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How should we measure progress in controlling cancer? Pos-
sible statistical measures include incidence rates, mortality rates,
case survival, morbidity (as a result of either the disease or the
treatment), changes in risk factors for cancer (such as a decrease
in the prevalence of smoking), increases in knowledge about the
disease, and many other things. Each of these has some value that
is not included in the others. For a general assessment of progress,
however, I prefer the mortality rate – that is, the number of deaths
from cancer (or specific forms of cancer) per 100,000 population,
with an adjustment to a standard population (direct age adjust-
ment), so that rates from different places or different times can be
fairly compared. The age-adjusted mortality rate is familiar, easy
to understand, generally available, focussed on the outcome that
is of greatest interest and importance to the public, and – most im-
portant – not subject to serious bias from changes in diagnostic
methods, screening programmes, and medical fashions and inter-

ests. While there are certainly errors in reporting deaths from can-
cer, the errors are less common than for most other causes of
death, and there is little reason to think that the errors have
changed much for several decades.

Age-adjusted cancer mortality rates (all sites combined) rose
quite steadily and regularly throughout the developed nations of
the world until the early 1990s, then began to decline. This trend
is clearly visible in the rates for the United States, Italy, and
many other developed countries. The decline is generally slow
(less than 1% per year), but very welcome. It is important to un-
derstand the reasons for the decline, so that it can be accelerated.
I will now focus on trends in the United States, which I know
best, but the general pattern seems to hold in many other coun-
tries. All age adjustments are to the US population in 2000, and
the data come from the National Cancer Institute web site.

In the US, age-adjusted mortality for all cancers combined
reached a peak of 214.0 per 100,000 people in 1992 (276.4 in men
and 175.0 in women). In 1999 (the most recent year for which
rates are available), mortality was 252.6 in men (a sharp drop
from 1992) and 169.6 in women (almost unchanged). Thus, one
must look at data for men and women separately to understand
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The fight against cancer: the need to reorient the approach

La lotta contro i tumori: necessità di riorientare l’approccio

John C. Bailar
Department of Health Studies, University of Chicago, IL, USA

Summary

Age-adjusted mortality rates should be considered the most
reliable parameter for the evaluation of the progress in can-
cer control. In the developed countries these rates rose until
the early 1990s, then they began to slowly decline. This decline
relates to lung cancer in men, due to the reduction in tobacco
smoking, cancer in children and other common neoplasias,
such as breast, colon-rectum, cervix, stomach and prostate
cancers, due to improved treatments, but most of all to
changes in incidence and to screening programmes. Eur. J.
Oncol., 8 (2), 75-76, 2003

Key words: cancer, epidemiology, mortality

Riassunto

I tassi di mortalità aggiustati per età dovrebbero essere consi-
derati il parametro più affidabile per valutare i progressi nel
controllo dei tumori. Nei paesi sviluppati questi tassi sono au-
mentati fino all’inizio degli anni ’90, poi hanno cominciato a
diminuire lentamente. Questa riduzione riguarda il carcino-
ma polmonare nei maschi, in seguito alla riduzione del fumo
di tabacco, i tumori infantili ed altri tumori frequenti, come
quelli della mammella, del colon-retto, della cervice, dello sto-
maco e della prostata, grazie ai progressi terapeutici, ma so-
prattutto a variazioni di incidenza ed a programmi di scree-
ning. Eur. J. Oncol., 8 (2), 75-76, 2003

Parole chiave: cancro, epidemiologia, mortalità
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what has been happening. There was very little change during the
last year of this interval, but several more years will be needed to
tell whether the decline will resume or not.

The biggest single change is the reduction of lung cancer mor-
tality in men from 88.1 in 1992 to 77.2 in 1999, a decrease of
more than 12% in seven years. This is quite clearly a result of the
long battle against tobacco use, which caused many men to give
up smoking cigarettes (or to not start) some 20 to 30 years ago.
Unfortunately, many women began to smoke at about the same
time; their increase in deaths from lung cancer from 38.8 to 40.7
erases much of the gain in men. It is well known that lung can-
cer is much less important than other lethal effects of tobacco, es-
pecially on the cardio-vascular system, and that these effects di-
minish very rapidly after the smoker quits smoking. A worldwide
commitment to reduce smoking in adults, and to prevent the start
of smoking in children, would pay great dividends in future
years.

Another important change is the reduction of mortality from
cancer in children. The decline in cancer mortality in the popula-
tion as a whole began first in persons under the age of 20 years,
and has been largest (as a percent of the initial value) in young
adults and children, with progressively smaller decreases in older
and older age groups. Indeed, there is evidence that cancer risks
continue to rise in the oldest Americans. However, cancer in chil-
dren is uncommon, and has little effect on death rates in the gen-
eral population. Many persons have speculated that the early and
sharp drop in cancer deaths in children is a result of the different
nature of cancer at those ages, or greater resistance and ability to
withstand treatment, or the concentration of treatment of children
in a small number of highly skilled medical centres, or other mat-
ters, but no specific reasons have been firmly established.

Among women, mortality from breast cancer has fallen from
31.7 to 27.0, perhaps from a combination of better treatment, in-
cluding prevention of recurrences, and screening for early dis-
ease. These figures reflect a 13% decrease in women over the age
of 50 and a 24% decrease at younger ages where the risk of breast
cancer is much smaller. A downward trend in mortality from can-
cer of the prostate (from 39.1 to 31.9) may be a result of screen-
ing (the PSA test), but a decline is also seen in countries where
PSA screening is not widely used.

Reasons for a drop of 11% in mortality from colorectal cancer
(from 23.7 to 21.1) are not clear, but may include important ele-

ments of changes in incidence, screening, and improved treat-
ment. Cervical cancer continues to decline as a result of screening
plus changes in incidence (possibly related to changes in life
style). Mortality from stomach cancer is also declining, world-
wide, as a result of changes in incidence, though reasons for the
change are not known.

Trends in these and other cancers show a clear pattern. The
biggest changes in cancer mortality (including a few increases)
come from changes in incidence, including the results of efforts
to prevent the disease, and screening to promote early diagnosis.
Treatment has produced some benefits, especially for cancer in
children, but accounts for a smaller part of the downward trend in
cancer mortality. Cancer must be seen as a public health problem,
not just a medical problem.

Of course, death is not the only serious consequence of cancer.
Both the disease and its treatment may have important effects
through the remaining lifespan of the patient, even in those who
seem to be cured. The benefits of modern methods of palliation
are hard to measure, but they are clearly very great. Cancer pa-
tients now live better and longer than they used to, even when
they cannot be cured, and this must be counted as a success of the
worldwide effort to conquer the disease. However, the increasing
numbers of survivors often have continuing problems with nerve
damages from chemotherapy, new cancers secondary to the treat-
ment, amputations and disfigurement, and other matters. Children
seem to be especially susceptible to such effects, and more re-
search is needed on ways to improve their quality of life. Survival
was the first goal, and most children now survive, but we must
now give great effort to reductions in the residual effects of both
the disease and the treatment.

What is the lesson here? Decades of effort (and publicity) de-
voted to progress in treatment have not been reflected in the real-
ities of clinical medicine. It is no longer clear that there are won-
derful new cancer treatments just waiting to be discovered. Imag-
ine where we might be today if we had put that effort into research
on prevention and, perhaps to a lesser extent, screening. It is not
too late to make the needed changes in our research priorities.

Note on statistical references

The data are extrapolated from the National Cancer Institute website
http://nci.nih.gov
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Introduction

Metallothionein is a protein with a molecular weight of about
6000 daltons, containing 25% cysteine1 ,2. Its synthesis is induced
by heavy metals such as silver, mercury, cadmium, copper and
zinc3-6. This ability to bind metals makes it a detoxifying as well
as an antioxidant agent, because the elimination of metals that are
catalysts of free radicals inhibits their auto-oxidation. Metalloth-
ionein can be present in several isomorphic forms5-7; its expres-

sion can be related with cell proliferation during the development
of several carcinomas. In some kinds of tumours it is expressed in
the earlier stages, while in others in advanced stages8. Metalloth-
ionein expression increases in intestinal and pancreatic cancer,
while its concentration decreases in breast cancer9. It appears to
have a strong resistance to anticancer drugs such as cisplatinum10.
Due to its overexpression in gastric and intestinal cancer, metal-
lothionein could play an important rôle as a tumour marker.

