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@mesiio  Olire dlla diagnosi precoce con lo screening, ¢’ molto altro che
le donne possono fare per ridurre il rischio di ammalarsi e morire di cancro mam-
mario? E per ridurre anche la mortalita totale?

n.150-151/2018

Premessa. Oggi in ltalia il cancro mammario (per
brevita: ca. al seno) e diagnosticato in 1 donna su 8
nell’arco della vita, dunque circa nel 12,5% delle
donne. Quasi 600.000 donne vivono dopo un ca. al

seno, e ~12.000 all’anno ne muoiono.

In tema di prevenzione si parla quasi solo di diagnosi
precoce/prevenzione secondaria, che riduce le conse-
guenze del ca. al seno. Lo screening mammografico
(nei LEA oggi annuale per le donne di eta 45-49, poi
biennale fino ai 74 anni) riduce del 20%~ la mortalita

Parliamo anche
di prevenzione

da ca. al seno . Le
analisi combinate del-
le ricerche piu valide
mostrano una lieve riduzione non signi-
ficativa della mortalita totale: —1%~ 2.
Questa scheda parlera soprattutto
di prevenzione primaria, che agi-
sce su fattori modificabili (e ter-
ziaria, per evitare recidive dopo i
trattamenti).

primaria
e terziaria!

Dott. Ernesto Mola

Direttivo Wonca ltalia
Coordinamento Societa Scientifiche
affiliate al World Organization of
Family Medicine/General Practice

Tab. 1 - Fattori associati a maggior rischio di cancro mammario

Aumento di
rischio (in %)

Fattore di rischio

Note (per alcuni fattori si riporta anche la cosiddetta frazione attribuibile a livello
di popolazione o FAp, cioe la frazione di casi di malattia in una popolazione che
non si sarebbero verificati se il fattore di rischio in esame fosse stato assente)

Sovrappeso marcato
e obesita dopo
la menopausa >

+10% / +30%

l’aumento di rischio non si riscontra per IMC* fino a ~28.  FAp = ~10% °
(N.B. invece, prima della menopausa, sono pit a rischio di diagnosi di ca. al seno
le donne magre, benché poi non sembra che muoiano di pit)

l'obesita peggiora la prognosi di chi si ammala di ca. al seno >’

Sindrome metabolica
e grasso addominale *”
dopo la menopausa

+56%

FAp = ~13-20%
L'aumento di rischio & solo dopo la menopausa. Le malate di ca. al seno con sindrome
metabolica hanno comunque prognosi peggiore

Alcol 87 ~+5% / +15%
... ma in adolescenza...'? ~ +13%

C’& aumento del 5-15% per ogni 12 g d’alcol al di (= ~1 bicchiere di vino),
ma I"aumento per le stesse quantita sembra maggiore prima della 12 gravidanza

Alto consumo

di carne rossa '’ da +7 a +39%

Revisioni di analisi combinate di ricerche: due hanno trovato aumenti di rischio per
carne rossa totale (+24% ', +39% "), la terza '* solo una tendenza (+7%) per carne
rossa e aumento significativo (+8%) per la lavorata. Altre hanno confermato rischi per ogni
porzione in piti di carne rossa (+11%) o lavorata (+9%) '°, o per lavorata dopo menopausa

Alto consumo di carne +22%
rossa in eta giovane-adulta'”

+22% di ca. al seno nel terzo di infermiere USA con maggior consumo di carne rispetto
al terzo di infermiere con minor consumo, seguite per 20 anni

Alto consumo

L'associazione sfavorevole & con tumori con recettori ormonali positivi (HER27); invece

di grassi saturi ' +28-30% non c’¢ associazione se sono con recettori negativi. In Giappone anche un eccesso di
polinsaturi n-6 si & associato a maggior rischio '?". Una riduzione di grassi alimentari &
associata con minor mortalita a lungo termine nelle donne con ca. al seno '’

Fumo” +12%, ma +21% se  Per chi inizia nell’adolescenza il rischio pare molto maggiore. In chi ha diagnosi di ca.

