERATIVA IN SORVEGLIANZA MEDICA

Valerio Ciuffa
Azienda Ospedaliera universitaria Integrata, Servizio di Medicina del Lavoro, Radioprotezione medica, 
Verona

Le società complesse in cui viviamo costituiscono un ambiente estremamente 
dinamico e a rapida evoluzione. A volte sembrano diventare più che altro 
“società complicate” in cui spinte contraddittorie, ambigue, a volte non prive di 
connotazioni opportunistiche o francamente di speculazione rendono il terreno 
insicuro e scivoloso.
Forse la risposta migliore, come medici, è fare quello che sappiamo fare meglio 
e riportare le competenze cliniche e professionali al centro dell’attenzione 
e come elemento principale di guida dell’azione. Ci possiamo guadagnare in 
sicurezza personale e dignità professionale (è difficile immaginare che questi 
due aspetti non procedano insieme).
Il caso concreto del giudizio di idoneità per Radiazioni Ionizzanti in caso di 
operatori che rientrano al lavoro dopo assenza per patologia neoplastica, può 
offrire un buon esempio di come solo un corretto ragionamento clinico (cioè 
diagnosi dopo esame completo di tutti gli elementi di giudizio disponibili) possa 
offrire una guida sicura in una situazione altamente complessa ed ambigua.
Partendo dal principio di base che la sorveglianza medica è sempre personalizzata 
e viene svolta secondo i principi fondamentali della radioprotezione, possiamo 
sviluppare alcune riflessioni che possono costituire elementi di giudizio utili per 
la costruzione di un processo decisionale logico.
Andrebbe tenuto ben presente, in caso di rientro da malattia neoplastica, il valore 
del pieno reinserimento lavorativo con la stessa professionalità precedente, per 
favorire il completo recupero psico-fisico e sociale della persona.
Da non dimenticare che in molti casi il mantenimento dell’idoneità lavorativa 
in attività considerate professionalmente esposta a R.I. consente una gestione 
più efficace e più confacente al miglior inserimento o reinserimento lavorativo 
e sociale possibile, in relazione agli altri eventuali rischi professionali presenti in 
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ambiente sanitario (es.: lavoro notturno, movimentazione manuale pazienti) ed 
alle esigenze sociali, familiari e di stile di vita della persona interessata.
Andrebbe prestata la dovuta attenzione al costo umano della limitazione di 
idoneità per l’operatore a cui venga inibita l’attività specialistica per la quale si 
è formato/a e quello sociale, venendosi a sottrarre alla pubblica utilità risorse 
professionali ad alta specializzazione e di difficile sostituzione.
Le U.O. in cui è presente personale considerato professionalmente esposto a 
R.I. sono chiamate ad erogare un servizio di pubblica utilità, 24 ore al giorno, 
365 giorni l’anno, anche in situazioni di emergenza e urgenza, con le risorse 
umane disponibili.
Qualunque limitazione di idoneità degli operatori addetti ad attività lavorativa 
in zona controllata o zona sorvegliata comporta pesanti ripercussioni sulla 
possibilità di erogare le prestazioni dovute, sull’organizzazione delle U.O. 
sull’intera organizzazione aziendale e, in ultima analisi, sull’interesse pubblico, 
per cui deve essere basata su motivazioni molto ben fondate.
Una buona collaborazione con l’E.Q. può offrire opportunità protezionistiche 
preziose per la gestione di questi casi.
Quanto sopra può costituire la base per giustificare il mantenimento dell’idoneità 
lavorativa per attività che prevedono la possibile esposizione a R.I., una volta 
verificata l’ottimizzazione dell’esposizione (condizioni di lavoro personali ed 
ambientali, procedure e metodi di lavoro, dpi disponibili – se necessari – e loro 
efficacia, entità dose individuale abituale, possibilità di incorrere in esposizioni 
incidentali più bassa possibile, tenendo conto di fattori economici e sociali) e la 
limitazione della dose (rispetto dei limiti di dose previsti dalla normativa) con 
applicazione in ogni caso del criterio ALARA in ossequio anche alla particolare 
attenzione prevista dal d.m. 488/01 nella valutazione di questi casi.
Questo modello operativo presuppone una valutazione attenta degli aspetti 
clinici e prognostici, così come di quelli personali, sociali, motivazionali, 
organizzativi, di interesse pubblico ed una collaborazione stretta con l’esperto 
qualificato per la verifica delle condizioni di lavoro degli operatori interessati.
Lo scopo è quello di gestire situazioni complesse mantenendole sotto controllo, 
al fine di minimizzare l’impatto negativo della patologia sulla persona coinvolta e 
supportandola, anzi, nella migliore reintegrazione possibile dello state di salute 
fisica psichica e sociale, tenute presenti anche le esigenze sociali. 
Si riportano di seguito tre casi clinici valutati secondo gli elementi di giudizio 
sopra espressi.
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1.	 CASI CLINICI

1.1.	 Caso A

Medico radiologo di età compresa fra i 40 e i 50 anni.
Rientra al lavoro dopo più di un anno di malattia per mastectomia radicale dx 
e preventiva sn per Ca duttale infiltrante PT1c, N0, M0 (diagnosi effettuata 
nell’ambito dell’attività di sorveglianza medica) con protesi definitiva bilaterale.
Durante la malattia riferito episodio di deflessione del tono dell’umore, trattato.
Addetta prevalentemente a mammografia + rx convenzionale e tac.
No attività interventistica.
Effettuava regolarmente guardie diurne e notturne.
Cat. B – corpo intero.
D.E. abituali pari a zero.
Al rientro, benessere soggettivo, palestra 3 volte/sett. Bene il tono dell’umore.
È contenta di essere rientrata al lavoro, il suo lavoro le piace ed è convinta che 
la aiuti a mantenere il recupero del benessere fisico, psichico e sociale.
Ovviamente, f.u. regolare, negativo.
Idonea per attività abitualmente dietro barriera. In caso di attività non dietro 
barriera per situazioni di urgenza, utilizzo scrupoloso dei dpi protezionistici 
indicati. L’E.Q. verificherà l’ottimizzazione delle condizioni di lavoro qualora i 
dosimetri registrino dosi diverse da zero (dose storica registrata).
Non idonea per lavoro notturno.

1.2.	 Caso B

TSRM di età compresa fra i 40 e i 50 anni.
Rientra al lavoro dopo quadrantectomia mammella dx per Ca duttale in situ 
senza microinvasione (diagnosi effettuata nell’ambito dell’attività di sorveglianza 
medica).
Effettuata IORT (9 Gy) e radioterapia (40 Gy in 16 frazioni).
Coesiste una spondilolisi L5 – S1.
TSRM in radioterapia.
Cat A – corpo intero.
Addetta solo a conduzione acceleratori lineari in quanto ormai dismessa la 
sorgente di cobalto. La zona della consolle di comando è classificata “zona 
pubblico” dall’E.Q.
D.E. abituali pari a zero.
Rientra al lavoro a due mesi dall’intervento.
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Non intrapresa terapia ormonale per uno sfavorevole bilancio rischi/benefici
Vuole rientrare al lavoro per il recupero del pieno benessere psico-fisico e 
sociale e la salvaguardia della propria professionalità.
Gradisce il lavoro e l’ambiente di lavoro.
Valutata la formazione professionale della signora anche ai fini delle procedure 
di sicurezza.
Valutato l’orario di lavoro (giornaliero su 5 giorni), che le consente il migliore 
stile di vita e la gestione dei problemi personali.
Valutate le modalità di lavoro in relazione ai problemi al rachide.
Sentito anche l’E.Q., che ha concordato, qualora venisse registrata una D.E.. > 
1mSv, l’E.Q. provvederà a verificare le procedure di lavoro e protezionistiche.

1.3.	 Caso C

I.P. di età compresa fra i 30 e i 40 anni.
Al rientro da aspettativa viene assegnata ad attività di angiografia interventistica. 
In passato due U.O. di chirurgia e poi C.I.
Idoneità con prescrizioni per importante patologia degenerativa del rachide
In terapia dietetica per obesità (familiare).
Portatrice di mastopatia fibrocistica in familiarità positiva (madre mastectomizzata 
all’età di 39 anni, vivente, anni 54).
Il chirurgo che segue la signora mi conferma “...seguita per forma ad alto rischio 
tramite controllo rm”.
Cat. A – lavoro non dietro barriera.
La signora, però, gradisce la nuova collocazione lavorativa in quanto:
•	 gestione igiene e stile di vita personale e familiare (regolarità dei pasti, 

dietoterapia, contrasto dell’obesità, presente anche in uno dei figli);
•	 esclusione da turnazione notturna abituale.
Gestione dei problemi al rachide e mantenimento della piena efficienza 
lavorativa e prestazionale.
Professionalizzante e priva di disagi di inserimento in quanto in possesso di 
formazione adeguata (proviene da c.i.).
Fa presente che utilizza scrupolosamente tutti i dpi protezionistici in dotazione.
L’E.Q. – su mia richiesta – ha provveduto a ulteriore e specifica verifica 
dell’ambiente di lavoro in relazione alle protezioni, dpi e procedure di lavoro.
In caso di superamento di una D.E. annua > 6 mSv o Deq mani > 50 mSv, dovranno 
essere attentamente verificate le procedure di lavoro e protezionistiche per 
accertare che è assicurata l’ottimizzazione dell’esposizione.
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L’E.Q. vorrà verificare le conoscenze radioprotezionistiche della signora e 
l’utilizzo corretto dei dosimetri.
Inoltre ho disposto l’esecuzione della sorveglianza senologica periodica 
all’interno del protocollo aspp per l’idoneità.
A tuttoggi D.E. abituali pari a zero e Deq mani tra 3 e 6 mSv anno.
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IL METODO DELLA PROBABILITY OF CAUSATION – 
ESERCITAZIONE PRATICA SUL MODELLO DEL NIOSH – 
IREP

Gabriele Campurra
AIRM, Associazione Italiana Radioprotezione Medica

1.	 IL NIOSH

Il National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) è l’Agenzia 
federale USA responsabile per la ricerca e la formulazione di raccomandazioni 
per la prevenzione di infortuni sul lavoro e malattie.
Il NIOSH garantisce la leadership nazionale e mondiale nella prevenzione di 
malattie professionali e infortuni, tramite la raccolta di informazioni, conducendo 
ricerche scientifiche, e esportando le conoscenze acquisite in prodotti e servizi, 
compresi i prodotti di informazione scientifica, video di formazione, e le 
raccomandazioni per migliorare la sicurezza e la salute sul posto di lavoro.