Material and methods 

The study was performed on 15 blood samples of donors, ob-
tained from the blood donor unit of the University Hospital of
Valladolid, and on blood samples from 15 patients waiting for
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Metallothionein as a tumour marker in gastric cancer

La metallotionina, un marker tumorale nel carcinoma gastrico

Laura de Prado*, Maria C. Martin Mateo* and Josè Rabadán**
* Department of Biochemistry, Faculty of Sciences, University of Valladolid, Spain
** Surgery Unit, University Hospital, Valladolid, Spain

Summary

Plasma levels of metallothionein were determined in patients
with gastric cancer in a preoperative condition. This protein
was isolated from the plasma of 15 patients by thermoprecip-
itation and molecular exclusion chromatography, purified by
ion exchange chromatography in a saline gradient, identified
by acrylamide gel sodium dodecyl sulphate (SDS) and finally
evaluated by atomic absorption, since this protein presents
the property of binding 17 moles of silver per mole of protein.
The results were compared with a control group of blood
donors. Metallothionein levels were higher in patients than in
controls. This could be due to an overexpression of this pro-
tein in patients with a high degree of activation of the gene
that codes for the protein. This protein could, therefore, func-
tion as a tumour marker. Eur. J. Oncol., 8 (2), 77-80, 2003

Key words: metallothionein, oxidative stress, free radicals,
metals

Riassunto

I livelli plasmatici di metallotionina sono stati determinati su
pazienti con carcinoma gastrico in attesa di intervento. Que-
sta proteina è stata isolata dal plasma di 15 pazienti median-
te termoprecipitazione e cromatografia ad esclusione moleco-
lare, purificata mediante cromatografia a scambio ionico in
gradiente salino, identificata mediante gel acrilamidico di so-
dio dodecil solfato (SDS), ed infine valutata mediante assorbi-
mento atomico, dato che tale proteina ha la proprietà di lega-
re 17 moli di argento per mole di proteina. I risultati sono sta-
ti confrontati con un gruppo di controllo costituito da dona-
tori di sangue. I livelli di metallotionina sono risultati più alti
nei pazienti che nei controlli. Ciò potrebbe essere dovuto ad
una maggior espressione della proteina nei pazienti con un al-
to grado di attivazione del gene che la codifica. Questa protei-
na potrebbe quindi funzionare come marker tumorale. Eur.
J. Oncol., 8 (2), 77-80, 2003

Parole chiave: metallotionina, stress ossidativo, radicali liberi,
metalli
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surgery, supplied by the Surgery Department of the same hospi-
tal. 

The procedure is described in detail.

Separation of blood sample from red blood cells by simple cen-
trifugation

Samples from donors and patients were collected. These were
placed in a vial to which 4 drops of heparin (anticoagulant) were
added for conservation. Samples were transferred to a test-tube
and submitted to simple centrifugation at 3000 rpm for approxi-
mately 4 minutes. In this way, two phases were obtained; the su-
pernatant was removed and frozen to be analysed later. 

Thermoprecipitation of interferents 

The plasma was thawed and its volume determined. A double
volume of buffer A (Tris-HCl 100 mM at pH 7.8) was added; the
mixture was homogenized by shaking, then it was frozen at –80ºC
for 24-48 hours. The plasma was subjected to a thermal shock
(100ºC). The separation of precipitated from non-precipitated
proteins was obtained by ultracentrifugation at 16000 rpm for 10
minutes in a JA-20 rotor at 0ºC. In the supernatant, metalloth-
ionein and other proteins were found, then separated using the fol-
lowing techniques. 

Molecular exclusion chromatography 

Sephadex gel G-75 was used for the stationary phase and Tris-
HCl 10 mM at pH 7.8 for the mobile phase. After having put all the
fractions in a collector, absorbance was measured at 254 nm in a
quartz cuvette with a spectrophotometer. The peak obtained repre-
sents the proteins with a molecular weight within the 6000-8000
dalton range, and include metallothionein. Molecular exclusion
chromatography was done on all samples from patients and donors.

Ion exchange chromatography

In our study, we used DEAE Sephadex gel A-25. A saline gra-
dient was set up by using two connected beakers one of which
contained buffer B and the other a solution of 1 M NaCl (this in-
creasing gradient goes from a 100 mM saline concentration to a
0.5 M concentration). The absorbance of each tube was measured
in a quartz cuvette at 254 nm with a spectrophotometer. The chro-
matograms obtained are shown and the corresponding peaks are
recorded. Afterwards the samples were dialyzed and lyophilized.

Dialysis

The fractions obtained were introduced in the dialysis mem-
branes that were then closed. These were submerged in a precip-
itation beaker containing distilled water and left for 24 to 48 hours
with continuous shaking (magnetic shaker). After molecular ex-
clusion chromatography and ionic exchange chromatography,
dialysis was performed as a previous step to lyophilization. 

Lyophilization

This procedure was performed after dialysis and as a previous
step to electrophoresis and Lowry’s method. 

Lowry’s method

This method was used to quantify the total concentration of
plasmatic proteins. It was performed on all the selected fractions
before molecular exclusion chromatography and before and after
ion exchange chromatography. 

Electrophoresis

After lyophilization of the sample following ion exchange
chromatography, the protein was isolated and characterised by
electrophoresis, performed on a plate with vertical descending de-
velopment. 

Preparation of gels. The following solutions were prepared:
monomer solution (30% T 2.7% C); buffer solution of separator
gel (running) 1.5 M Tris-HCl pH 8.8; buffer solution of condens-
ing gel (stacking) 0.5 M Tris-HCl pH 6.8; 10% solution of sodi-
um dodecyl sulphate (SDS);10% persulphate ammonium solution
(PSA); buffer tank solution (3 g of Tris-HCl, 14.4 g of glycine, 1
g of SDS, 1 litre of distilled water, pH adjusted to 8.3 with HCl)

The electrophoresis was carried out using a discontinuous
medium. 

Preparation of samples. The samples obtained after lyophiliza-
tion were resuspended in the minimum possible amount of dis-
tilled water. A buffer solution of mercaptoethanol was prepared
while the sample was maintained for 90 seconds in a waterbath at
100ºC. 

The electrophoresis development, with a constant intensity of
20 mA for each plate, was monitored by incorporating a coloured
marker that was added to the sample buffer (bromophenol-blue).
After the bands had appeared in the gel, the displacement of each
band is measured from the separator gel and the RF is calculated. 

To identify the metallothionein and determine its molecular
weight, a purified sample of metallothionein from rabbit liver and
a sample of standard proteins of known molecular weight were
used, to draw up a calibration slope in order to determine the mol-
ecular weight of the unknown proteins. 

Silver saturation method 11

The following solutions were prepared: 0.25 M saccharose; 0.5
M glycine at pH 8; 9.27 mM AgNO3 (0.0157 g of AgNO3 in 10
ml of 0.5 M glycine); 200 µl of blood plasma were dispensed in-
to Eppendorf tubes together with 800 µl of 0.25 M saccharose
(solution 1); 400 µl of solution 1 were mixed with 0.5 M glycine
(400 µl) and homogenized by shaking (solution 2); 0.5 ml of
AgNO3 at a concentration of 20 µg/ml were added.

The mixture was incubated at room temperature for 5 minutes.
100 µl of haemoglobin were added (obtained by starting from
100ºC in a water bath after which the samples were placed in ice
to reduce the solubility); the samples were centrifuged at 10000
rpm for 10 minutes; the pellet of supernatant was separated and
100 µl of haemoglobin added; the samples were thermoprecipi-
tated again at 100ºC and put in ice; the samples were centrifuged
again at 10000 rpm for 10 minutes; the supernatant was collected
and the pellet dissolved. The concentration of silver was estimat-
ed by submitting the samples to atomic absorption; the calibration
slope was constructed from the known silver concentrations. 
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Results

All the processes carried out for the study of metallothionein are
described graphically in the following figures. Fig. 1 shows the ex-
clusion molecular chromatography in Sephadex G-75 of the blood
donors and patients. The chromatogram was performed on 5 pa-
tients and 5 donors. The absorbance at 254 nm against the fraction
eluted is higher in patients than in donors with only one peak.

In the same way two ion exchange chromatographies in DEAE
Sephadex A-25 were performed for a greater metallothionein iso-
lation after the molecular exclusion. In the fig. 2, the absorbance
at 220 nm shows a maximum at 1.2 and 1.6 for donors and pa-
tients respectively; the chromatograms were performed in dupli-
cate with two pools of 5 samples from cancer patients and donors.
Fig. 3 represents the identity of protein in SDS electrophoresis
with acrylamide gel by comparison with commercial rabbit met-
allothionein and peptides of small molecular weight. Evaluation
of metallothionein concentration in individual plasma of 15 pa-
tients was performed by Scheuhammer method11 of silver satura-
tion with a calibrated curve. Fig. 4 shows atomic absorption; figs.
5 and 6 show the silver concentration and levels of metalloth-
ionein in the individual samples. 

Discussion

Metallothionein levels were determined in the plasma of 15
patients with gastric neoplasm in a preoperative stage. The first

separation of the protein was based on its thermostability between
100ºC and –100ºC. Afterwards, it was eluted on the basis of its

79
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Fig. 1. Comparative exclusion molecular chromatography: patients with ga-
stric cancer and control group

Fig. 2. Purification of metallothionein by ion exchange chromatography in
patients and donors

Fig. 3. Identification of metallothionein by SDS electrophoresis

Line Sample

A Known of p.m.

B Pure metallothionein

C Cancer 1a

D Cancer 1b

Cancer 1a
Cancer 1b

Contro 1a
Control 1b
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molecular weight using chromatography with Sephadex gel (fig.
1) and purified using ion exchange gel in a saline gradient (fig. 2).
In both chromatographies the protein was identified in the plasma
as a single peak at absorptions above 2 and 1.6 (fig. 1) and 1.6-1.2
in ion exchange (fig. 2), demonstrating the existence of the pro-
tein in the plasma and its greater concentration in cancer. The cor-
responding eluents in the ion exchange chromatography were
lyophilised to concentrate them, and were afterwards identified
by electrophoresis in acrylamide gel using commercial peptides
and commercial metallothionein as standards (fig. 3). The metal-
lothionein from our samples was in the same band as the com-
mercial metallothionein, and its molecular weight was determined
by comparing the RF of the standards and its molecular weight
using a calibration curve. 