prima di 12 gravidanza

e non smette il fumo aumenta anche le morti da ca. al seno 2"

Terapia ormonale
sostitutiva (TOS) con
estrogeni +progestinici '

+28%

La durata di TOS & stata di 5 anni, e il rischio persisteva dopo 13 anni”'. Ricerche

osservazionali riportano rischi ben maggiori (+100%) **. Calcoli piti accurati
mostrerebbero rischi maggiori: +150% a 5 anni, +227% a 15 anni o pit >

Tra le terapie, I'insulina pud aumentare il rischio, invece la metformina sembra protettiva.

Diabete Liraglutide e stato associato con aumento di rischio nei primi anni (+166%, ma dopo
i 3-4 anni I"eccesso non persiste) 2

Radiazioni Aumento di rischio, Aumentano il rischio le indagini radiologiche che coinvolgono le mammelle

ionizzanti > in genere modesto  nell’infanzia e in giovane eta. Le dosi da TAC e medicina nucleare sono molto

maggiori rispetto alla radiologia tradizionale, quelle da radioterapie ancor di piu

Lavoro notturno”®  +3,3% ogni 5 anni

Con rischi maggiori tra le infermiere

* Lindice di massa corporea o IMC normale & tra 18,5 (0 meglio 20) e 24,9; da 25 inizia il sovrappeso, da 30 in su l"obesita.

Si ringrazia

[Asp®30G Si. Ricerche affidabili mostrano che molti interventi (allattamento prolungato,
migliori modelli alimentari, maggior attivitd fisica, rinuncia al fumo, attenzione a radiazioni io-
nizzanti, a certi farmaci...) riducono molto il rischio di sviluppare tumori al seno e di morirne,
oltre a ridurre in modo sostanziale la mortalitd complessiva.
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Tab. 2 - Fattori associati a protezione dal cancro mammario

Fattore di protezione Riduzione di

Note (per alcuni fattori si riporta anche la cosiddetta frazione attribuibile

rischio (in %) _=_ a livello di popolazione o FAp*)

Dieta Mediterranea’® con:
— supplemento olio e.v. d’oliva  -68%

— supplemento di noci -41%

I risultato & ottenuto in una ricerca di alta validita, ma su un numero di casi
non elevato 4

. N . N . [ . ) 2
Nel gruppo con noci pero la protezione non e stata significativa Q g

Dieta Mediterranea:

~27% in tumori ER- (ma Analisi combinata di ricerche prospettiche

aderenza”’ protezione debole in ER+)

Dieta DIANA con cibi che alzano lentamente la glicemia, grassi insaturi, pochi grassi saturi, e poche proteine animali
Frutta e verdura Il consumo in adolescenza € importante e protegge dal ca. al seno anche

in adolescenti -25% dopo la menopausa (~ —10% per porzione).

e giovani-adulte”®

La protezione da verdura pare un po’ minore

Fibra alimentare *° -5%

...se adolescenti e giovani-adulte consumassero tutte fibra come il 20% di

... ma fibra nell’adolescenza

quelle che ne consumano di piu. Una protezione significativa si riscontra

e in eta giovane adulta... *V -25% per ca. diagnosticati prima della menopausa, e in tendenza anche dopo.
Yogurt ! -10% In analisi combinata di 7 ricerche c’é protezione crescente aumentando la dose
Un’analisi combinata di 10 ricerche mostra protezione crescente con la dose.

Soia (cibi, non supplementi)*'  -8%

Un’altra *” ha mostrato minor mortalita dopo la diagnosi di ca. al seno

e minori ricorrenze con consumo di cibi a base di soia, prima e dopo

la menopausa. | vantaggi sono significativi con tumori negativi ai recettori
per gli estrogeni e in chi non assume terapie ormonali **

Caffé % (in Europa, ma

caffe italiano e diverso) raggiunge la significativita statistica)

(tendenza protettiva, che non  In parte si potrebbe spiegare con protezione dalla sindrome metabolica *°

Attivita fisica 7>/ -20% o pil

N.B. confrontando le donne fisicamente pit attive con le sedentarie.