2.	 IL CDC DEL NIOSH

Il CDC (Centers for Disease Control and Prevention) è uno dei principali 
componenti del sistema operativo del Dipartimento della Salute e Servizi 
Umani.
Mission del CDC è quella di collaborare per creare le competenze, le 
informazioni e gli strumenti, di cui le persone e le comunità hanno bisogno, 
per proteggere la propria salute, attraverso la promozione della salute, la 
prevenzione di malattie, infortuni e invalidità, e la preparazione per le nuove 
minacce per la salute.

3.	 IL PROGRAMMA NIOSH-IRAP

Questo programma nasce come linee guida per la determinazione della 
Probabilità di causa relativa a patologie tumorali insorte in lavoratori statunitensi 
impiegati nel settore Energia.
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Energy Employees Occupational Illness Compensation Program Act of 2000 
(EEOICPC) ha istituito un programma di indennizzi per fornire una somma 
forfettaria di $ 150.000 e prestazioni mediche, a titolo di risarcimento, per 
i lavoratori assicurati affetti da specifiche malattie (tumori da esposizione a 
radiazioni ionizzanti, ecc.).
Secondo quanto previsto da EEOICPA, un dipendente assicurato per il 
risarcimento del cancro, può chiedere il risarcimento per uno specifico tumore. 
Il risarcimento è ammissibile solo se risulta che il tumore era “almeno altrettanto 
probabile che non” (probabilità maggiore del 50%).
Questo software, chiamato Interactive Radio Epidemiological Program (IREP), 
consente all’utente di calcolare on line la PC inserendo i dati del soggetto.
Un cambiamento importante è stato quello relativo all’aggiornamento del 
programma con l’utilizzo di modelli di rischio sviluppati dai dati relativi alla 
comparsa dei tumori (casi di malattia) piuttosto che dal verificarsi dei decessi.
Molti tipi di tumori sono stati rimodellati nella nuova versione. Vengono in 
particolare presi in considerazione tutti quei fattori che modificano l’effetto 
delle radiazioni:
•	  tipo di radiazione
•	  dose
•	  dose-rate
Queste linee guida, come richiesto da EEOICPA, prevedono l’utilizzo del limite 
superiore di credibilità al 99 % per determinare la PC. Ciò aiuterà a minimizzare 
la possibilità di negare un risarcimento ai ricorrenti soprattutto per i casi al 
limite.
Vengono considerati 33 tipi di cancro e la maggior parte dei tipi di radiazioni. 
Tali modelli tengono conto di:
•	  tipo di cancro
•	  anno di nascita
•	  anno di diagnosi di cancro
•	  anni di esposizione
•	  dose ricevuta da radiazioni g, C, a, b, N nel corso di ogni anno
Il modello per il cancro polmonare tiene conto di un’eventuale storia di fumo e 
il modello per il cancro della pelle prende in considerazione l’etnia.
Nessuno dei modelli di rischio considera eventuali altre esposizioni a cancerogeni 
occupazionali, ambientali o alimentari.
Modelli di calcolo per questi fattori non sono stati ancora sviluppati e né è 
possibile, al momento attuale, prevederne lo sviluppo.
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Non vi è quindi alcun aggiustamento nel NIOSH-IREP per le esposizioni 
chimiche.
I modelli IREP non includono specificamente tumori nei loro primi stadi: 
carcinoma in situ (CIS). Queste lesioni sono sempre più frequentemente 
diagnosticate, soprattutto grazie alle sempre più diffuse opportunità di screening.
I tumori identificati dalla loro manifestazione metastatica, quando il sito principale 
è sconosciuto, sollevano un altro problema per l’applicazione di IREP. Il data 
base del National Center for Health Statistics (NCHS) rappresenta la migliore 
fonte disponibile di dati per assegnare il sito primario più probabile nel caso in 
cui sia nota solo la localizzazione metastatica.
La norma propone di considerare la leucemia linfatica cronica (CLL), come 
non radioinducibile. Questa disposizione richiede di assegnare una probabilità di 
nesso di causalità zero per una domanda di CLL, di conseguenza, non è possibile 
calcolare la probabilità di causalità per CLL.
Peraltro, con un atto valido dal 7 marzo 2012, il NIOSH ha deciso di 
considerare radioinducibile anche la CLL. Tra i vari motivi di questa decisione, 
è preponderante il fatto che sia l’OMS che il NCI considerano ora la CLL come 
una forma di Linfoma Non Hodgkin.

4.	 ESEMPIO DI VALUTAZIONE DELLA PC CON NIOSH IREP

Si riportano di seguito le schermate, sufficientemente auto esplicative, di un 
esempio di valutazione della PC per un Carcinoma della mammella in una 
radioesposta.



193

4.1.	 Pagine iniziali con diversi link anche per le linee guida
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4.2.	 Link del programma
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4.3.	 Inserimento online dei dati
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4.4.	 Utilizzare l’opzione “constant”. Ricordarsi di inserire i dati in cSv 
(1mSv=0,1 cSv)



197



198



199



200



201



202

4.5.	 Inserimento dei dati utilizzando un foglio Exel scaricabile
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PC: LA POSIZIONE DELL’INAIL

Pasquale Antonio Di Palma
INAIL, Sovrintendenza Sanitaria Centrale

La tutela assicurativa dei radioesposti è stata introdotta, in Italia, con la Legge n. 93 
del 20 febbraio 1958, che rendeva obbligatoria, per i soli medici, l’assicurazione 
contro le malattie e le lesioni causate da raggi X e sostanze radioattive. Dopo 
una serie di modifiche e integrazioni intervenute negli anni, compresa quella 
introdotta dalla Legge n. 68 del 14 marzo 1975 che ne permetteva l’applicabilità 
al T.U. – D.P.R. 1124/65, la tutela veniva estesa anche ai tecnici di radiologia e 
agli allievi dei Corsi di Formazione Professionale per tecnici con l’art. 6 della 
Legge n. 25 del 31 gennaio 1983.
Ovviamente l’assicurazione di che trattasi riguarda, come per tutti gli altri 
lavoratori assicurati all’INAIL, gli infortuni e le malattie professionali.
Le malattie professionali da radiazioni ionizzanti sono ammesse a tutela 
privilegiata perché inserite, ormai nella loro totalità, nella nuova tabella delle 
malattie professionali, approvata con D.M. 9 aprile 2008. Infatti alla voce n. 
81 della tabella, per lavorazioni che espongono alle radiazioni ionizzanti, sono 
elencate le seguenti patologie:
•	 radiodermite (L58)
•	 opacità del cristallino (H26.9)
•	 sindrome emocitopenica (D61.2)
•	 tumori solidi (C97)
•	 tumori del sistema emolinfopoietico (C96.9)
•	 altre malattie causate dall’esposizione professionale a radiazioni 

ionizzanti (ICD-10 da specificare).
Per le malattie così dette “tabellate” basta dimostrare di aver lavorato in 
ambienti che esponessero al rischio in misura efficace ed efficiente per vedersi 
riconosciuta l’ammissione alla tutela assicurativa, cioè vale il cosiddetto criterio 
della “presunzione legale di origine”.
È giusto affermare che la “presunzione legale di origine” che è certamente 
valida per le menomazioni derivanti dagli effetti deterministici (non stocastici) 
delle radiazioni in quanto dose-dipendenti, va applicata anche nel caso degli 
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effetti stocastici (non dose-dipendenti) di una esposizione professionale?
La posizione dell’INAIL in merito alla valutazione del nesso eziologico fra 
l’insorgenza di neoplasie (tumori solidi o del sistema emolinfopoietico) e 
l’esposizione professionale a radiazioni ionizzanti è quella dell’utilizzo del calcolo 
della Probabilità di Causa (PC).
Gli indirizzi procedurali inviati dalla Sovrintendenza Medica Generale 
dell’Istituto alle Sedi periferiche, prima e dopo l’introduzione della tabella delle 
MP che ha incluso in elenco tutti i tumori solidi ed emolinfopoietici, indicano 
come criterio valutativo del nesso di causa per i tumori suddetti l’applicazione 
della PC e contemplano la possibilità, per i medici valutatori, di richiederne il 
calcolo alla Con.T.A.R.P. (Consulenza Tecnica per l’Accertamento del Rischio 
Professionale).
La PC permette di valutare in termini quantitativi quale sia la responsabilità della 
pregressa esposizione a radiazioni ionizzanti nell’indurre quella determinata 
neoplasia rispetto alle altre possibili cause. La dose assorbita, unitamente a età, 
genere, etnia (per i tumori cutanei), abitudini al fumo di sigarette (per i tumori 
polmonari) e valutazioni epidemiologiche del tipo di tumore, è l’elemento più 
rilevante per la valutazione del nesso di causa.
La PC è matematicamente definita come il rapporto tra il rischio di cancro 
attribuibile alla specifica radiazione (RadRisk) diviso il rischio di base della 
popolazione in generale attribuibile ad altre cause (BasRisk) sommato al rischio 
attribuibile all’esposizione della specifica radiazione (RadRisk): (PC% = RadRisk 
/ BasRisk + RadRisk).
La dose utile ai fini del calcolo è quella “equivalente” all’organo bersaglio piuttosto 
che quella “efficace” e deve essere riferita all’intero periodo di esposizione e 
dettagliata per ogni singolo anno.
Per la richiesta del calcolo della PC alla Con.T.A.R.P. si utilizza un modulo 
informativo costituito da quattro campi contenenti notizie riguardanti, 
rispettivamente, i dati del paziente e della pratica di malattia professionale, 
l’organo bersaglio sede del tumore, l’abitudine al fumo di sigarette e l’etnia. 
A questo modulo va allegata una dettagliata anamnesi lavorativa sulla specifica 
attività comportante l’esposizione a radiazioni ionizzanti e la scheda dosimetrica 
personale relativa agli anni di esposizione (dose attribuita dall’esperto qualificato 
ai sensi dell’art. 6 D.M. 06/06/1968 per esposti prima del 1975 circa).
Il calcolo effettuato dalla Con.T.A.R.P., utilizzando l’algoritmo di calcolo del 
NIOSH IREP versione 5.6, viene riassunto in una tabella con i valori della 
PC riscontrati allo 0, 5°, 50°, 95° e 99° percentile. Il valore da prendere in 
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considerazione per la valutazione del nesso causale è quello al 95° percentile, 
in analogia con l’intervallo di confidenza (I.C.) in uso negli studi statistici delle 
malattie, ivi incluse le neoplasie indotte da agenti chimici.
La scala quali-quantitativa del nesso di causa utilizzata per l’interpretazione del 
risultato scaturito dal calcolo della PC è la seguente:
•	 0%		  impossibile
•	 1 – 10%	 improbabile
•	 11 – 20%	 possibile
•	 21 – 44%	 insufficiente probabilità
•	 45 – 49%	 limitata probabilità
•	 > 50%		  probabile (vari gradi di probabilità)
•	 100%		  certo
Ai fini del riconoscimento della richiesta di M.P., da parte dell’INAIL, si ritiene 
valido e credibile (da probabile a molto probabile fino alla certezza), il nesso 
causale fra tumore ed esposizione a radiazioni ionizzanti quando il valore 
massimo riscontrato al 95° percentile è uguale o superiore a 50%.
L’INAIL ha adeguato la propria procedura informatica ai codici ICD-10 e alla 
nuova tabella delle malattie professionali approvata con D.M. 09/04/2008 
all’inizio dell’anno 2010, per cui l’estrapolazione di dati per avere un’attendibilità 
statistica e per essere omogenei deve, per forza di cosa, riguardare il periodo 
successivo a tale adeguamento informatico.
Le malattie professionali da radiazioni ionizzanti denunciate all’INAIL riguardano 
lavoratori afferenti a vari settori lavorativi (industria e servizi, dipendenti statali 
e medici radiologi che afferiscono ad una specifica gestione) ad eccezione 
dell’agricoltura.