Finally, a standard curve for silver was constructed (fig. 4) and
the metallothionein content of plasma samples were studied indi-
vidually in all patients and donors (figs. 5, 6). In all cases, metal-
lothionein levels were higher in patients with cancer than in con-

trols. These results confirm a rôle for this protein and its benefi-
cial properties in gastric neoplasia since it acts by helping to elim-
inate toxic metals from the organism by binding to the metals and
also neutralises free radicals in neoplasic processes as also shown
in previous studies of ours12. 
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Fig. 4. Calibrated lines of silver

Fig. 5. Values of silver in control group and patients

Fig. 6. Final concentration of metallothionein in plasma of gastric cancer pa-
tients and blood donors as control group
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Introduzione

Le neoplasie a carico dello stomaco operato sono notevolmen-
te aumentate negli ultimi anni, sia per l’età dei pazienti sottoposti
a gastroresezione per patologia benigna1, 2, sia per il progressivo
aumento dei pazienti sottoposti a gastrectomia subtotale per early
gastric cancer3. Da quando Balfour4, nel 1922, descrisse il primo
caso di neoplasia a carico di uno stomaco operato, oltre 5000 ca-
si5 erano stati riportati sino alla seconda metà degli anni ottanta.

L’insorgenza di una neoplasia su uno stomaco operato è stret-
tamente correlata all’intervallo di tempo trascorso dalla gastrore-
sezione per patologia benigna6 (almeno 5 anni), mentre non sono
state rilevate differenze significative tra uno stomaco operato per
ulcera gastrica o duodenale7. L’eziopatogenesi è legata alle altera-
zioni della mucosa gastrica indotte dalle condizioni di ipo-aclori-
dria associata all’ipotrofia gastrica; queste sono conseguenza di-
retta dell’intervento e rendono il moncone gastrico più esposto a

fattori esogeni ed endogeni (nitriti, reflusso alcalino duodeno-bi-
lio-pancreatico), di cui è noto il ruolo oncogeno.

Nel presente lavoro gli Autori esaminano la casistica della I
Clinica Chirurgica dell’Università di Bologna.

Materiali e metodi

Sessantanove casi di carcinoma primitivo del moncone gastri-
co (CPMG) (pari al 6,5% di tutti i carcinomi gastrici) sono stati
osservati dal 1975 al marzo 2002: 54 pazienti erano di sesso ma-
schile e 15 di sesso femminile, con età media di 64,5 anni (range
39-86). L’incidenza nel sesso maschile nella presente serie appa-
re sovrapponibile a quella dei pazienti in precedenza resecati per
ulcera peptica (78% e 79% rispettivamente), e superiore a quella
degli operati per cancro gastrico primitivo (61%). Il primo inter-
vento chirurgico era stato eseguito in 46 casi (66%) per ulcera
duodenale, in 16 casi (23%) per ulcera gastrica ed in 7 casi (11%)
per altre lesioni non neoplastiche. Cinquantasette pazienti
(82,7%) erano stati sottoposti a resezione gastrica sec. Billroth II,
3 a gastroenteroanastomosi (4,3%), 1 a gastroresezione Billroth I
(1,5%), mentre 8 pazienti (11,5%) erano stati sottoposti a resezio-
ni atipiche o ad altri interventi gastrici.

81

Studi originali/Original studies
Stomaco/Stomach (C16.9)

Eur. J. Oncol., vol. 8, n. 2, pp. 81-83, 2003

Il carcinoma primitivo del moncone gastrico: esperienza relativa a 69 casi

Primary carcinoma of gastric stump: a case series of 69 patients
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Riassunto

Dal 1975 al marzo 2002, presso la I Clinica Chirurgica del-
l’Università di Bologna, sono stati osservati 69 casi di carci-
noma primitivo del moncone gastrico. Scopo del presente la-
voro è l’analisi della casistica, con particolare attenzione al-
l’aumento dell’incidenza, al tipo di intervento di gastrorese-
zione effettuato, al tempo di latenza ed alla patologia primiti-
va. Eur. J. Oncol., 8 (2), 81-83, 2003

Parole chiave: moncone gastrico, carcinoma, gastrectomia to-
tale, gastrectomia subtotale

Summary

Between 1975 and March 2002, 69 cases of primary carcino-
ma of gastric stump were observed at the I Department of
Surgery of the University of Bologna. The aim of the present
study is the analysis of the case series, with particular atten-
tion to the increase of incidence, the type of gastroresection,
the latency time and the primary pathology. Eur. J. Oncol., 8
(2), 81-83, 2003

Key words: gastric stump, carcinoma, total gastrectomy,
subtotal gastrectomy
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La maggiore incidenza di CPMG è stata osservata nella
VI–VII decade della vita, con un periodo medio di latenza pari a
25,5 anni; una latenza maggiore (in media 30 anni) è stata osser-
vata nei pazienti sottoposti a resezione gastrica a meno di 45 an-
ni di età, una latenza minore (19,5 anni) in quelli operati dopo i
45 anni. In particolare i pazienti sottoposti a gastroresezione per
ulcera duodenale presentavano una latenza media di 34 anni (ran-
ge 20-48), contro una latenza media di 24,5 anni (range 11–41)
osservata nei resecati per ulcera gastrica.

La neoplasia era localizzata nel 13,8% dei casi nel fondo, nel
23 % sulla piccola curva, nel 50,6% a livello della bocca anasto-
motica, mentre nel 12,6% dei casi il tumore era esteso a tutto il
moncone. Il 17,4% dei pazienti era in stadio I e II, il 47,8% in sta-
dio III ed il 34,8% in stadio IV: in particolare il 13% dei pazienti
era T1-2, il 36% T3, il 51% T4, l’84% N+ e il 16% M+. Il 53,6%
dei CPMG era istologicamente un carcinoma di tipo intestinale, il
26,1% di tipo diffuso, il 20,3% indifferenziato.

La terapia chirurgica è consistita in una exeresi radicale nel
47,8% dei casi: sono state eseguite 29 gastrectomie totali e 4 ga-
strectomie subtotali; quest’ultimo intervento era giustificato dalle
ridotte dimensioni del tumore in pazienti di età avanzata o in con-
dizioni generali scadute. In 13 casi la gastrectomia è stata allarga-
ta agli organi limitrofi.

La sopravvivenza a 5 anni è risultata complessivamente pari al
30,5%, con differenze significative tra pazienti sottoposti ad exe-
resi della neoplasia rispetto ad interventi palliativi o laparotomie
esplorative (36,8% vs. 0), tra i T1 e agli altri T (80% vs. 29,4%),
nei tumori senza interessamento sieroso (74,6% vs. 0), nei tumo-
ri differenziati (58,3% vs. 0), mentre le dimensioni della neopla-
sia (<5 cm) e l’interessamento linfonodale sono risultati statisti-
camente meno rilevanti.

Discussione

L’insorgenza di carcinomi a carico dello stomaco operato è
ampiamente documentata in letteratura8, ma l’incidenza del
CPMG sembra in leggera diminuzione, probabilmente per la net-
ta riduzione di resezioni gastriche eseguite per patologia peptica;
il sesso e la malattia di base non sono fattori predisponenti, men-
tre un ruolo fondamentale assumono il tipo di resezione e di rico-
struzione della continuità gastrodigiunale. Nella presente casisti-
ca, in accordo con quanto riportato dalla letteratura9, la resezione
gastrica sec. Billroth II è l’intervento che ha maggiormente espo-
sto i pazienti a rischio di cancerizzazione: il moncone gastrico ri-
sulta infatti maggiormente esposto a continui stimoli cancerogeni
quali l’ipo-acloridria gastrica, la colonizzazione batterica, il re-
flusso bilio-pancreatico10.

L’incidenza del CPMG risulta tanto più alta quanto più lungo
è l’intervallo di tempo dall’intervento primitivo, per cui il perio-
do di latenza dal primo intervento rappresenta un ulteriore fattore
di rischio, con una netta predominanza di osservazioni a distanza
di almeno 15 anni dalla resezione: l’intervallo libero sembra mag-
giore nei pazienti sottoposti a resezione in età < 40 anni. L’anali-
si della nostra casistica conferma il ritardo diagnostico in assenza
di programmi di screening del gastroresecato e di prevenzione,
anche chirurgica, delle lesioni indotte dalla gastrite alcalina: le
cause sono da imputare alla mancata conoscenza della condizio-
ne di rischio neoplastico dello stomaco operato da parte del me-
dico curante, ad una sintomatologia aspecifica, compatibile con i

disturbi propri della gastroresezione e inizialmente sottostimata
dal paziente, ed alla riduzione, nel corso degli anni, dei controlli
endoscopici.

La presenza di aderenze viscerali ed il sovvertimento della va-
scolarizzazione e del drenaggio linfatico favoriscono una precoce
infiltrazione locale e la formazione di metastasi. L’impiego della
TC di routine appare pertanto fondamentale nella stadiazione
preoperatoria.

L’intervento di elezione è la gastrectomia totale, spesso allar-
gata agli organi circostanti, a causa della frequente diffusione lo-
cale della neoplasia e delle necessità di radicalità oncologica11-13.
La gastrectomia subtotale14 trova indicazioni limitate ai CPMG
iniziali, ai pazienti in età avanzata o in condizioni generali sca-
denti e pertanto ad elevato rischio chirurgico.

La sopravvivenza a distanza dei pazienti con CPMG è com-
plessivamente inferiore a quella dei portatori di cancro gastrico,
tuttavia nei casi diagnosticati in fase precoce i risultati appaiono
sovrapponibili e ciò conferma la necessità di un sistematico con-
trollo endoscopico. Fattori di particolare rilevanza prognostica so-
no l’invasione sierosa, l’istotipo, la sede della neoplasia e l’inter-
vento, mentre le dimensioni del tumore e l’interessamento linfo-
nodale appaiono meno significativi.