FAp = ~10% */

Allattamento al seno*® —4,3% cancri al seno per Ad es. una donna che ha due figli e li allatta per 2 anni ciascuno riduce
ogni anno d’allattamento il rischio del 17%-~

... e per chi comunque -37% recidive

si @ ammalata...*?

e —39% mortalita —s per donne con 26 mesi di allattamento rispetto a chi non ha mai allattato

Tempo > 2 h tra cena -16%
e andare a dormire *”

rispetto a chi va subito a letto. Anche —~26% per ca. prostatico

39

Adesione combinata a tre rac- -62%
comandazioni WCRF/AICR *%:  (rispetto a chi
e mantenersi snelli (IMC non aderisce
da ~20 a 24,9) a nessuna)
e alimentazione prevalente
cibi vegetali (cereali

non raffinati, legumi,
verdure non amidacee,
frutta)

e <1 unita alcolica/die

Ridurre incidenza (e
recidive) di cancro.al seno

La somma delle percentuali nelle tabelle e molto
maggiore di 100, ma adottare i comportamenti protet-
tivi ed evitare quelli a rischio descritti non potrebbe
azzerare i ca. mammari, perché molti interventi agi-
scono con meccanismi sovrapponibili, e ci sono ri-
schi non eliminabili (es. genetici). Tuttavia la riduzio-
ne di rischio sarebbe sostanziale. Inoltre quanto indi-
cato darebbe benefici generali per la salute che
vanno ben oltre quelli per i ca. al seno, incluse spesso
importanti riduzioni della mortalita totale.

Farmaci usati in prevenzione (primaria e terziaria)
hanno effetti avversi, e non sembrano offrire benefici
pari a quelli descritti. Ad es. donne ad alto rischio
trattate con tamoxifene*' dopo 16 anni hanno ridotto
I'incidenza di cancro al seno (-29%), ma soprattutto

FAp = 23%. Sono i ca. prevenibili se anche le donne che oggi non lo fanno
aderissero alle tre raccomandazioni

per tumori positivi agli estrogeni o cancri duttali in
situ (DCIS), a prognosi piu favorevole. | tumori nega-
tivi agli estrogeni sono aumentati, benché in misura
non significativa (+5%), come pure la mortalita da
cancro al seno (+19%) e quella totale (+10%). Que-
sta sembra un po’ minore con raloxifene.

Promettenti novita

Benefici di un parziale digiuno

Uno studio su un campione rappresentativo di donne
USA con ca. seno in stadio precoce senza diabete ** *3
ha mostrato che una minor durata dell’astensione dal
cibo notturna si associava a peggior regolazione gli-
cemica, maggior rischio di ricorrenze di ca. al seno
e in tendenza maggior mortalita totale. Cio sembra




coerente con il maggior rischio rilevato in chi lavora
in turni notturni e nelle ricerche sui benefici per chi
aumenta le ore quotidiane di astensione dal cibo. La
raccomandazione puo essere di consumare cene leg-
gere e non tardi.

Interventi chirurgici promuovono tumori dormienti?

Il sospetto che stress chirurgici di vario tipo promuo-
vano la crescita tumorale € stato avvalorato da un in-
teressante esperimento**, impiantando in un gran nu-
mero di topi cellule di ca. mammario aggressivo.
Dopo una crescita iniziale, queste sono rimaste dor-
mienti, controllate dal sistema immunitario. Successi-
vi interventi chirurgici hanno scatenato nel 60% dei
topi la crescita di queste pseudometastasi, per I'in-
fiammazione sistemica attivata nel processo di guari-
gione della ferita; invece lo sviluppo metastatico si &
avuto solo nel 10% dei topi non sottoposti a chirurgia.
Le implicazioni, oltre a quella di evitare interventi
chirurgici per motivi banali, sono di ridurre 'infiam-
mazione sistemica, affidandosi anzitutto a modelli
alimentari e stili di vita salutari.

..ma sono notizie
meravigliose!