2010 2011 2012

MP TUTTE LE GESTIONI 44.154 48.458 47.417

MP (Agricoltura) 6.389 7.971 7.863

MP (Industria e Servizi, Dip. Conto 
Stato e Medici Radiologi)

37.765 40.487 39.554

MP da Radiazioni Ionizzanti 96 0,22% 81 0,17% 82 0,17%



212

Come si evince nella tabella precedente, il numero complessivo di malattie 
professionali da esposizione a radiazioni ionizzanti denunciate all’INAIL nel 
triennio 2010 – 2012 è stato di 259 su tutto il territorio nazionale, rappresentando 
lo 0,219% del totale, escluse quelle afferenti alla gestione agricoltura. 
Il totale delle denunce riguardanti i carcinomi della mammella correlati a tutti i 
rischi lavorativi sono state, nello stesso triennio 2010 – 2012 in numero di 73.

Di queste quelle insorte in soggetti esposti a radiazioni ionizzanti, e quindi 
assoggettabili alla voce di rischio n. 81, sono state soltanto 30, cioè l’11,6% di 
tutte le malattie da radiazioni ionizzanti denunciate.

2010 2011 2012
TOTALE 

TRIENNIO

Tutte le MP da R. I. 96 81 82 259

K Mammella da R. I.

(ICDX: C50)
15,6% 15 8,6% 7 9,7% 8 11% 30

Altri Tumori solidi 44,8% 43 45,7% 37 40,3% 33 44% 113

Tumori sistema 
emolinfopoietici

8,4% 8 16,1% 13 14,6% 12 13% 33

Altre malattie (cute, occhi, 
sangue, ossa)

31,2% 30 29,6% 24 35,4% 29 32% 83

Come si evince dai dati forniti dalla C.S.A. (Consulenza Statistica Attuariale) 
dell’INAIL, fra le patologie da radiazioni ionizzanti denunciate prevalgono, 
rispetto ai carcinomi della mammella (C50), gli altri tumori solidi (in particolare 
quelli della tiroide e del polmone) che rappresentano il 44% e le altre malattie 
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(specialmente le cataratte, le anemie e le radiodermiti) che sono pari al 32%.
Le richieste di riconoscimento riguardante i 30 casi di carcinoma della mammella 
in radioesposti non hanno una peculiarità geografica essendo pervenute a 
macchia di leopardo dall’intero territorio nazionale e riguardano, per la totalità 
dei casi, lavoratori della sanità anche se afferenti alle diverse gestioni INAIL 
inerenti l’industria e servizi, i dipendenti per conto Stato ed i medici radiologi.
Le mansioni coinvolte sono soltanto quattro: tecnici radiologi, infermieri, medici 
e medici radiologi.
La mansione che, fra queste, prevale per incidenza di malattia è quella dei tecnici 
sanitari di radiologia medica, che da soli rappresentano il 40% dei richiedenti.
Al contrario di quanto potrebbe attendersi, il genere coinvolto non è soltanto 
quello femminile poiché uno dei casi pervenuti riguarda un maschio.

Nella trattazione dei 30 casi in esame, i dirigenti medici delle varie Sedi INAIL, 
titolari della gestione delle pratiche in base alla competenza territoriale, hanno 
richiesto il calcolo della PC alla Con.T.A.R.P., con la metodologia illustrata nel 
70% dei casi e soltanto in uno di essi il risultato al 95° percentile è stato superiore 
al 50%, giustificando l’accoglimento della richiesta. Nella maggior parte degli altri 
casi con valore percentuale inferiore a 50, ma non in tutti, la richiesta è stata 
respinta. Così come è stata respinta in molti dei casi, ma anche qui non in tutti, 
per i quali non è stata chiamata in causa la Con.T.A.R.P. per il calcolo della PC.
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In definitiva, delle 30 istanze di riconoscimento di malattia professionale per 
carcinomi della mammella da radiazioni ionizzante, 10 sono state accolte (33%) 
di cui una in giudizio e 20 sono state respinte (64%) di cui parecchie sono in 
attesa di pronunciamento giudiziario.
Per l’attribuzione e il risarcimento del danno, in ambito medico-legale INAIL, si 
prende a riferimento la tabella delle menomazioni psico-fisiche per l’indennizzo 
del danno biologico, approvata con D.M. 12 luglio 2000 (G.U. 25 luglio 2000) ai 
sensi del comma 3 dell’art. 13 del D. Lgs. 38/2000, che per le menomazioni di 
pertinenza neoplastica (ivi incluse quelle della mammella) prevede 8 voci (dalla 
numero 130 alla numero 137) valutate dal 5% nei casi di lesioni precancerose 
fino al 100% in casi di cachessie neoplastiche.
I dati analizzati dimostrano che, pur in presenza di indirizzi operativi e procedurali 
dell’INAIL tendenti all’applicazione del metodo della PC nella trattazione 
delle pratiche di neoplasie professionali da radiazioni ionizzanti, non sempre il 
variegato mondo della medicina legale valuta in modo uniforme e omogeneo gli 
effetti stocastici dei professionalmente esposti.
C’è chi ritiene che la presenza della voce “tumori solidi” nella tabella delle 
malattie professionali per lavorazioni che espongano alle radiazioni ionizzanti, 
senza precisazioni circa la durata e l’entità, faccia scattare il principio della 
“presunzione legale di origine” permettendo, quindi, il riconoscimento 
automatico del nesso di causa per qualsiasi tumore.
Chi, invece, assumendo che l’efficacia biologica delle radiazioni per il singolo 
organo bersaglio (dose equivalente) sia direttamente proporzionale all’attività 
riproduttiva delle cellule che lo compongono ed inversamente proporzionale al 
loro grado di differenziazione, discerne gli organi in radiosensibili e radioresistenti 
e, quindi, ritiene variabile la probabilità che un tumore sia radioindotto in base 
alla tipologia dell’organo colpito.
Tra questi ultimi, poi, c’è chi ritiene che il valore del 50% di PC sia troppo 
elevato postulando che il nesso di causa possa essere riconosciuto già a valori 
inferiori e, magari, utilizzando percentili diversi dal 95°.
Queste diversità metodologiche nell’applicazione del rigore scientifico in 
ambito medico-legale comportano una disomogeneità della trattazione dei casi 
di malattie professionali, sia in sede clinico-assicurativa che in quella giudiziaria, 
provocando disparità di trattamento fra persone diverse con malattie simili, 
disorientamento fra i medici del territorio in merito agli obblighi certificativi 
dovuti in presenza di una sospetta malattia professionale ed imprevedibilità del 
comportamento dell’organo di vigilanza delle Aziende Sanitarie territoriali.
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È necessario, a tal punto, un impegno mirato da parte dei vari professionisti 
ed esperti coinvolti, a partire proprio dall’INAIL e dall’AIRM, per giungere 
all’elaborazione di una linea guida che individui una metodologia valutativa del 
nesso di causa in neoplasia da radiazioni ionizzanti validata e condivisa dalle 
organizzazioni ed associazioni scientifiche, dal mondo accademico e dalle parti 
sociali, utilizzata indistintamente da tutti gli operatori, ivi compresi i consulenti 
tecnici delle parti e degli uffici giudiziari.
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NEOPLASIE LAVORO-CORRELATE: GLI ADEMPIMENTI 
DEL MEDICO

Benedetta Persechino
INAIL, Dipartimento di Medicina, Epidemiologia, Igiene del Lavoro ed Ambientale

In presenza di diagnosi di malattia che può essere correlata al lavoro, diversi 
sono gli obblighi incombenti in capo al medico.
Ancor più nell’ambito della medicina del lavoro e, quindi, anche per quanto 
concerne la radioprotezione medica, a motivo della peculiarità del contesto in 
cui si trova ad agire, il medico competente/medico autorizzato si può trovare ad 
argomentare – in scienza e coscienza – sull’eventuale esistenza di nesso causale 
– o concausale efficiente e determinante – tra patologia diagnosticata e attività 
lavorativa svolta.
Per quanto concerne l’ambito radioprotezionistico, in presenza di malattia, 
comprese le neoplasie, che può essere correlata ad esposizione a radiazioni 
ionizzanti, le diverse fattispecie di adempimenti da attuare sono rappresentate 
da:
•	 referto (artt. 365 c.p. e 334 c.p.p.);
•	 denuncia (art. 139 del d.P.R. 1124/1965);
•	 certificazione (artt. 53 e 251 del d.P.R. 1124/1965);
•	 comunicazione (art. 92, comma 2 del D.Lgs 230/95 e s.m.i.);
•	 segnalazione (art. 92, comma 3 del D.Lgs 230/95 e s.m.i.)