Conclusioni 

Il tipo di gastroresezione ha un ruolo importante nella genesi
del CPMG: la gastroresezione secondo Billroth II rappresenta in
quest’ottica una condizione di maggiore rischio neoplastico. Il
successo chirurgico è condizionato dalla diagnosi precoce, a
tutt’oggi poco frequente per via di una sintomatologia sfumata,
spesso sottovalutata dal paziente. La sorveglianza endoscopica
del gastroresecato, soprattutto a distanza, assume un ruolo di par-
ticolare importanza nella prevenzione e nella diagnosi precoce.
La gastrectomia totale, eventualmente allargata agli organi o
strutture limitrofe, è l’unica terapia chirurgica ad intento oncolo-
gicamente radicale; la sopravvivenza a distanza è inferiore rispet-
to al carcinoma gastrico, ma giustifica, negli stadi iniziali, un in-
tervento di exeresi.
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Riassunto

Introduzione. Il progressivo invecchiamento della popolazio-
ne, unito all’allungamento della vita media (che ormai supera
i 75 anni), ha portato gli interventi chirurgici in età geriatrica
a rappresentare circa il 18% di tutti gli interventi. Tra le neo-
plasie dell’anziano, il cancro dello stomaco è sempre più fre-
quente, tanto che, a fronte di un’età media alla diagnosi di 63
anni, circa la metà delle osservazioni è costituita da pazienti di
età superiore ai 65 anni. Pazienti e metodi. Il nostro studio ha
riguardato una popolazione anziana di 136 pazienti affetti da
neoplasia gastrica primitiva. Tutti i soggetti sono stati sotto-
posti ad una stadiazione della malattia e delle condizioni ge-
nerali, al fine di stabilire il rischio operatorio. Risultati. La no-
stra esperienza comprende 128 interventi su 136 pazienti af-
fetti da neoplasia gastrica dal 1986 al 1999. I maschi erano 57
(41,9%), le femmine 79 (58,1%). L’età media era di 75,6±7,1
anni. Gli interventi eseguiti sono stati 128: 42 gastrectomie to-
tali, 66 gastroresezioni, 11 gastroenteroanastomosi, 5 digiuno-
stomie, 4 degastro-gastrectomie (rimozione del moncone ga-
strico). In urgenza è stata eseguita una gastroresezione per
perforazione neoplastica, mentre in un altro paziente è stata
eseguita una gastroresezione associata ad emicolectomia sini-
stra per neoplasia sincrona; in una paziente alla gastrectomia
totale è stata associata una annessiectomia. Le gastrectomie
totali sono state allargate in 3 casi; in altri 3 casi è stata asso-
ciata una resezione del colon trasverso per diffusione neopla-
stica primitiva, ed in 4 casi è stata eseguita anche una sple-
nectomia. La ricostruzione della via digestiva è stata effettua-
ta mediante esofagodigiunoplastica su ansa esclusa alla Roux
dopo gastrectomia totale, con una gastroenteroanastomosi la-
tero-laterale manuale (nella maggioranza dei casi) o postero-
terminale meccanica su ansa esclusa, dopo gastroresezione.
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Summary

Introduction. Progressive ageing of the population, combined
with prolongation of mean life expectancy (nowadays exten-
ding beyond 75 years), has caused an increase of operations
performed in the geriatric age up to 18% of total operations.
Among the neoplasms affecting the elders, gastric cancer is
more and more frequent, so that with a mean age of 63 years
at diagnosis, about half of the observed cases are older than
65 years. Patients and methods. Our study concerned a geria-
tric age group of 136 patients affected by primary gastric
neoplasia. All of them were submitted to a staging of disease
and general conditions, in order to define the surgical risk.
Results. Our series includes 128 operations on 136 patients af-
fected by gastric cancer, from 1986 to 1999. Fifty-seven
(41.9%) were males, 79 (58.1%) females. Mean age was
75.6±7.1 years. The operations performed have been 128: 42
total gastrectomies, 66 subtotal gastrectomies, 11 gastroente-
roanastomoses, 5 jejunostomies, 4 degastro-gastrectomies
(removal of gastric stump). One subtotal gastrectomy was
performed as urgent case due to perforation at the tumour si-
te, while in another patient subtotal gastrectomy was associa-
ted to left hemicolectomy for synchronous neoplasias;
another patient underwent a total gastrectomy plus annes-
siectomy. Total gastrectomies were extended in 3 cases; in
other 3 cases a transverse colon resection was associated due
to tumour invasion, and in 4 cases gastrectomy was combined
with splenectomy. Digestive tract reconstruction has been do-
ne by means of oesophago-jejuno-anastomosis with excluded
loop according to Roux, after total gastrectomy, by means of
latero-lateral, manual (in most cases) gastroenteroanastomo-
sis, or postero-terminal, mechanical anastomoses on excluded
loop, after a subtotal gastrectomy. Synchronous metastases
have been detected in 37 patients (27.2%). The most frequent
post-operative complications have been: abdominal fistulas
and fluid retentions (1.5%), subphrenic abscesses (1.5%),
acute respiratory failure (2.9%). We have also to add 2 cases
of pseudomembranous colitis arisen after a post-operative
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Introduzione

Il progressivo invecchiamento della popolazione, unito all’al-
lungamento della vita media (che ormai supera i 75 anni), ha por-
tato gli interventi in età geriatrica a rappresentare circa il 18% di
tutti gli interventi1-3. Le previsioni indicano inoltre un ulteriore
progressivo invecchiamento della popolazione nei prossimi anni. 

Sono così venute alla ribalta patologie che un tempo erano tra-
scurate per la bassa incidenza, ma che oggi cominciano a rappre-
sentare un’importante voce di spesa anche per il Servizio Sanita-
rio Nazionale.

Tra le neoplasie dell’anziano, il cancro dello stomaco è diven-
tato di sempre più frequente osservazione, tanto che, a fronte di
un’età media alla diagnosi di 63 anni, circa la metà delle osserva-
zioni è costituita da pazienti di età superiore ai 65 anni. Di contro
l’incidenza delle neoplasie gastriche nei giovani è significativa-
mente diminuita negli ultimi 60 anni4. Nel 1930 questa malattia
rappresentava la principale causa di morte per neoplasia negli
americani di sesso maschile di età superiore ai 50 anni. Negli anni
successivi la mortalità nei maschi è diminuita da 28 a 5 casi per
100.000 abitanti e nelle donne da 27 a 2,3 casi per 100.000 abi-
tanti5; ciononostante nel 1996 sono stati diagnosticati negli Stati
Uniti 22.800 nuovi casi e registrati 14.000 decessi. La diminuita
incidenza negli USA è documentabile solo parzialmente nel resto
del mondo; resta infatti ancora molto elevata in Giappone, Cina,
Cile e Irlanda. In Giappone nella seconda metà degli anni ’80 è sta-
ta attuata una gigantesca opera di prevenzione tramite indagini
ematologiche ed endoscopiche rivolte a soggetti di età superiore ai
50 anni ed a quelli a rischio6, 7. L’incidenza del cancro gastrico sem-
bra infatti essere più elevata tra le classi sociali meno abbienti. Ne-
gli emigranti da regioni ad alta verso regioni a bassa incidenza il
rischio rimane lo stesso, mentre nei figli di questi emigranti, essa
si avvicina a quella della popolazione autoctona. Questo fatto fa
ipotizzare la presenza di fattori ambientali (probabilmente cance-
rogeni alimentari) che agiscono fin dai primi anni di vita5.

In Italia questa neoplasia resta ai primi posti come causa di
morte per neoplasia (specialmente nelle persone anziane) con 35
decessi per 100.000 abitanti, ma con notevoli differenze geogra-
fiche: 50 decessi per 100.000 abitanti al Nord, 28 al Centro e so-
lo 20 al Sud. La percentuale del Nord si avvicina ai dati delle re-
gioni mitteleuropee, confermando l’influenza dei fattori ambien-

tali come elemento principale nella patogenesi del cancro gastri-
co.

Il rapporto fra abitudini dietetiche e sviluppo di neoplasia ga-
strica è stato ampiamente studiato; il continuo apporto di elevate
concentrazioni di nitrati in cibi essiccati, affumicati e salati sem-
bra associarsi ad un alto rischio di sviluppo della malattia5. Si ri-
tiene che i nitrati siano trasformati in nitriti cancerogeni da parte
di batteri introdotti attraverso gli alimenti parzialmente avariati e
consumati in abbondanza dalle classi meno agiate. Tra le forme
batteriche oggi ritenute responsabili di tale attività troviamo anche
l’Helicobacter Pylori. La crescita di questi batteri sembra favori-
ta dalla comparsa nel corso della vita di acloridria, gastrite atrofi-
ca e, soprattutto nel soggetto anziano, anemia perniciosa8. Con-
trolli endoscopici eseguiti in pazienti con gastrite atrofica hanno
dimostrato la presenza di aree di metaplasia intestinale, che pos-
sono portare ad atipie cellulari con eventuale trasformazione neo-
plastica. Sembra che la relativa diminuzione dell’incidenza nelle
classi più agiate, soprattutto nei paesi occidentali, sia dovuta alla
migliore conservazione dei cibi attraverso impianti di refrigera-
zione che riducono la proliferazione batterica (non trascurabili so-
no inoltre le severe leggi in materia di igiene degli alimenti vi-
genti in numerosi paesi industrializzati). 

Non è chiaro invece se l’acloridria iatrogena indotta dall’im-
piego diffuso e prolungato di antagonisti istaminici possa deter-
minare in un prossimo futuro un incremento del cancro gastrico
di tipo intestinale.