Conclusione

Oggi la popolazione
e convinta che le
possibilita di protezione dal ca. al seno
consistano solo nello screening. Invece
il potenziale preventivo aggiuntivo
dello stile di vita e degli interventi non
farmacologici descritti € davvero gran-
de, ed e importante che la Sanita dia informazioni
complete ed efficaci, e il supporto necessario per ap-
plicare in modo concreto le misure indicate.

Appendice — Perché la sopravvivenza a seguito
degli screening € una misura fuorviante

In Premessa abbiamo quantificato i benefici reali
dello screening del ca. al seno, ricavati da ricerche di
disegno valido (RCT). Spesso pero i media rappresen-
tano i benefici degli screening in modo eccessivo e
distorto, & vi & chi li propone precocissimi (non rac-
comandati dalle linee guida) con ecografie e visite se-
nologiche annuali, seguite da mammografia “almeno
dai 40 anni”, che garantirebbero oltre il 90% di gua-
rigioni. Questa discordanza dai dati veri si deve al
fatto che tali “guarigioni” si riferiscono alla sopravvi-
venza, cioe al tempo intercorso tra la diagnosi e la
morte. Sopravvivenza pero € una misura fuorviante,
che non coincide con prolungamento della vita,
come gia spiegato in una precedente Scheda sul ca.
polmonare (pillola BPC 51/2008).

Il paradosso & dovuto ad almeno due distorsioni :
1) il lead-time bias (Figura 1). L'anticipazione della
diagnosi aumenta la sopravvivenza, anche quando la
morte non e posticipata. Tale fenomeno € in aumento
con l'uso di strumenti di screening sempre piu sensi-

bili, in grado di anticipare la diagnosi di anni o lustri
rispetto alla manifestazione clinica di un tumore.

Fig. 1 — Esempio di lead-time bias

morte a

Senza screening sopravvivenza a 10 anni 0%
~ 70 anni

diagnosi a 67 anni
Con screening sopravvivenza a 10 anni 100%
~ 70 anni

morte a

diagnosi a 58 anni

Nell’esempio (stressato per uso didattico), chi non ha
effettuato screening e sopravvissuta 3 anni dopo la
diagnosi, chi ha fatto screening 12 anni: si potrebbe
dire che la sopravvivenza & aumentata di quattro
volte, ma cido non ha comportato alcun vantaggio,
perché la morte € comunque avvenuta a 70 anni in
entrambi i casi.

2) la sovradiagnosi, cioé la scoperta di una pseudo-
cancro, di un’anormalita che risponde alla definizio-
ne patologica di cancro, ma quiescente o a crescita
cosi lenta che non sarebbe mai arrivata a dare sintomi
nel corso della vita. La Fig. 2 (adattata da °?) illustra
quattro diverse possibilita di progressione dei tumori.

Fig. 2 — Progressione molto variabile dei tumori
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Per capire il concetto, facciamo un esempio basato
sull’opinione corrente, che la diagnosi clinica scopra
ad es. 100 tumori senza alcuno pseudocancro, e che
su 100 pazienti diagnosticate e curate 40 muoiano
entro 10 anni (sopravvivenza del 60%).

Supponiamo invece che, oltre a identificare questi
100 cancri, uno screening periodico ne identifichi
altri 40 che non avrebbero dato segni di sé nel corso
della vita (cioé che siano sovradiagnosi): la soprav-
vivenza a 10 anni includera anche le relative pazienti
sia al numeratore che al denominatore, portando a un
tasso di sopravvivenza di [(100/140) x 100 =] 71%,
ma le morti resteranno sempre 40.

Si indicano alcuni tumori in cui la diagnosi precoce &
risultata associata con la proporzione di casi di sovra-
diagnosi indicata tra parentesi per ciascuno: neuro-
blastoma (66%)“®, melanoma (~60%) 4, ca di: tiroi-
de (~70%)*3, seno (4,6-30%)4%°°, prostata (40%)°",
polmone (51%)°2 rene >2.

Morte per
altre cause
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