1.	 REFERTO (ARTT. 365 C.P. E 334 C.P.P.)

Il referto è collocato dal codice di procedura penale nell’ambito delle notizie di 
reato obbligatorie, aventi come destinatario l’Autorità Giudiziaria.
L’art. 365 c.p. recita “chiunque, avendo nell’esercizio di una professione sanitaria 
prestato la propria assistenza od opera in casi che possono presentare i caratteri 
di un delitto pel quale si debba procedere d’ufficio, ometta o ritarda di riferirne 
all’Autorità  indicata…è punito…”.
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Tra i delitti colposi per i quali si deve procedere d’ufficio rientrano i casi di 
lesione personale grave o gravissima (art. 583 c.p.) dovuti a “violazione delle 
norme per la prevenzione degli infortuni sul lavoro o relative all’igiene del 
lavoro o che abbiano determinato una malattia professionale” (art. 92 L. 
689/1981). Pertanto, le malattie che possono essere correlate al lavoro, se di 
durata superiore ai 40 giorni o integranti l’indebolimento di un senso o di un 
organo, rientrano nelle previsioni del vigente codice penale, agli artt. 583 e 590.
Il medico, quindi, in presenza di diagnosi certa di una malattia la cui origine, 
tenuto conto dello stato attuale delle conoscenze scientifiche, può essere 
lavorativa, ha l’obbligo di inoltrare referto all’Autorità Giudiziaria (direttamente 
al Pubblico Ministero o anche attraverso Ufficiali di Polizia Giudiziaria), entro 
“…quarantotto ore o, se vi è pericolo nel ritardo, immediatamente” come 
precisato all’art. 334 c.p.p., indicando:
•	 la persona alla quale è stata prestata assistenza;
•	 le sue generalità;
•	 il luogo dove si trova attualmente e quanto altro valga a identificarla;
•	 il luogo, il tempo e le altre circostanze dell’intervento;
•	 le notizie che servono a stabilire le circostanze del fatto;
•	 i mezzi con i quali è stato commesso;
•	 gli effetti che ha causato o può causare.
Si rammenta che la violazione dell’obbligo di referto è penalmente sanzionato 
per chiunque esercente la professione medica; tale obbligo, a ragione dell’ambito 
nel quale il medico competente ed il medico autorizzato svolgono il proprio 
ruolo, va ad assumere, per tali figure, una valenza maggiore.

2.	 DENUNCIA (D.P.R. 1124/1965, ART. 139)

È obbligatoria, per il medico, indipendentemente dal contesto in cui opera, 
la denuncia delle malattie professionali, di cui all’elenco annesso al Decreto 
del Ministero del Lavoro e della Previdenza Sociale del 10 giugno 2014 
“Approvazione dell’aggiornamento delle malattie per le quali è obbligatoria la 
denuncia ai sensi e per gli effetti dell’articolo 139 del Testo Unico approvato 
con d.P.R. 1124/1965 e s.m.i.” (G.U. n. 212 del 12/09/2014).
La suddetta denuncia, comunemente denominata anche “segnalazione”, con 
fini esclusivamente prevenzionali e non assicurativi-previdenziali, confluisce nel 
“Registro nazionale delle malattie causate dal lavoro ovvero ad esse correlate” 
istituito, dall’art. 10 del D.Lgs 38/2000, presso l’INAIL.



218

Il comma 2 dell’art. 139 del d.P.R. 1124/1965 riporta che la denuncia deve 
essere inoltrata “all’Ispettorato del lavoro competente per territorio, il quale ne 
trasmette copia all’Ufficio del medico provinciale”; successivamente, il comma 
4 dell’art. 10 del D.Lgs 38/2000 ha previsto che “La trasmissione della copia 
della denuncia di cui all’articolo 139, comma 2, del testo unico e successive 
modificazioni e integrazioni, è effettuata, oltre che alla azienda sanitaria locale, 
anche alla sede dell’istituto assicuratore competente per territorio”.
In Tabella 1 sono riportate le malattie da radiazioni ionizzanti soggette a obbligo 
di denuncia, in quanto riportate nel DM 10/06/2014.

LISTA I – GRUPPO 2 – MALATTIE DA AGENTI FISICI

AGENTE MALATTIA/E
CODICE 

IDENTIFICATIVO
07 RADIAZIONI IONIZZANTI RADIODERMITE I.2.07 L58

OPACITA’ DEL CRISTALLINO I.2.07 H26.9

ANEMIA IPORIGENERATIVA I.2.07 D61.9

PIASTRINOPENIA I.2.07 T66

LEUCOPENIA I.2.07 D70

PANCITOPENIA I.2.07 D69.5

INFERTILITA’ TEMPORANEA O 
PERMANENTE MASCHILE

I.2.07 N46

LISTA I – GRUPPO 6 – TUMORI PROFESSIONALI

AGENTE MALATTIA/E
CODICE 

IDENTIFICATIVO

15 RADIAZIONI IONIZZANTI
TUMORI DEL SISTEMA 
EMOLINFOPOIETICO esclusa la 
Leucemia Linfatica Cronica

I.2.07 C82-C91.0
 C91.2-C95

TUMORE DEL POLMONE
TUMORE DELLE GHIANDOLE 
SALIVARI
TUMORE DELL’ESOFAGO
TUMORE DELLO STOMACO
TUMORE DEL COLON-RETTO
TUMORE DELLE OSSA
TUMORE DELL’ENCEFALO
TUMORE DELLA MAMMELLA
TUMORE DEL RENE
TUMORE DELLA VESCICA
TUMORE DELLA TIROIDE

I.6.15 C34
I.6.15 C07-C08
I.6.15 C15
I.6.15 C16
I.6.15 C18-C20
I.6.15 C40-C41
I.6.15 C71
I.6.15 C50
I.6.15 C64
I.6.15 C67
I.6.15 C73

Tabella 1 - Malattie da radiazioni ionizzanti incluse nell’elenco di cui al DM 10/06/2014.
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3.	 CERTIFICAZIONE (D.P.R. 1124/1965, ART. 53)

L’obbligo certificativo derivante dall’art. 53 del DPR 1124/1965, comunemente 
riconosciuto quale “primo certificato di malattia professionale”, è in capo al 
medico che ponga diagnosi di una malattia professionale di cui al Decreto del 
Ministero del Lavoro e della Previdenza Sociale 09/04/08 “Nuove Tabelle delle 
malattie professionali nell’industria e nell’agricoltura” (G.U. n. 169 del 21/07/08).
Con la sentenza della Corte Costituzionale n. 179/1988, è stata dichiarata 
“…l’illegittimità costituzionale, del d.P.R. 1124/1965, nella parte in cui non 
prevede che l’assicurazione è obbligatoria anche per malattie diverse da quelle 
comprese nelle tabelle concernenti malattie professionali… purché si tratti di 
malattie delle quali sia comunque provata la causa di lavoro”.
In Tabella 2 sono riportate le malattie da radiazioni ionizzanti presenti nel DM 
09/04/08.

MALATTIE (ICD-10) LAVORAZIONI

PERIODO MASSIMO DI 
INDENNIZZABILITA’ 
DALLA CESSAZIONE 

DEL LAVORO

81) Malattie causate da radiazioni 
ionizzanti

Radiodermite (L58) 1 anno

Opacità del cristallino (H26.9 2 anni

Sindrome emocitopenica (61.2)
Lavorazioni che espongono 
a radiazioni ionizzanti

5 anni

Tumori solidi (C97) Illimitato

Tumori del sistema emolinfopoietico Illimitato

Altre malattie causate dalla esposizione 
professionale a radiazioni ionizzanti 
(ICD-10 da specificare)

5 anni

Tabella 2 - Malattie da radiazioni ionizzanti incluse nell’elenco di cui al DM 09/04/2008.

4.	 NOTIFICA EX ART. 92, COMMA 3, D.LGS. 230/1995 E S.M.I.

I medici, le strutture sanitarie pubbliche e private, gli istituti previdenziali 
assicurativi pubblici o privati che refertano casi di neoplasie da loro ritenute 
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causate da esposizione lavorativa alle radiazioni ionizzanti, devono trasmettere 
all’INAIL – Dipartimento Medicina, Epidemiologia, Igiene del Lavoro e Ambientale 
– copia della relativa documentazione clinica ovvero anatomopatologica e quella 
inerente l’anamnesi lavorativa.
La finalità di tale notifica è quello della implementazione del Registro tumori, 
istituito dall’art. 70 del D.Lgs 626/94, confermato dall’art. 244 del D.Lgs 81/2008.

5.	 NOTIFICA EX ART. 92, COMMA 2, D.LGS. 230/1995 E S.M.I.

Entro tre giorni dal momento in cui ne abbia effettuato la diagnosi, il medico 
deve comunicare al Dipartimento Provinciale del Lavoro e agli organi del 
Servizio Sanitario Nazionale competenti per territorio i casi di malattia causati 
da esposizione a radiazioni ionizzanti.
Di seguito, nella Figura 1, si riporta uno schema di sintesi degli adempimenti 
trattati.

DENUNCIA 
ex art. 139 DPR 1124/65

(DM 10/06/14) 

NOTIFICA
ex art. 281 DLgs 81/08

Malattie o decessi da esposizione 
lavorativa agenti biologici

REFERTO
ex art. 365 c.p.