Sono stati inoltre presi in considerazione numerosi altri fattori
eziologici: ad esempio è stato ipotizzato un rapporto con l’ulcera
gastrica ed i polipi adenomatosi9, 10, ma i dati a favore di un rap-
porto causa-effetto non sono convincenti. L’incapacità di distin-
guere fra ulcere gastriche benigne e piccoli carcinomi ulcerati,
può giustificare questa presunta associazione.

La presenza di una marcata ipertrofia plicale (malattia di
Ménétrier) con aspetto polipoide è stata associata ad una maggio-
re frequenza di trasformazione maligna, anche se non si tratta di
veri polipi adenomatosi.

Una più elevata incidenza di cancro gastrico è stata osservata
in soggetti di gruppo sanguigno diverso dallo 0, probabilmente
per diverse caratteristiche secretorie gastriche nei vari gruppi AB0
che inducono una maggiore o minore protezione della mucosa ga-
strica nei confronti dei cancerogeni.
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Metastasi sincrone sono state individuate in 37 casi, pari al
27,2%. Le complicanze postoperatorie più frequenti sono sta-
te: fistole o raccolte addominali (1,5%), ascessi subfrenici
(1,5%), insufficienza respiratoria acuta (2,9%). Dobbiamo
inoltre ricordare 2 episodi di colite pseudomembranosa insor-
ti dopo terapia antibiotica postoperatoria. La mortalità po-
stoperatoria è stata del 4,5% (6 casi) (un paziente è deceduto
preoperatoriamente per IMA massivo). La dimissione è avve-
nuta in media in IX giornata. Le terapie adiuvanti sono state
eseguite in soli 4 casi, con scarsi risultati in termini di soprav-
vivenza. La sopravvivenza attuariale su un campione di 61
pazienti è stata del 49% a 5 anni. Eur. J. Oncol., 8 (2), 85-89,
2003

Parole chiave: cancro gastrico, chirurgia, anziano

antibiotic treatment. Post-operative mortality has been 4.5%
(6 cases) (one patient died preoperatively due to massive heart
infarction). Mean day of discharge has been the ninth. Adju-
vant treatment has been suggested in only 4 cases, with poor
results in terms of survival. The actuarial survival in a group
of 61 patients has been 49% at 5 years. Eur. J. Oncol., 8 (2),
85-89, 2003

Key words: gastric cancer, surgery, elderly

de santis  25-07-2003  10:40  Pagina 86



Non è invece stata documentata associazione fra ulcera duode-
nale e cancro gastrico.

Obiettivo della nostra ricerca è stato quello di valutare l’effica-
cia della terapia chirurgica in una popolazione anziana affetta da
cancro dello stomaco.

Nel passato una chirurgia altamente demolitiva veniva esclusa
a priori in pazienti di età superiore ai 65 anni, ritenendoli non in
grado di sopportare uno stress chirurgico così alto, con una spet-
tanza di vita così breve.

Oggi, grazie alle tecniche di diagnosi precoce ed alle nuove
metodiche chirurgiche ed anestesiologiche, una percentuale sem-
pre maggiore di pazienti può essere sottoposta ad un trattamento
chirurgico radicale o palliativo. 

Pazienti e metodi

Il nostro studio ha riguardato una popolazione anziana di 136
pazienti affetti da neoplasia gastrica primitiva

I criteri di inclusione al trattamento chirurgico prevedevano:
– neoplasia gastrica istologicamente accertata,
– età non inferiore ai 65 anni.
I criteri di esclusione invece comprendevano:
– controindicazioni assolute alla chirurgia a cielo aperto,
– ridotta compliance del paziente,
– presenza di altre patologie che controindicavano l’intervento.
Il protocollo di selezione dei pazienti contemplava, dopo una

fase diagnostica basata su un’endoscopia digestiva con biopsia
della lesione, una fase di stadiazione tramite ecografia epatica ed
addominale, eventuale TAC dell’addome, radiografia del torace
(seguita da TAC del torace qualora si fossero rilevate immagini
dubbie di colonizzazione neoplastica) ed eventuale scintigrafia
ossea.

I pazienti venivano inoltre sottoposti ad uno screening emato-
chimico, comprendente anche alcuni markers tumorali (AFP,
CEA, CA 19-9, TPA).

Qualora la lesione fosse risultata operabile (con trattamento ra-
dicale o palliativo), il paziente veniva sottoposto ad un’accurata
valutazione preoperatoria, comprendente accertamenti biochimici
per la valutazione della funzionalità renale ed epatica, della crasi
ematica e dei parametri emocoagulativi. Veniva inoltre attuato un
attento studio delle condizioni cardiocircolatorie del paziente ese-
guendo tutti gli eventuali accertamenti complementari (ecocar-
diografia, spirometria, ECG secondo Holter, ecc.), con lo scopo di
verificare le condizioni fisiche del paziente e quindi stabilire il ri-
schio anestesiologico, che veniva formulato secondo la scala ASA
(American Society of Anestesiology).

La valutazione finale del paziente veniva effettuata da un’e-
quipe multidisciplinare (chirurgo, anestesista, cardiologo, interni-
sta, ecc.) al fine di individuare tutti i presidi in grado di ridurre il
rischio operatorio. Importante sottolineare la necessità di una cor-
retta informazione del paziente sulla malattia e sui mezzi con i
quali combatterla. Al termine della fase diagnostica e dopo l’in-
tervento, veniva consultato anche il collega oncologo, per decide-
re un’eventuale terapia preoperatoria o, sulla base del referto isto-
logico definitivo, un trattamento adiuvante.

I soggetti giudicati non idonei al trattamento chirurgico, per
l’avanzato stato della malattia o per i criteri di esclusione prece-
dentemente menzionati, venivano inseriti in protocolli terapeutici
palliativi.

La fase di preparazione all’intervento chirurgico prevedeva
un’ulteriore valutazione dei parametri vitali; in tutti casi si richie-
devano unità di emazie concentrate, a disposizione per l’interven-
to ed il postoperatorio; inoltre i pazienti con valori emocromoci-
tometrici alterati (ad esempio con grave anemia da stillicidio ema-
tico di origine neoplastica) venivano sottoposti a trattamento con
emoderivati già prima dell’intervento.

Dalla mezzanotte del giorno precedente l’intervento, infine, il
paziente doveva osservare il più stretto digiuno (ma già alla sera
veniva consigliata una dieta idrica).

Nell’immediato postoperatorio, se necessario, veniva attuato
un periodo di osservazione in terapia intensiva. Il paziente veniva
sottoposto ad un attento monitoraggio dei parametri vitali (PAO,
diuresi, PVC, temperatura, ecc.) e del bilancio idroelettrolitico; le
perdite dai drenaggi chirurgici e dal sondino naso-gastrico veni-
vano compensate con soluzioni isotoniche e cristalloidi.

Veniva inoltre attuata un’alimentazione parenterale totale iper-
calorica mediante catetere venoso centrale, utilizzando sacche
con almeno 2000 calorie. I parametri di funzionalità renale, epa-
tica, l’emocromo, i tempi di coagulazione e la ionemia venivano
controllati ogni 8-12 ore nei primi due giorni postoperatori, e suc-
cessivamente a cadenza giornaliera per la prima settimana. 

I pazienti sottoposti ad intervento di gastrectomia totale ese-
guivano in VII giornata postoperatoria un Rx del tubo digerente
con gastrografin per valutare l’anastomosi esofago-digiunale: nel
caso di risultato negativo veniva rimosso il sondino naso-gastrico
e si iniziava una dieta enterale idrica e quindi nei giorni successi-
vi, con la ripresa della canalizzazione dell’alvo, una dieta anche
con cibi solidi. Nei pazienti sottoposti a gastroresezione si prov-
vedeva alla rimozione del sondino naso-gastrico con inizio della
dieta idrica in VI giornata.

Fin dal giorno dell’intervento inoltre veniva attuata una profi-
lassi antibiotica, con cefalosporine di III generazione, e una pro-
filassi antitrombotica, con calciparina, che si sospendeva gradual-
mente con la mobilizzazione del paziente

Una volta ripresa la normale alimentazione enterale e norma-
lizzati tutti i parametri ematochimici ed emodinamici il paziente
veniva dimesso.

Il follow-up di questi pazienti prevedeva una prima visita di
controllo ambulatoriale a circa 20-30 giorni dall’intervento chi-
rurgico per valutare le condizioni generali e la corretta applica-
zione delle indicazioni dietetiche consigliate al paziente prima
della dimissione. I successivi controlli prevedevano una esofago-
gastroduodenoscopia a tre mesi, e a sei mesi un’ulteriore valuta-
zione clinica con controllo degli indici di funzionalità epatica, re-
nale, emocromocitometrici, emocoagulativi e dei marcatori del-
l’epatite, e l’esecuzione di un’ecografia epatica. Un analogo con-
trollo, unito questa volta ad un esame endoscopico, era previsto
dopo un anno; per i primi tre anni i controlli avevano una caden-
za semestrale, e successivamente annuale. 

Risultati

La nostra casistica comprende 136 pazienti affetti da neoplasia
gastrica giunti alla nostra osservazione dal 1986 al 1999. I maschi
erano 57 (41,9%), le femmine 79 (58,1%). L’età media era di
75,6±7,1 anni.

Le sedi delle neoplasie, la stadiazione TNM ed il grado di dif-
ferenziazione sono presentati nelle Tabelle 1-3.
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L’istologia ha evidenziato nella maggior parte dei casi (104,
pari al 76,5%) un adenocarcinoma, in 17 casi (12,5%) un tumore
con cellule ad anello con castone, in 5 casi un linfoma di tipo B
(3,7%), in 4 un adenocarcinoma mucinoso (colloide) (2,9%), in 3
un maltoma (2,2%) ed in 2 casi un leiomiosarcoma (1,5%).

Le patologie associate più frequenti sono state l’ipertensione
arteriosa, il diabete, la BPCO e la cardiopatia ischemica. Tutti i
pazienti sono stati classificati secondo la scala ASA per il rischio
anestesiologico e sono risultati 81 (59,6%) in grado III, 46
(33,8%) in grado IV, 8 (5,9%) in grado II e solo 1 in grado V
(0,7%).

Gli interventi eseguiti sono stati 128 e vengono descritti nella
Tabella 4.

In urgenza è stata eseguita una gastroresezione per perforazio-
ne neoplastica, mentre in un altro paziente è stata eseguita una ga-
stroresezione associata ad emicolectomia sinistra per neoplasia
sincrona; in una paziente alla gastrectomia totale è stata associata
una annessiectomia.

Le gastrectomie totali sono state allargate in 3 casi; in altri 3
casi è stata associata una resezione del colon trasverso per diffu-
sione neoplastica primitiva, ed in 4 casi è stata eseguita anche una
splenectomia.

La ricostruzione della via digestiva è stata effettuata mediante
esofagodigiunoplastica su ansa esclusa alla Roux dopo gastrecto-
mia totale, con una gastroenteroanastomosi latero-laterale manua-
le (nella maggioranza dei casi) o postero-terminale meccanica su
ansa esclusa, dopo gastroresezione.

Le metastasi sincrone sono state individuate in 37 casi, pari al
27,2%.

Le complicanze postoperatorie più frequenti sono state: fistole
o raccolte addominali (1,5%), ascessi subfrenici (1,5%) ed insuf-
ficienza respiratoria acuta (2,9%). Dobbiamo inoltre ricordare 2
episodi di colite pseudomembranosa insorti dopo terapia antibio-
tica postoperatoria. 

La mortalità postoperatoria è stata del 4,5% (6 casi) (un pa-
ziente è deceduto preoperatoriamente per IMA massivo).

La dimissione è avvenuta in media in IX giornata.
Le terapie adiuvanti sono state eseguite in soli 4 casi, con scar-

si risultati in termini di sopravvivenza.
La sopravvivenza attuariale su un campione di 61 pazienti è

stata del 49% a 5 anni.

Discussione

Il cancro dello stomaco per lungo tempo è stato considerato
una malattia con scarse prospettive chirurgiche nel soggetto an-
ziano, per gli elevati rischi anestesiologici e per la ridotta spettan-
za di vita.

L’allungamento della vita media e l’invecchiamento della po-
polazione hanno reso necessaria una rivalutazione del trattamen-
to chirurgico in questa popolazione, sia per la diagnosi di neopla-
sie agli stadi iniziali, sia per l’affinamento delle tecniche aneste-
siologiche che permettono ormai una tranquilla gestione intra- e
postoperatoria della maggior parte dei pazienti anziani.

La nostra esperienza ha preso in considerazione una popola-
zione anziana di età superiore ai 65 anni. La prevalenza è stata del
sesso femminile (rapporto M/F: 0,72), a differenza della letteratu-
ra internazionale, dove l’incidenza del cancro gastrico nel ma-
schio è nettamente superiore in tutte le età11.

La sede più frequente della neoplasia è l’antro12, 13, che è inte-
ressato in circa il 50% dei casi, mentre il corpo risulta coinvolto
nel 30% circa. Anche i nostri dati concordano con la letteratura,
anche se si discostano moderatamente (40,4% e 21,3% rispettiva-
mente). Questo fatto riveste una discreta importanza, perché ren-
de ragione della più frequente scelta della gastroresezione subto-
tale rispetto alla gastrectomia totale di principio13. Il tasso di rese-
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Tabella 1 - Distribuzione delle neoplasie per sede

N. %

Antro 55 40,4%
Corpo 29 21,3%
Piloro 6 4,4%
Fondo 9 6,6%
Sottocardiale 6 4,4%
Antro-corpo 12 8,8%
Stenosi dig. in EDA 1 0,7%
Neoplasie diffuse 10 7,4%
P. curva-angulus 3 2,2%
Moncone gastrico 5 3,7%

Tabella 2 - Stadiazione TNM delle neoplasie

Stadio N. %

0 8 5,9
IA 7 5,1
IB 18 13,2
II 22 16,2
IIIA 22 16,2
IIIB 10 7,4
IV 38 27,9
Totale 125 91,9
Non valutataa 11 8,1

Totale complessivo 136 100,0

a Linfomi, maltomi, leiomiosarcomi ed una recidiva su EDA

Tabella 3 - Grado di differenziazione neoplastica

Grado N. %

G1 22 16,2
G2 54 39,7
G3 40 29,4
G4 9 6,6

Totale 125 91,9
Non valutataa 11 8,1

Totale complessivo 136 100,0

aLinfomi, maltomi, leiomiosarcomi, ed una recidiva su EDA

Tabella 4 - Tipi di intervento chirurgico eseguiti

N. %

Gastrectomia totale 42 32,8
Gastroresezione 66 51,6
Gastroenteroanastomosi 11 8,6
Digiunostomia 5 3,9
Degastro-gastrectomia 4 3,1

Totale 128 100,0
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cabilità è stato del 79%, ed è notevolmente cresciuto negli ultimi
5 anni. Ciò sembra dovuto da un lato al miglioramento delle me-
todiche di screening e di quelle chirurgiche ed anestesiologiche,
dall’altro all’incremento della percentuale di pazienti in grado di
affrontare un trattamento chirurgico demolitivo.

Purtroppo però gli stadi avanzati della malattia sono ancora la
regola nella maggior parte delle casistiche. Anche nella nostra le
forme iniziali di cancro secondo la stadiazione TNM (0-IA-IB)
non raggiungono il 25%, ma toccano il 40% se comprendiamo lo
stadio II. Resta il fatto che ancora oggi in oltre la metà dei sog-
getti anziani la diagnosi è tardiva con una neoplasia già ad inva-
sione locoregionale o a distanza. 

Dal punto di vista istologico l’adenocarcinoma resta la forma
più frequente con oltre il 76% dei casi, ma a differenza di altre ca-
sistiche12 le forme bene o moderatamente differenziate (G1-G2)
sembrano prevalenti (55,8%) rispetto a quelle poco differenziate
o indifferenziate (G3-G4).

Le complicanze chirurgiche postoperatorie sono state scarse
(6,2%), a conferma del buon livello raggiunto dalle tecniche chi-
rurgiche, ma a queste dobbiamo aggiungerne altre di carattere
prettamente medico (broncopolmonite, aritmie, insufficienza re-
spiratoria acuta, ictus, embolia polmonare, ecc.), che portano la
percentuale ad oltre il 14%, sempre comunque inferiore alle espe-
rienze registrate a cavallo fra gli anni ’80 e ’9012, 13.

La sopravvivenza a 5 anni varia notevolmente da una casistica
all’altra. In un campione di nostri pazienti è stata del 49%. 

Conclusioni

La nostra esperienza sembra confermare che il cancro gastrico
anche nell’anziano va considerato una patologia prettamente chi-
rurgica. Non è comprensibile, a nostro avviso, l’esclusione di pa-
zienti geriatrici da protocolli chirurgici per motivi anagrafici o per
patologie associate. Il miglioramento della qualità e della spettan-
za di vita rendono eticamente necessario un trattamento invasivo
ormai nella maggior parte di questi pazienti. Anche il costo per il
Servizio Sanitario Nazionale viene notevolmente ridimensionato,
considerando i tempi di degenza medi dei pazienti trattati chirur-

gicamente rispetto a quelli sottoposti solo a terapie mediche pal-
liative. Per migliorare ulteriormente i risultati chirurgici, bisogna
però enfatizzare la necessità di una diagnosi precoce: si è visto in-
fatti quali buoni risultati si possano ottenere quando la malattia
viene trattata nei suoi stadi iniziali. L’auspicio è lo sviluppo di
nuove metodiche di screening più affidabili ed applicabili ad una
sempre maggiore quota di popolazione anziana.
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Introduzione

Il carcinoma polmonare non a piccole cellule (non small cell
lung cancer = NSCLC) è noto per la scarsa sensibilità alla terapia
e la prognosi infausta.

Dei diversi studi che hanno confrontato la chemioterapia con
la sola terapia di supporto, nella malattia in fase avanzata, solo
pochi hanno riportato un vantaggio statisticamente significativo,
anche se modesto, per la chemioterapia in termini di sopravvi-
venza 1-3. Una meta-analisi di studi randomizzati ha mostrato un
limitato vantaggio (circa 6 settimane) sulla sopravvivenza media
per le chemioterapie contenenti cisplatino4.

Nel 30-35% dei casi il NSCLC interessa pazienti con età su-
periore ai 70 anni5, e ciò comporta dei problemi in termini di tol-
lerabilità. In particolare è facile riscontrare una compromissione
epatica o renale, e una minore riserva midollare.

Alcuni studi condotti su pazienti affetti da NSCLC, in cui è sta-
to utilizzato un nuovo analogo semisintetico della vinca, la vino-
relbina (VNB), hanno evidenziato una buona attività e tollerabi-
lità del farmaco, con risposte obiettive del 14-29%6, 7.