AUTORITA’ 
GIUDIZIARIA

CERTIFICAZIONE 
ex art. 53 DPR 1124/65 (industria)

CERTIFICAZIONE-DENUNCIA 
ex art. 251 DPR 1124/65 (agricoltura)

A
D
E
M
P
I

M
E
N
T
I

D
E
S
T
I
N
A
T
A
R
I

ASL

INAIL

LAVORATORE DATORE 
di LAVORO DENUNCIA

DENUNCIA

Previo consenso del lavoratore MEDICO DENUNCIA

DENUNCIA
ex art. 92 c. 2 DLgs 230/95

Per malattie causate 
da esposizione a 

radiazioni ionizzanti

ASL

NOTIFICA
ex art. 244 DLgs 81/08

Neoplasie da esposizione lavorativa
ad agenti cancerogeni

COR

INAIL 
Dipartimento 

Medicina,
Epidemiologia,

Igiene del Lavoro
e Ambientale

DENUNCIA
ex art. 92 c. 3  DLgs 230/95

Neoplasie da esposizione 
lavorativa a radiazioni ionizzanti COR

DIPARTIMENTO 
PROVINCIALE 

del LAVORO

DIPARTIMENTO 
PROVINCIALE 

del LAVORO

Figura 1: sintesi degli adempimenti
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L’ALLATTAMENTO AL SENO: I RISCHI E LA NORMATIVA

Giuseppe De Luca
ISPRA, Istituto Superiore per la Ricerca e la Protezione Ambientale

1.	 RICHIAMI DI ANATOMIA E FISIOLOGIA DELLA LATTAZIONE

La ghiandola mammaria adulta è costituita da epitelio ghiandolare secernente e 
da un sistema di dotti immersi in uno stroma costituito da tessuto connettivo 
fibroso e tessuto adiposo interlobulare. L’unità funzionale elementare è l’alveolo 
o acino ghiandolare che si connette a un duttulo; ogni duttulo confluisce in un 
dotto più grande che a sua volta sfocia in un dotto lattifero, uno per ogni lobo 
ghiandolare. In una ghiandola mammaria adulta vi sono 15-20 lobi ghiandolari 
con un proprio dotto lattifero (2,5-4 mm di diametro). I dotti lattiferi in numero 
di 15-20 si aprono al capezzolo e permettono al neonato di succhiare il latte; 
appena prima della fine del dotto, sotto l’areola, si osserva una dilatazione 
locale, il seno lattifero. Il dotto si restringe nuovamente al passaggio attraverso 
la sommità del capezzolo (apertura terminale 0,4-0,7 mm).
La lattogenesi è l’insieme dei processi necessari per trasformare la ghiandola 
mammaria dal suo stato indifferenziato pregravidico allo stato differenziato post-
gravidico. Durante la gravidanza, con l’aumentare dell’increzione di estrogeni e 
progesterone, aumenta il numero e la lunghezza delle ramificazioni dei dotti, 
gli alveoli secretivi proliferano e si espandono ed inizia la sintesi e la secrezione 
del latte.
La lattogenesi può essere distinta in due stadi:
•	 nel primo stadio, che avviene intorno alla metà della gestazione, la 

ghiandola mammaria diviene “competente” per la secrezione del latte: 
nel secreto ghiandolare mammario cresce la concentrazione di lattosio, 
proteine totali e Ig, mentre si riduce la concentrazione di Na e Cl.

•	 Il secondo stadio della lattogenesi ha luogo intorno al termine della 
gravidanza e consiste nell’inizio della copiosa secrezione di latte: in 
questo stadio incrementano il flusso sanguigno, l’apporto di ossigeno e 
di glucosio e la concentrazione di citrati (marker specifico per il II stadio 
della lattogenesi).
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Per la sintesi e la secrezione del latte, ovvero per la vera e propria lattazione, la 
ghiandola deve ricevere segnali ormonali: gli ormoni in causa sono la prolattina 
e l’ossitocina. La sintesi del latte avviene nelle cellule epiteliali della ghiandola 
mammaria in risposta all’attivazione dei recettori per la prolattina presenti nelle 
cellule stesse. La prolattina stimola la proliferazione delle cellule epiteliali e la 
crescita dei dotti ghiandolari, aumenta la produzione della proteina specifica del 
latte, la caseina e inoltre stimola la sintesi di acidi grassi nel tessuto mammario.
Le cellule secretorie, che in fase di riposo sono di forma cuboidale, diventano 
di forma allungata a causa dell’aumento del loro contenuto liquido prima della 
secrezione. Appena inizia la secrezione, la membrana apicale della cellula si 
ispessisce e rigonfia e la parte superiore si stacca cosicché si ha la secrezione e 
la cellula rimane intatta.
L’altro importante ormone, responsabile soprattutto dell’eiezione del latte, è 
l’ossitocina che viene rilasciata dalla postipofisi in risposta alla stimolazione dei 
recettori situati nel capezzolo e nell’areola. L’ossitocina provoca la contrazione 
delle cellule mioepiteliali che circondano i dotti e la contrazione determina 
l’espulsione del latte nei dotti lattiferi.

2.	 SINTESI E SECREZIONE DEL LATTE

Si riconoscono diverse tappe nel processo per la sintesi e secrezione del latte 
da parte della cellula epiteliale mammaria:
•	 Proteine (caseina, α – e β-lattoalbumina), carboidrati (lattosio), calcio, 

fosfati e citrati sono raccolti all’interno di vescicole secretorie derivate 
dall’apparato del Golgi e secrete per esocitosi (le vescicole secretorie si 
staccano dall’apparato di Golgi e migrano verso l’apice cellulare dove la 
loro membrana si fonde con la membrana cellulare apicale consentendo 
così il rilascio del contenuto nel lume alveolare). I dotti mammari sono 
permeabili all’acqua ma il latte rimane isoosmotico con il plasma.

•	 Secrezione del grasso in forma di globuli. Lipidi e trigliceridi sono formati 
nelle cellule e si uniscono in goccioline di dimensioni via via maggiori che 
si spostano gradualmente verso la parte apicale della cellula dove sono 
inglobate nella membrana apicale cellulare. A questo punto i globuli di 
grasso si separano dalla cellula.

•	 Trasporto diretto di ioni monovalenti, acqua e glucosio attraverso la 
membrana apicale cellulare.

•	 Le immunoglobuline e altre proteine si attaccano alle pareti laterali 
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della cellula alveolare, sono quindi portate all’interno (endocitosi) 
e trasportate attraverso la cellula verso la membrana apicale da cui 
vengono rilasciate.

•	 Transito di componenti dello spazio interstiziale.

3.	 COMPOSIZIONE DEL LATTE MATERNO

Il latte umano possiede complesse e uniche caratteristiche nutritive, 
immunologiche e di stimolo per la crescita.
Composizione del latte umano: acqua 88%; lattosio 7%; grassi 4%; proteine 1%; 
vari elementi in forma ionica quali Ca, Na, K, Fosfati; Cl e vitamine.
Vi sono differenze tra il latte prodotto nell’ultimissima fase della gestazione e nei 
primi giorni dopo il parto – detto colostro – e quello prodotto nelle successive 
fasi di lattazione. Il colostro contiene molti vacuoli citoplasmatici di grasso e 
macrofagi, è ricco di Ig ma ha peraltro una composizione simile a quella del 
plasma.
La vera e propria secrezione del latte inizia pochi giorni dopo il parto, in risposta 
alla riduzione di ormoni estrogeni e progesterone circolanti, modificazione 
ormonale che è associata all’incremento della produzione di prolattina.

Costituente Concentrazione (g/l)

Latte umano Latte vaccino

Proteine 10 30

Lipidi 45 38

Lattosio 70 47

Sodio 0.2 0.8

Potassio 0.5 1.4

Calcio 0.3 1.4

Fosforo 0.1 0.9

Zolfo 0.1 0.3

Cloro 0.4 1.1

Tabella 1 - Differenze tra la composizione del latte umano e di quello vaccino. Fonte: George 
and Lebenthal (1981).
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Il volume del latte prodotto aumenta rapidamente nei primi 5 giorni dopo 
l’inizio della lattazione, seguito da un aumento più lento dal quinto giorno in poi. 
I valori medi di produzione sono intorno ai 50 ml il primo giorno, 100-200 ml il 
secondo giorno, tra 500 e 600 ml dal quinto giorno. La produzione può infine 
arrivare fino a 800-1000 ml al giorno. Il flusso di sangue alle mammelle è da 
400 a 500 volte maggiore rispetto al volume del latte prodotto per cui vi è una 
barriera selettiva sangue-latte nei tubuli/dotti.
C’è una grande variabilità nella durata dell’allattamento al seno, anche se 
lo svezzamento (alimentazione con cibi semisolidi/solidi) può iniziare in 
genere anche prima del 6° mese, in ogni caso l’allattamento può continuare 
parallelamente anche per molti mesi.

4.	 DESTINO DEI RADIONUCLIDI NEL LATTE MATERNO

Informazioni dettagliate circa il destino nel latte materno dei radionuclidi 
eventualmente incorporati, sono reperibili nella Pubblicazione n. 95 dell’ICRP 
“Doses to Infants from Ingestion of Radionuclides in Mother’s Milk”.
Il trasferimento dei radionuclidi al latte materno conseguente a una singola 
introduzione acuta durante la gravidanza o l’allattamento, espresso come 
frazione dell’attività presente nel sangue, è variabile: dal 50% per il 45Ca, al 40% 
per il 60Co, al 20-30% per 3H come HTO, 14C, 75Se, 90Sr, 110mAg e 131I a meno 
dell’1% per 42K, 59Fe, 95Nb, 99Mo e 127mTe.
Se vengono considerate esclusivamente le introduzioni per ingestione, i valori 
massimi per il trasferimento nel latte – come frazione dell’attività ingerita – sono 
pari a circa il 30% per 3H (come HTO), 14C, 131I e circa 20% per 137Cs e 45Ca.
Per alcuni radioisotopi il contributo significativo alla dose per il lattante è dovuto 
al trasferimento nel latte materno di prodotti del loro decadimento radioattivo: 
tra essi 95Zr, 125Sb, 210Pb, 226Ra, 232Th e 242Cm.
La dose al nascituro a seguito di introduzioni di materiali radioattivi nella 
gestazione riconosce quattro potenziali componenti:
•	 dose assorbita dal feto nel periodo intrauterino da radionuclidi emettitori 

di radiazioni elettromagnetiche presenti nei tessuti materni;
•	 dose assorbita dal feto e dal neonato a causa dell’attività presente nei 

suoi tessuti in quanto trasferita dai tessuti materni;
•	 dose dovuta al trasferimento di radionuclidi al lattante attraverso il latte 

materno;
•	 dose per irraggiamento esterno del neonato da parte di radionuclidi 
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γ-emettitori ritenuti nei tessuti materni (la quota per irraggiamento 
esterno da radionuclidi γ-emettitori incorporati nei tessuti materni può 
contribuire in maniera significativa alla dose efficace totale in caso di 
inalazione di 60Co insolubile o di ingestione di 95Zr).

La prevalenza di una o più componenti rispetto all’altra dipende da numerose 
variabili tra cui le principali sono il tempo di assunzione del radionuclide rispetto 
al parto e le caratteristiche chimico-fisiche (es.: tempo di dimezzamento) 
del radionuclide. Ad es.: per lo 90Sr ingerito alla 35° sett. Di gestazione (3 
settimane prima del parto), la dose al prodotto del concepimento vede come 
componenti prevalenti la quota assorbita dal neonato dopo la nascita a causa 
della ritenzione del radionuclide nei suoi tessuti e del trasferimento dello stesso 
con il latte materno; mentre per lo 131I introdotto sempre alla 35° settimana, la 
dose prevalente è quella assorbita in utero, e soltanto una quota trascurabile è 
assorbita nel periodo postnatale e con il latte materno.
In generale il maggiore trasferimento di radionuclidi al latte materno avviene 
a seguito di introduzioni in fase precoce di lattazione. Nella maggior parte dei 
casi la dose al lattante conseguente all’ingestione del latte materno è una piccola 
frazione della dose all’adulto; soltanto nei casi del HTO, 45Ca, 75Se e 131I le dosi 
al lattante possono superare le dosi per l’adulto per il trasferimento massimale 
che avviene a seguito di introduzioni materne subito dopo il parto.
La frazione di dose al lattante rispetto all’adulto è in genere inferiore per le 
introduzioni per inalazione rispetto a quelle per ingestione (per inalazione 
prevale la dose ai polmoni dell’adulto per tutti i radionuclidi eccetto che per le 
forme chimiche maggiormente solubili)
In aggiunta alla dose di radiazioni al neonato, il trasferimento di radionuclidi con 
la lattazione può inoltre tradursi per la madre in un significativo incremento 
delle dosi alla mammella.

5.	 UPTAKE DI RADIOFARMACI NEL LATTE MATERNO

I meccanismi precisi attraverso cui si ha un uptake di radiofarmaci nel latte 
materno non sono perfettamente noti a causa della mancanza di dati da studi 
sulla cinetica e della carenza di studi sul metabolismo di sostanze estranee nel 
tessuto mammario. Caratteristiche fisico-chimiche come il pKa, la solubilità 
in acqua e lipidi ed il legame a proteine condizionano la distribuzione del 
radiofarmaco.
In generale, maggiore è la solubilità nei lipidi migliore è la penetrazione attraverso 
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le membrane cellulari e la successiva concentrazione nella quota grassa della 
secrezione lattea, così come l’abilità a legarsi alle proteine.
L’uptake dei radiofarmaci nelle ghiandole mammarie e la successiva escrezione 
nel latte sono piuttosto rapidi, con la maggior parte dei radiofarmaci che 
mostrano la concentrazione più alta entro le prime 4 ore dalla somministrazione.
Quando l’isotopo si lega più stabilmente al carrier (es.: cellule ematiche) il picco 
dell’uptake è più tardivo e la clearance più lenta.
Salvo pochissime eccezioni, meno del 10% della dose totale somministrata è 
escreta nel latte materno (le stime tipicamente variano dallo 0,3 al 5% della 
dose), escrezioni cumulative > 10% sono state riportate soltanto in pazienti che 
hanno ricevuto 131I-NaI e 67Ga-citrato.
Per quanto riguarda lo iodio, la concentrazione nel latte materno è parecchie 
volte (fino a 30 volte) superiore di quella del componente libero nel plasma 
a causa della secrezione attiva dello iodio nel latte. La funzionalità tiroidea 
del paziente ha influenza sulla concentrazione dello iodio nel latte, i pazienti 
ipertiroidei hanno un uptake ghiandolare di iodio maggiore e quindi minore 
escrezione nel latte rispetto ai soggetti eutiroidei o ipotiroidei.
In alcuni studi in cui il latte materno è stato sottoposto a controlli radiometrici 
per diverse settimane, la concentrazione di attività riscontrata nel latte è risultata 
compatibile con un modello a due compartimenti: inizialmente c’è un elevato 
uptake (massimo uptake ed escrezione entro le 12 ore). L’escrezione iniziale 
è verosimilmente dovuta allo iodio presente in forma libera nelle preparazioni 
farmaceutiche. Con prodotti proteici iodinati (es.: Fibrinogeno marcato con 
125I) la seconda componente dell’escrezione è probabilmente dovuta alla 
degradazione metabolica e denaturazione della proteina. Infine la più lenta 
fase terminale di clearance è verosimilmente conseguente al turnover e al 
metabolismo dell’ormone tiroideo con rilascio finale dello iodio che è quindi 
assorbito nel tessuto ghiandolare e lentamente rilasciato.

6.	 RACCOMANDAZIONI IN CASO DI PRESTAZIONI DI MEDICINA 
NUCLEARE IN DONNE CHE ALLATTANO

Le conclusioni di uno studio pubblicato nel 2000 sul Journal of Nuclear Medicine, 
sono che – basandosi su un criterio di 1 mSv di dose efficace al lattante – 
l’interruzione o la cessazione dell’allattamento al seno viene ritenuta necessaria 
soltanto per 9 dei 25 radiofarmaci considerati.
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99mTc labeled DMSA, MDP, HDP, DISIDA, SC, MIBI 
and Gluceptate, 111In WBC

Interruption of 4 hours

99mTc labeled t MAA, PYP, DTPA and RBCs Interruption of 12 hours

99mTc O4-, 123I , 131I hippurate Interruption of 24 hours

201Tl, 67Ga , 131I Breastfeeding Contraindicated

Tabella 2 - Harding LK, Bossuyt A, Pellet S, Reiners C, Talbot JN. “Recommendations for nuclear 
medicine physicians regarding breastfeeding mothers.” European J Nucl Med 1995; 22:BP.

Un altro problema che può essere incontrato nella pratica è quello di donne in 
allattamento che ricevono un radiofarmaco per cui non sono ancora riportati in 
letteratura dati circa l’escrezione; in questi casi o si procede sperimentalmente 
con l’acquisizione di campioni di latte materno oppure si procede per 
analogia (ad es.: se il radiofarmaco è marcato con 99mTc si possono assumere, 
conservativamente, i dati ricavati da altri radiofarmaci marcati con lo stesso 
radionuclide).
Infine, se il radionuclide ha un tempo di dimezzamento molto breve, si può 
semplicemente ritardare la ripresa dell’allattamento al seno per circa 10 tempi 
di dimezzamento, considerando ciò sufficiente a ridurre al dose al lattante a livelli 
accettabili. Tuttavia, se l’emivita è lunga o esistono altre incertezze, un approccio 
conservativo sarà quello di raccomandare la cessazione dell’allattamento al seno.
È comunque sempre raccomandabile, ove possibile, semplicemente ritardare la 
prestazione di medicina nucleare al termine dell’allattamento al seno.
È importante anche valutare la dose alla mammella conseguente all’uptake 
ed escrezione di radionuclidi: nei casi peggiori, conseguenti all’esposizione ad 
alcuni radiofarmaci (es.: 67Ga-citrato e leucociti marcati con 99mTc) si possono 
raggiungere 10-20 mGy, ma nella maggior parte degli altri casi le dosi sono 
molto inferiori.
Naturalmente le dosi più significative conseguono alle somministrazioni di 
131I-NaI a scopo terapeutico, l’attività in uso è di migliaia di MBq (tipicamente 
5550 MBq, 150 mCi) e in tali casi si possono raggiungere dosi fino a 2 Gy.
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7.	 RILIEVI SPERIMENTALI

Uno studio condotto da ricercatori dell’ISS e pubblicato nel 1990, riporta i 
risultati di una ricerca condotta sulla contaminazione del latte materno in Italia 
in conseguenza dell’incidente di Chernobyl, con rilievi – come ci si poteva 
attendere – assolutamente non significativi sotto il profilo radioprotezionistico 
e delle potenziali conseguenze sanitarie.
Quanto alla più recente esperienza dell’incidente al sito nucleare di Fukushima 
Dai-chi in conseguenza del terremoto/tsunami dell’11 marzo 2011 si riportano 
le affermazioni contenute in un documento ufficiale del Governo Giapponese 
presentato all’IAEA alcuni mesi dopo l’incidente:

Radioactive iodine in lactating mothers in Japan

Radioactive materials were detected in breast milk samples provided by mothers 
living in Fukushima Prefecture and surrounding areas, but the health ministry 
dismissed the health risks to infants. The Ministry of Health, Labor and Welfare 
said April 30 that its checks found a tiny amount of radioactive substances in 7 of 
23 breast milk samples collected April 24 and 25.
The samples were from women breastfeeding their babies who live in areas where 
they were asked to refrain from using tap water and where the shipment of food 
products was restricted.
Radioactive iodine at 3.5 Bq/kg and radioactive cesium at 2.4 Bq/kg was detected 
in one sample provided by a mother in Iwaki, Fukushima Prefecture. The checks 
also detected radioactive iodine ranging from 2.2 Bq/kg to 8.0 Bq/kg in samples 
taken from 5 women in Ibaraki Prefecture, which is in the south of Fukushima 
Prefecture, and a woman in Chiba, the capital of Chiba Prefecture, Ibaraki’s 
southern neighbour. The remainder – 3 in Fukushima Prefecture, 4 in Ibaraki 
Prefecture, 1 in Chiba Prefecture, 1 in Saitama Prefecture and 7 in Tokyo – 
detected no contamination.
Results showed that no radioactive material was detected or that only a tiny 
amount of radioactive material was detected,” a health ministry official said. “We 
believe that it will not affect infants even if their mothers breastfeed them”.
There are no central government-designated safety standards for radioactive 
substances contained in breast milk. The ministry based its risk assessments on 
the government’s provisional safe limits of 100 Bq/kg for radioactive iodine and 
200 Bq/kg for radioactive cesium in drinking water for infants”.
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8.	 DISPOSIZIONI DI LEGGE RIGUARDANTI IL DIVIETO DI 
IMPIEGARE LE LAVORATRICI CHE ALLATTANO IN ATTIVITÀ CHE 
ESPONGANO ALLE RADIAZIONI IONIZZANTI

Decreto Legislativo 17 marzo 1995, n. 230.
Art. 69 (Disposizioni particolari per le lavoratrici) - Abrogato dall’art. 86 del 
D.Lgs. 26 marzo 2001, n.151.
1.	 Ferma restando l’applicazione delle norme speciali concernenti la tutela 

delle lavoratrici madri, le donne gestanti non possono svolgere attività 
in zone classificate o, comunque, attività che potrebbero esporre 
il nascituro ad una dose che ecceda 1 mSv durante il periodo della 
gravidanza.

2.	 È fatto obbligo alle lavoratrici di notificare al datore di lavoro il proprio 
stato di gestazione, non appena accertato.

3.	 È altresì vietato adibire le donne che allattano ad attività comportanti un 
rischio di contaminazione

Decreto Legislativo 26 marzo 2001, n.151.
Testo unico delle disposizioni legislative in materia di tutela e sostegno della 
maternità e della paternità, a norma dell’articolo 15 della legge 8 marzo 2000, 
n. 53.
Art. 8 (Esposizione a radiazioni ionizzanti).
1.	 Le donne, durante la gravidanza, non possono svolgere attività in zone 

classificate o, comunque, essere adibite ad attività che potrebbero 
esporre il nascituro ad una dose che ecceda un millisievert durante il 
periodo della gravidanza.