La VNB differisce dagli altri alcaloidi della vinca per quanto
riguarda la reazione con la tubulina; essa infatti interferisce meno
con la polimerizzazione dei microtubuli degli assoni nervosi e ciò
si traduce in una potenziale minore tossicità neurologica. La
VNB, valutata come singolo agente citostatico in uno studio in fa-
se II in 43 pazienti con NSCLC non pretrattati, somministrata al-
la dose di 30 mg/m2/settimana, ha determinato un 33% di risposte
obiettive e una sopravvivenza media di 33 settimane8. Colleoni et
al 9 hanno somministrato VNB a dosi più basse (25 mg/m2/sett) a
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Riassunto

Venti pazienti di età superiore ai 70 anni, affetti da carcinoma
polmonare non a piccole cellule, sono stati trattati con vino-
relbina (30 mg/m2/settimana). È stata ottenuta una risposta
parziale in 6 casi, una stabilizzazione in 6 casi e una progres-
sione in 8 casi. La qualità di vita è stata soddisfacente e la tos-
sicità modesta. La sopravvivenza media è risultata di 32 setti-
mane. La vinorelbina è pertanto consigliabile nei pazienti an-
ziani con carcinoma non a piccole cellule, per percentuale di
risposte (30% nella nostra esperienza) con allungamento, sia
pur modesto, della sopravvivenza, ma soprattutto per il mi-
glioramento della qualità di vita. Eur. J. Oncol., 8 (2), 91-94,
2003

Parole chiave: carcinoma polmonare non a piccole cellule, vi-
norelbina

Summary

Twenty patients aged > 70 years, affected with non small cell
lung cancer, were administered vinorelbine 30 mg/m2/week.
Partial response to treatment was obtained in 6 cases, stabi-
lization of the disease in 6 cases, and progression in 8 cases.
Quality of life was satisfactory and toxicity was relatively low.
Mean survival was 32 weeks. Therefore vinorelbine may be
suggested in eldery patients affected with non small cell lung
cancer, for a good response rate (30% in our series) with pro-
longation, although limited, of survival, but most of all for the
improvement of the quality of life. Eur. J. Oncol., 8 (2), 91-94,
2003
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pazienti di età superiore ai 65 anni, ottenendo risposte obiettive
nel 16% dei casi e una buona tollerabilità; il principale effetto col-
laterale riportato in questo studio è stata la leucopenia di grado III
e IV rilevata nel 40% dei pazienti; essa è risultata comunque re-
versibile e di breve durata.

Sulla base di queste considerazioni abbiamo voluto valutare
l’efficacia e la tollerabilità della VNB in una nostra serie di pa-
zienti con NSCLC, di età superiore ai 70 anni.

Pazienti e metodi

Sono stati considerati eleggibili per lo studio pazienti, non pre-
cedentemente trattati, con:

– NSCLC confermato istologicamente;
– stadio IIIB o IV secondo il TNM;
– età superiore ai 70 anni;
– performance status ≤2 secondo l’Eastern Cooperative Onco-

logy Group (ECOG);
– buona funzionalità epatica e renale;
– globuli bianchi >4.000/mm3;
– piastrine >100.000/mm3.
Sono stati esclusi dallo studio i pazienti con metastasi cerebra-

li, malattie neurologiche, cardiopatie severe, gravi infezioni e pre-
cedente diagnosi di neoplasia in altre sedi.

Prima dell’inizio del trattamento venivano effettuati i seguenti
esami: emocromo completo, prove di funzionalità epatica e rena-
le, elettrocardiogramma, broncoscopia, tomografia assiale com-
puterizzata total body e scintigrafia ossea. L’emocromo completo
unitamente all’esame obiettivo erano ripetuti ogni settimana; gli
esami ematochimici di funzionalità epatica e renale erano effet-
tuati ogni due settimane. L’esame radiografico del torace era ese-
guito ogni quattro settimane.

La VNB veniva somministrata per via endovenosa alla dose di
30 mg/m2 in 100 ml di soluzione fisiologica. I pazienti ricevevano

come trattamento antiemetico 3 mg di granisetron endovena. Il
trattamento veniva ripetuto ogni settimana fino a progressione di
malattia. La dose di VNB era modificata in relazione ai valori
ematologici. Il trattamento era sospeso per una settimana in pa-
zienti con neutrofili <1.000/mm3 e piastrine <75.000/mm3. Gli ef-
fetti collaterali venivano registrati secondo i criteri del National
Cancer Institute. Il trattamento era definitivamente sospeso in ca-
so di tossicità di grado III o IV, presente per due settimane conse-
cutive.

La “risposta parziale” era definita come una riduzione > 50%
dei diametri maggiori delle lesioni, senza evidenza di nuove loca-
lizzazioni. La “stabilizzazione” di malattia era definita come una
riduzione del 25-50% dei diametri maggiori delle lesioni, senza
evidenza di nuove localizzazioni. La “progressione” di malattia
era definita come un incremento >25% di una o più lesioni e/o
comparsa di nuove localizzazioni.

Risultati

Sono stati inclusi nello studio venti pazienti, tutti valutabili per
risposta e tossicità; le caratteristiche principali della serie sono
elencate nelle Tabelle 1 e 2.

Il carcinoma epidermoide era l’istotipo più comune (11 casi),
seguito dall’adenocarcinoma (7 casi) e dal carcinoma a grandi
cellule (2 casi); al momento della diagnosi 7 pazienti erano in sta-
dio IIIB e 13 in stadio IV.

La durata media del trattamento è stata di 10 settimane (range
8-12 settimane). Sono state rilevate 6 risposte parziali (30%), 6
stabilizzazioni di malattia (30%) e 8 progressioni (40%).

La qualità di vita dei nostri pazienti è stata più che soddisfa-
cente, con una bassa tossicità ed un miglioramento del perfor-
mance status nel 30% dei casi alla fine del trattamento.

Una neutropenia di grado III è stata osservata solo in 4 pazien-
ti ed è regredita dopo 7-8 giorni senza l’ausilio di fattori di cre-
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Tabella 1 - Caratteristiche di presentazione ed evoluzione di 20 pazienti con NSCLC, trattati con Vinorelbina

Paziente Sesso Età Istotipo TNM Stadio Vinorelbina Rispostaa Durata della Sopravvivenza
(anni) (n. cicli) risposta (mesi) (mesi)

C.V. M 71 Epidermoide T3N3M0 IIIB 10 NR - 8
U.V. M 73 Epidermoide T3N2M1 (scheletro) IV 8 P - 7
T.U. F 74 Epidermoide T4N1M0 IIIB 12 RP 5 10
R.B. M 72 Adenocarcinoma T3N2M1 (scheletro) IV 10 NR - 9
U.L. M 74 Epidermoide T3N3M0 IIIB 10 NR - 8
I.P. M 75 Adenocarcinoma T3N1M1 (fegato) IV 12 RP 4 9
A.B. M 75 Epidermoide T3N2M1 (fegato) IV 8 P - 8
R.O. M 73 Epidermoide T2N2M1 (fegato) IV 8 P - 6
G.L. F 77 Adenocarcinoma T3N2M1 (fegato) IV 10 NR - 8
V.B. F 75 Epidermoide T3N3M0 IIIB 8 P - 7
T.O. M 71 A grandi cellule T3NOM1 (fegato+ scheletro) IV 8 P - 7
D.T. M 73 Adenocarcinoma T4N1M1 (fegato) IV 12 RP 3 8
Z.L. M 74 Epidermoide T4N3M1 (fegato+surrene) IV 8 P - 7
S.P. M 76 Epidermoide T3N2M1 (scheletro) IV 12 RP 4 9
O.G. M 72 Adenocarcinoma T3N3M0 IIIB 8 P - 7
C.A. M 74 Epidermoide T4N1M0 IIIB 10 NR - 10
S.C. M 71 A grandi cellule T4N1M0 IIIB 12 RP 3 8
U.N. F 71 Adenocarcinoma T2N3M1 (scheletro) IV 12 RP 3 9
I.L. M 73 Adenocarcinoma T3N2M1 (surrene) IV 10 NR - 9
O.P. M 75 Epidermoide T3N1M1 (surrene) IV 8 P - 8

aRP = risposta parziale; NR = nessuna risposta; P = progressione
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scita; non si è mai riscontrata anemia grave (nessun paziente è sta-
to trasfuso); la neurotossicità è stata al massimo di grado II; il vo-
mito è stato di modesta entità e ben controllato con granisetron
(Tabella 3).

La sopravvivenza media è risultata di 32 settimane.

Discussione

Il gruppo ELVIS (Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian
Study Group) ha recentemente pubblicato i risultati di uno studio
multicentrico, prospettico, randomizzato, che ha confrontato la
sola terapia di supporto versus VNB 30 mg/m2 endovena, giorni 1
e 8 ogni 21 giorni, per un massimo di 6 cicli10.

Criteri di inclusione erano: diagnosi istologica di NSCLC, età
>70 anni, ECOG performance status ≤2 e malattia in stadio IIIB
o IV. Erano esclusi pazienti con metastasi cerebrali, precedente
chemioterapia, precedente neoplasia in altra sede e compromis-
sione midollare, epatica o renale. 

L’obiettivo dei ricercatori ELVIS era di includere nello studio
350 pazienti ma, vista la lentezza dell’arruolamento, essi hanno
preferito chiuderlo anticipatamente, dopo aver randomizzato 191
pazienti. Di questi, 37 non hanno raggiunto un follow-up suffi-
ciente per valutare l’efficacia del trattamento. Sono pertanto stati

analizzati 154 pazienti, 76 dei quali randomizzati a VNB e 78 al-
la sola terapia di supporto.

L’87% dei pazienti era di sesso maschile, l’età media di 74 an-
ni, il 75% dei pazienti si presentava con malattia in stadio IV e più
dell’80% con ECOG performance status di 1 o 2.