2.	 È fatto obbligo alle lavoratrici di comunicare al datore di lavoro il proprio 
stato di gravidanza, non appena accertato.

3.	 È altresì vietato adibire le donne che allattano ad attività comportanti un 
rischio di contaminazione.

Impieghi sanitari: 
Medicina Nucleare 
Diagnostica

In vitro (RIA)

Con sorgenti esterne (MOC)

Con contatori, gamma camera, SPECT, ecc.
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Impieghi sanitari: 
Medicina Nucleare a fini 
terapeutici

Terapia radiometabolica con 131I

Terapia palliativa di metastasi ossee

Chirurgia radioimmunoguidata

Altre applicazioni terapeutiche (per stereotassi, per infusione 
endoarteriosa, ecc.)

Installazioni nucleari
Impianti nucleari di ricerca; Centrali nucleari, Impianti del ciclo 
del combustibile

Trasporto di materiali 
radioattivi

es.: trasporti di combustibile nucleare, ecc.

Altri usi industriali 
delle radiazioni 
ionizzanti con rischio 
di contaminazione 
radioattiva

traccianti radioattivi utilizzati per la ricerca di perdite, la 
misura di flussi, ecc.

misuratori di livello di umidità o di densità con l’utilizzo di 
radioisotopi beta o gamma emettitori

rivelatori di fumo

Tabella 3 - Fonti di esposizione al rischio di contaminazione radioattiva.
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1.	 INTRODUZIONE

Si stima che nel nostro Paese ogni anno siano diagnosticati oltre 47.000 casi 
di tumore della mammella. Secondo i dati AIRTUM, il cancro della mammella 
occupa tra le donne il primo posto in termini di frequenza rappresentando il 
29% di tutte le nuove diagnosi tumorali. È il tumore più frequente in assoluto e 
per classe di età: tra le donne di età inferiore a 45 anni è il 36,0% di tutti i cancri 
diagnosticati, tra quelle di età compresa tra 45-64 anni il 39,8%, e il 22,3% tra 
le donne over 65. L’esame dei tassi di incidenza per età mostra come il tumore 
della mammella sia molto raro nelle prime due decadi della vita, ma già nella 
terza decade si misura in decine di casi per 100.000 donne-anno, nelle 40enni 
si misura nell’ordine di 100-200 casi ogni 100.000 donne-anno, e nelle 50enni 
200-250 casi; il picco di incidenza si osserva nelle 60enni con circa 300 casi e si 
mantiene stabile anche nelle età successive ( Figura1 )

Figura1 – Tassi standardizzati di incidenza e mortalità per 100.000 donne/anno per classi di età.
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2.	 MORTALITÀ PER CALCINOMA MAMMARIO

Secondo i dati ISTAT nel 2013 il carcinoma mammario rappresenta la prima 
causa di morte per tumore nelle donne, con circa 12.500 decessi (16,9% di 
tutti i decessi per cancro); è al primo posto anche nelle diverse fasce di età, 
rappresentando il 28% delle cause di morte oncologica prima dei 50 anni, il 
21% tra i 50 e i 69 anni e il 14% dopo i 70 anni. I tassi di mortalità età-specifici 
mostrano una crescita graduale al crescere dell’età. Questi numeri giustificano 
l’attenzione da parte delle discipline mediche e specie ginecologia, chirurgia, 
diagnostica per immagini, per questa patologia.

3.	 ETÀ DI INIZIO DELLO SCREENING MAMMOGRAFICO

Figura 2 – Rischio di cancro per unità di dose ed età di esposizione ( B F Wall, R Haylock, J T 
M Jansen “radiation risk from medical x ray examinations as a function of the age and sex of 
patients” Hpa-crce-028,2011).

Se si effettua una analisi complessiva delle radiazioni a cui viene sottoposta 
quotidianamente una persona (radiazioni di fondo) la dose efficace di radiazione 
di una mammografia equivale a 2 mesi di radiazione di fondo di media annuale 
nel Regno Unito.
Possibili danni al feto per una mammografia sono stati oggetto di studio 
dell’American College of Radiology1, che nel 2013 ha dimostrato come un 
tipico esame di screening mammografico, che coinvolge 2 visite per seno (tot. 4 
mammografie) rilasci una dose compresa tra 3 e 5 mGy al tessuto ghiandolare 
(da ricordare che le donne con seni più piccoli di quelli medi riceveranno 
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una dose media ghiandolare inferiore e che le dosi sono più elevate per le 
donne con seni più grandi). In linea teorica, uno screening mammografico di 
routine durante la gravidanza non influisce sul feto (Figura3). Il kilovoltaggio 
dei raggi X utilizzato durante una mammografia di screening è molto basso e 
non ha sufficiente potere penetrante a fornire una dose al nascituro. Tuttavia, 
è consigliabile per le donne aspettare fino a dopo la gravidanza prima di iniziare 
lo screening mammografico. Questo perché il tessuto mammario è più denso 
durante la gravidanza (e l’allattamento) e ciò riduce significativamente la 
sensibilità della mammografia.

Figura 3 – Sospetti effetti deterministici delle radiazioni in utero (Acr-Spr – Practice guideline for 
imaging pregnant or potentially pregnant adolescents and women with ionizing radiation, 2013).

4.	 EPIDEMIOLOGIA DELLA GRAVIDANZA IN ITALIA

In Italia, l’età media del parto è cresciuta, passando dai 29.1 anni del 1991 ai 31.4 
anni del 2011; in Europa l’età media di maternità è 30 anni e solo in Svizzera 
le donne fanno figli tardi come in Italia (ISTAT). Nel 2004 l’età media al primo 
parto era di 31.8 anni, oggi il primo figlio arriva invece in media a 32.6 anni 
(SIGO 2013). Oltre il 60% dei parti avvengono nella fascia d’età 30-39 anni. La 
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regione con il maggior numero di parti over 40 è la Sardegna (10,48%), seguita 
da Liguria (9,61%), Lazio (9,42%) e Toscana (8,85%). Quasi il 7% dei nati nel 
2011 ha una madre di almeno 40 anni, mentre prosegue la diminuzione dei nati 
da madri di età inferiore ai 25 anni, che sono il 10,9% del totale. Le primipare 
con più di 40 anni sono solo il 5,97% in Sicilia, il 5,84% in Calabria e il 5,68% in 
Campania. In queste tre regioni, circa il 36% dei parti riguarda donne tra i 20 e 
i 29 anni: un dato che conferma il fatto che quando non si lavora, come spesso 
accade nelle regioni del Sud Italia, i figli si fanno prima.

Figura 4 – Radiosensibilità dei tessuti fetali in funzione dello stadio di sviluppo. (Russel L.B. e 
Russell W.L.-An anakysis of the changing radiation response of the developing mouse embry. 
Journal Cell Physiol., 1, 43,1954).

5.	 RADIOSENSIBILITÀ DEI TESSUTI FETALI IN FUNZIONE DELLO 
STADIO DI SVILUPPO

I tessuti fetali modificano la propria radiosensibilità in funzione dello stadio 
di sviluppo. Si differenziano tali effetti in tre momenti dello sviluppo embrio-
fetale: il periodo pre-impianto/impianto, che va dalla fecondazione al 9° giorno 
di sviluppo, in cui gli effetti delle R.I. sono del tipo “tutto o nulla”, potendo 
determinare o la morte dell’embrione ( l’evento può passare inosservato perché 
la donna non sa ancora di essere gravida), oppure non avere conseguenze sullo 
sviluppo e sulla sopravvivenza post-natale; il periodo dell’organogenesi, che va 
dal 9° circa al 60° giorno, in cui si costituiscono gli abbozzi dei vari organi e 
aumenta la sensibilità alle R.I, che possono indurre più facilmente la comparsa 
di malformazioni; infine la fase fetale, dall’inizio del 3°mese al termine della 
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gestazione, in cui la frequenza e la gravità delle malformazioni diminuiscono, 
mentre risulta rilevante il rischio di un alterato sviluppo del sistema nervoso 
centrale, che resta radiosensibile per buona parte di questo periodo. La curva 
sigmoide di dose-induzione di malformazioni nei mammiferi indica che si tratta 
di un effetto deterministico ( Figura4 ).
Benché la sensibilità dell’embrione e del feto all’irradiazione sia presente in gradi 
molto variabili durante tutto il periodo della gestazione, la letteratura scientifica 
conferma che il danno principale è il ritardo mentale. Non dovrebbe, tuttavia, 
essere apprezzabile alcun effetto sul quoziente di intelligenza fino a dosi 
dell’ordine di 0,1 Sv (100 mSv). Nel periodo compreso tra la terza settimana 
dal concepimento e la fine della gestazione, appare probabile che l’esposizione 
alle radiazioni possa determinare anche effetti stocastici, che si esprimono come 
aumento della probabilità di neoplasie, leucemie, in epoca post-natale. I dati 
disponibili, provenienti soprattutto da studi sulle madri sottoposte ad esami 
radiologici in gravidanza, non sono univoci e sussistono notevoli incertezze 
interpretative. Il rischio di effetti ereditari conseguenti all’irradiazione fetale 
è stimato essere uguale a quello conseguente all’irradiazione dopo la nascita 
(circa 1 su 42.000 per mGy per raggi X e g). La frequenza naturale di malattie 
ereditarie che si manifesta alla nascita nella popolazione umana viene stimata 
tra l’1% ed il 3%, aumentando a circa 5% – 6% se si includono alcune anomalie 
minori. Si ritiene che l’aumento di rischio ereditario per la progenie a seguito di 
procedure radiologiche è piccolo, se paragonato al rischio naturale. Nella Figura 
5 sono esposte le valutazioni di dosi di radiazioni ionizzanti al feto per vari tipi 
di indagini radiologiche.

ESAME
DOSE AL FETO
(valore medio)

DOSE AL FETO
(valore massimo)

Rx TORACE < 0,01 mS < 0,01 mS

Rx PELVI  1,1 mS  4 mS

UROGRAFIA  1,7 mS  10 mS

CLISMA OP.  6,8 mS  24 mS

TC PELVI  25 mS  79 mS

TC ADDOME  8 mS  49 mS

TC CRANIO < 0,05 mS < 0,05 mS

SCINT.cardiaca  3,4 mS  3,7 mS

SCINT.ossea  3,3 mS  4,6 mS

Figura 5 – Valutazione di dose al feto per esami radiologici.
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6.	 CONCLUSIONI

Le conoscenze oggi disponibili sui possibili danni radioindotti riducono le 
prestazioni radiologiche nelle donne solo se strettamente necessarie, per motivi
di radioprotezione, agli ultimi mesi di gravidanza, a organogenesi completata. 
Tuttavia può capitare che la donna si sottoponga a indagini radiologiche in un 
periodo in cui non sa di essere gravida. Le indagini radiologiche su donne fertili si 
limitano ai primi dieci giorni dall’inizio dell’ultima mestruazione, poiché in questo 
caso la probabilità di trovarsi di fronte a una gravidanza ignorata è minore. La 
scelta se effettuare o meno un esame mammografico in gravidanza va valutata 
caso per caso, da parte di un’equipe multidisciplinare comprendente medico di 
radioprotezione, radiologo, ginecologo e senologo (Figura 6 ).

Figura 6  – Flow-chart esecuzione di indagini radiologiche con R.I. in una donna in età fertile.
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1.	 INTRODUZIONE

La mammella è un organo fortemente radioinducibile, sicchè, da diversi anni, 
in accordo agli orientamenti normativi nazionali ed internazionali, l’AIRM si è 
fatta carico della tutela della salute della donna lavoratrice esposta a radiazioni 
ionizzanti e pertanto più suscettibile al rischio oncogeno, tramite l’emanazione di 
linee guida relativamente all’esposizione al rischio radiologico, con attenzione agli 
accertamenti preventivi per tumori della sfera genitale femminile.
In Campania, la mortalità tra le donne (Dati ISTAT 2010) è pari a 77,9 per 
10.000, dato peggiore in Italia (contro una media nazionale di 66,8 per 10.000); 
la mortalità per tumori tra le donne è pari a 6,6 per 10.000 , tasso minore in Italia 
(contro un valore medio nazionale di 7,7 per 10.000) (Figura 1).
In considerazione della forte incidenza del carcinoma della mammella nella 
popolazione femminile residente in Italia (Figura 2), la Regione Campania, con 
decreto regionale n. 14 del 14/03/2014 “Screening oncologici. Azioni per il 
potenziamento delle attività aziendali e del coordinamento regionale”, ha messo 
in essere un piano attuativo di screening del tumore della mammella, ponendo 
attenzione ai riferimenti normativi ed alle linee guida di riferimento esistenti.

2.	 PROCEDURE OPERATIVE DI SCREENING PER LA DIAGNOSI 
PRECOCE DELLA MAMMELLA

Il programma di screening per la diagnosi precoce del cancro della mammella 
prevede l’offerta attiva di esame di mammografia (Figura 3) a tutte le donne di 
età compresa tra 50 e 69 anni ed a donne a rischio eredo-familiare per cancro 
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della mammella. Per queste ultime, i controlli mammografici dovrebbero essere 
iniziati all’età di 25 anni o 10 anni prima dell’insorgenza del tumore nel familiare 
più giovane. Per le pazienti con mutazione di BRCA-1 e/o BRCA-2, in aggiunta alla 
combinazione di mammografia annuale (AIOM – AIRTUM), è raccomandata anche 
l’effettuazione della risonanza magnetica mammaria.
Il primo livello di screening prevede l’offerta attiva da parte dei MMG e di tutte le 
ASL, la presa in carico presso i Consultori Familiari mediante compilazione di scheda 
informatizzata e prenotazione presso il centro mammografico di I livello. L’esame 
mammografico è eseguito su ogni mammella in doppia proiezione (obliqua ed assiale) 
e letto da due radiologi in cieco. Materiale e attrezzature utilizzate: mammografo 
analogico, mammografo digitale e tomosintesi, per seni densi; ecografo con sonde 
dedicate, VAB (sistema per core-biopsy ) e stereotassia (implementazione con 
mammotone e lettino dedicato).

Figura 1 – Tassi di mortalità per tutti i tumori. Confronto anni 2000-2010 (valori per 100 000 
ab.) Fonte: Banca dati I tumori in Italia, www.tumori.net.
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Figura 2 – Frequenze dei tumori femminili in Italia (dati ARTUM – AIOM, «I numeri del cancro 
in Italia»,2013) L’indagine effettuata è relativa a 75 donne sottoposte a sorveglianza medica e 
screening senologico per esposizione a rischio radiologico.

Figura 3 – Esame mammografico.

Il referto è informatizzato nel software predisposto ed è poi validato attraverso 
la firma digitale da parte di ogni radiologo. Il referto negativo è inviato per via 
telematica.
Nei casi risultati positivi, si avvia il secondo livello di screening. La donna 
positiva al test di primo livello viene contattata telefonicamente dal medico 
responsabile del Consultorio Familiare, che le fissa un appuntamento, per 
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ulteriore approfondimento diagnostico. Un anatomopatologo in sede verifica 
la cellularità del campione in caso di ago-aspirato.
Materiale e attrezzature utilizzate: ecografo con sonde dedicate, VAB (sistema 
per core-biopsy) e stereotassia (implementazione con mammotone e lettino 
dedicato).
Se l’esito è positivo, viene avviato il terzo livello di screening, con la condivisione 
di protocolli diagnostici terapeutici con centri di II e III livello, strutture altamente 
specializzate, in possesso dei requisiti di qualità, tempistica, gratuità. Si avvia 
un piano terapeutico con l’effettuazione degli interventi resi necessari dalla 
patologia, di tipo chirurgico, oncologico e/o radioterapeutico.

3.	 MATERIALI E METODI

Nel corso degli ultimi tre anni, sono state sottoposte ad esami di screening 
senologico 75 donne di età media di 46,01 + 7,9 anni ed anzianità lavorativa di 
17,67 + 9,02 anni, di provenienza ospedaliera territoriale campana, sottoposte 
a sorveglianza medica per esposizione a rischio radiologico (Tabelle 1-2).
Si è tenuto conto delle dosi di esposizione e della giustificazione di eventuali 
esami radiologici, così come disposto dal D.Lgs.187/2000. Per quanto attiene 
gli accertamenti per tumore della mammella, in accordo alle linee guida AIRM, 
gli accertamenti di screening hanno riguardato: visita senologica, integrata da 
ecografia mammaria e/o mammografia su indicazione dello specialista senologo.

Reparti afferenza 
lavoratrici esposte a R.I.

N° lavoratrici esposte 
a R.I. anno 2011

N° lavoratrici esposte 
a R.I. anno 2012

N° lavoratrici esposte 
a R.I. anno 2013

Cardiologia 2 2 2

Gastroenterologia 3 4 4

Ortopedia 1 1 1

Sala Operatoria 24 18 18

Radiologia 45 40 41

Tot. N°lavoratrici 75 65 66

Tabella 1 - Lavoratrici radioesposte classificate per reparto e per anno.
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Reparti afferenza 
lavoratr.esposte 

a R.I.

N° 
donne 
Medico 
a. 2011

N° 
TSRM 
a. 2011

N° 
C.P.S.I. 
a. 2011

N° 
donne 
Medico 
a. 2012

N° 
T.S.R.M 
a. 2012

N° 
C.P.S.I 
a. 2012

N° 
donne 
Medico 
a. 2013

N° 
TSRM 
a. 2013

N° 
CPSI 

a.2013

Cardiologia 0 0 2 0 0 2 0 0 2

Gastroenterologia 0 0 3 0 0 4 0 0 4

Ortopedia 0 0 1 0 0 1 0 0 1

Sala Operatoria 12 0 12 9 0 9 9 0 9

Radiologia 17 23 5 16 20 4 16 21 4

Tot. N°lav. 29 23 23 25 20 20 25 21 20

Tabella 2 - Lavoratrici radioesposte classificate per mansione e per anno.

4.	 RISULTATI

I dati della sorveglianza medica hanno documentato: basse dosi di esposizione 
delle lavoratrici a rischio radiologico e buono stato complessivo di salute. Delle 
lavoratrici sottoposte a screening senologico, per una si è rilevata la presenza 
contemporanea di fattori di rischio per tumore della mammella e patologia 
mammaria con sintomatologia di dubbia interpretazione. La lavoratrice, 
allontanata a finalità preventiva dall’ esposizione a rischio radiologico, era 
una Collaboratrice professionale sanitaria infermiera (CPSI) di 40 anni, con 
positività anamnestica familiare per carcinoma della mammella e presenza di 
iperprolattinemia , manifestatasi con secrezione fluida biancastra a tratti giallastra 
dal capezzolo della mammella destra e dolenzia mammaria. La visita senologica 
aveva rilevato un quadro clinico di mastopatia fibronodulare e mastodinia con 
rilevante componente nevralgo-mialgica a destra; all’ecografia, presenza di 
struttura mammaria di tipo fibroghiandolare ad ecotessitura inomogenea per la 
presenza di microcisti bilaterali (Figura 4); ectasia duttale bilaterale, più evidente 
a destra (Figura 5).
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Figura 4 – Reperto ecografico di microcisti mammarie.

Figura 5 – Reperto ecografico di ectasia duttale.

Il dosaggio della PRL era pari a 24,95 ng/ml ( v.n. 3,4 – 24,1 ); il ritmo della PRL 
nella norma. La RMN praticata evidenziava presenza di piccoli noduli diffusi 
ad entrambe le mammelle; l’ago aspirato era negativo per patologia tumorale. 
Secondo il parere del team di esperti per la senologia, è stato prescritto controllo 
ecografico nel tempo e RMN dell’encefalo per studio della sella turcica. Nel 
frattempo la lavoratrice è stata esclusa dall’esposizione a rischio radiologico dal 
medico incaricato della sorveglianza medica.
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5.	 CONCLUSIONI

I dati di sorveglianza medica hanno rilevato l’efficacia delle misure di controllo 
del rischio radiologico e l’utilità degli accertamenti di screening per la patologia 
mammaria, anche nel follow-up di casi dubbi e/o di difficile interpretazione 
diagnostica. La sorveglianza medica della radioprotezione in questa particolare 
problematica, necessita di un attento percorso programmatico da parte dei 
medici autorizzati e/o medici competenti, per la salvaguardia della salute e 
sicurezza della lavoratrice. L’approccio multidisciplinare, con l’individuazione di 
un team di specialisti esperti, che operano in modo integrato, ciascuno con le 
specifiche competenze e professionalità, per l’attuazione di screening per la 
prevenzione senologica, si conferma quale strategia vincente per la salute della 
lavoratrice.
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