I questionari EORCT hanno mostrato una qualità di vita supe-
riore nei pazienti trattati con VNB rispetto a quelli non trattati; so-
no stati rilevati, inoltre, una diminuzione del dolore e della di-
spnea e un miglioramento delle funzioni cognitive nel gruppo
trattato con VNB, con una tossicità accettabile ed una sopravvi-
venza mediana di 28 settimane contro le 21 settimane della tera-
pia di supporto. 

La sopravvivenza ad un anno è stata del 14% nel braccio della
terapia di supporto e del 32% nel gruppo trattato con VNB: in ta-
le gruppo si sono osservate una risposta completa e 14 risposte
parziali (risposta globale 19,7%), mentre una stabilità di malattia
è stata registrata in 23 pazienti (30,3%) ed una progressione in 32
(42,1%).

Il trattamento è stato interrotto in 5 pazienti per tossicità; in 3
per stipsi di grado III (rispettivamente dopo 2, 4 e 5 cicli), in uno
per stipsi di grado IV (dopo 4 cicli) ed in un altro per cardiotossi-
cità di grado II (aritmia atriale) dopo 2 cicli.

Altri tipi di tossicità, che comunque non hanno determinato
un’interruzione della terapia, sono stati: leucopenia di grado IV
(in 3 pazienti), vomito di grado III (in un paziente) e alopecia di
grado III (in 3 pazienti).

I risultati di questo trial sono stati superiori alle aspettative: è
stato ottenuto infatti l’obiettivo atteso di migliorare la qualità del-
la vita ed inoltre è stata osservata una differenza significativa nel-
la sopravvivenza (la sopravvivenza mediana è aumentata di al-
meno 2 mesi e la sopravvivenza ad un anno è raddoppiata).

Il nostro studio è sovrapponibile a quello del gruppo ELVIS
per quanto riguarda i criteri di inclusione dei pazienti, i dosaggi
della VNB e le modalità di valutazione clinica; una piccola dif-
ferenza riguarda solo i tempi di somministrazione della VNB:
ogni settimana nel nostro caso, due settimane di trattamento ed
una di astensione nello studio ELVIS (per limitare la tossicità mi-
dollare). I risultati sono stati comunque, anche nella nostra limi-
tata esperienza, lusinghieri sia in termini di risposta che di tolle-
rabilità.

I risultati dello studio ELVIS indicano, dunque, che la chemio-
terapia può essere una valida opportunità anche nell’anziano, ben-
ché in questo tipo di paziente debba essere usata molta cautela per
i regimi polichemioterapici e, in particolare, per quelli contenenti
cisplatino che, data la loro potenziale tossicità, necessitano di ul-
teriori studi randomizzati che ne confermino l’efficacia. E’ in ogni
caso possibile che anche pazienti anziani con un buon perfor-
mance status siano in grado di sopportare regimi citostatici più ag-
gressivi, anche se tale ipotesi va dimostrata con adeguati studi cli-
nici.

Si può pertanto sostenere che la migliore terapia di supporto
potrebbe non rappresentare più il braccio di controllo nei trial fu-
turi; la VNB si è dimostrata sicura ed efficace e ha prolungato la
sopravvivenza. Probabilmente questo citostatico sarà impiegato
come braccio di controllo negli studi futuri.

Concludendo, non sembra giustificato un negativismo terapeu-
tico se si considera che vi è un trattamento che migliora la durata
e la qualità di vita, e la VNB potrebbe rappresentare la terapia di
scelta nei NSCLC, in particolare nei pazienti di età superiore ai 70
anni.
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Tabella 2 - Caratteristiche dei pazienti

N. pazienti
– maschi 16
– femmine 4

Età media in anni (range) 73 (71-77) 

Performance status (ECOG)
– grado 1 10
– grado 2 10

Tipo istologico
– carcinoma epidermoide 11
– adenocarcinoma 7
– carcinoma a grandi cellule 2

Stadio
– IIIB 7
– IV 13

Risposta alla vinorelbina
– risposta parziale 6
– nessuna risposta 6
– progressione 8

Sopravvivenza media in settimane (range)  32 (26-40)

Tabella 3 - Tossicità da vinorelbina secondo la classificazione del National
Cancer Institute

Grado I Grado II Grado III Grado IV
(n. pazienti) (n. pazienti) (n. pazienti) (n. pazienti)

Neutropenia 10 6 4 -
Anemia 16 4 - -
Piastrinopenia 12 7 1 -
Nausea/vomito 19 1 - -
Neurotossicità 20 - - -
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Introduzione

Il carcinoma mammario è il tumore femminile più frequente
nei Paesi più sviluppati. I progressi delle conoscenze sulle basi

biologiche e genetiche del carcinoma mammario1-3 hanno deter-
minato una crescente consapevolezza dell’importanza della storia
familiare nel determinare la suscettibilità alla malattia.

È stato stimato che circa il 5-10% dei casi di carcinoma mam-
mario sono dovuti a predisposizione genetica4. Tra i geni coinvol-
ti in tale neoplasia, BRCA1 e BRCA2 sono quelli maggiormente
implicati. Mutazioni di tali geni sono osservate in una significati-
va percentuale di famiglie con casi multipli di tumori mammari ed
ovarici5 e ciò vuol dire che donne con una mutazione in BRCA1
e/o 2 hanno un rischio cumulativo di sviluppare un carcinoma
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Riassunto

Finalità. Il grado di interesse della popolazione nei confronti
dei test genetici per la suscettibilità ai tumori rappresenta un
aspetto importante nell’ambito della programmazione di
screening molecolari. Il test genetico per l’identificazione di
alterazioni molecolari dei geni BRCA1 e BRCA2 nelle pa-
zienti con carcinoma mammario è attuabile soltanto da alcu-
ni anni e viene eseguito correntemente solo in alcuni Centri
specialistici. Essendo innegabile la sua validità clinica, rimane
da valutare l’accettabilità e le implicazioni socio-culturali le-
gate a tali indagini laboratoristiche. Metodi. In questo lavoro
abbiamo esaminato studi internazionali, prevalentemente da-
gli Stati Uniti d’America, che hanno analizzato questo aspet-
to, sia prima della disponibilità del test che più recentemente.
La ricerca è stata indirizzata soprattutto su studi già riferiti
che sviluppano tematiche psicologiche inerenti la salute. Ri-
sultati. La maggioranza degli studi ha indicato un elevato in-
teresse della popolazione generale e dei pazienti a rischio per
mutazione genetica verso i test genetici. Eur. J. Oncol., 8 (2),
95-98, 2003

Parole chiave: carcinoma mammario ereditario, BRCA1,
BRCA2, screening molecolare

Summary

Aim. The interest of the general population in genetic testing
for cancer susceptibility has an important rôle in planning
molecular screening programmes. Only in recent years has a
genetic test been available for the evaluation of BRCA1 and
BRCA2 mutations in breast cancer patients, and it is curren-
tly performed only in a few specialized Institutes. Although
the clinical relevance of this test is undeniable, we have no evi-
dence on its acceptability by the population nor on the social
and cultural implications related to this laboratory investiga-
tion. Methods. In this paper we have considered several inter-
national studies, mainly from the United States, that analysed
this aspect before and after the test became available. The re-
search was principally focussed on previously reported inve-
stigations on psychological involvement in health problems.
Results. Most of the studies indicated high interest in genetic
testing both of the general population and of patients with fa-
milial history of breast cancer. Eur. J. Oncol., 8 (2), 95-98,
2003
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mammario nel corso della propria vita compreso tra il 55% e
l’85%, oltre alla probabilità di presentare un carcinoma ovarico
stimata tra il 15% e il 65%6.

Tuttavia, la grande maggioranza dei casi si presenta sporadica-
mente, senza componente familiare, perciò sarebbe inappropriato
estendere a tutta la popolazione uno screening genetico per indi-
viduare tali mutazioni. Infatti si adoperano criteri di selezione per
poter identificare i soggetti eleggibili all’analisi molecolare di
questi geni; tali criteri stimano la probabilità di insorgenza di un
tumore mammario in relazione all’età, al momento della diagno-
si e alla storia personale e familiare di tumore.

Negli ultimi anni, anche in Italia, c’è stato un aumento delle ri-
chieste di prestazioni presso centri specializzati che offrono con-
sulenza genetica, valutazione del rischio genetico e, in una picco-
la percentuale dei soggetti identificati ad alto rischio, il test gene-
tico per suscettibilità al tumore.

Attualmente, gli alti costi dovuti soprattutto alla complessa
metodologia applicata e i problemi etico-sociali limitano l’utiliz-
zo nella pratica clinica delle analisi genetico-molecolari. Queste,
quindi, vengono eseguite presso un numero limitato di strutture
specialistiche soprattutto nell’ambito di progetti di ricerca e di
sperimentazione clinica. 

Il riscontro di alterazioni dei geni BRCA1 e 2, e quindi l’indi-
viduazione di soggetti a rischio di sviluppare un tumore risulta di
estrema utilità, per l’applicabilità di programmi di stretta sorve-
glianza clinica e strumentale e di prevenzione farmacologica (ta-
moxifen)7 o chirurgica (mastectomia o ovariectomia profilattica)8.

E’ importante dunque valutare la conoscenza della popolazio-
ne sulla possibilità di utilizzazione di tali indagini ed il suo reale
interesse per programmi di screening genetico. 

Interesse della popolazione per il test genetico per carcinoma
mammario ereditario

Nella prima metà degli anni ’90, prima della disponibilità del
test genetico, sono partiti negli Stati Uniti studi volti a valutare
l’interesse per gli stessi test in soggetti appartenenti a famiglie con
casi multipli di carcinoma mammario ed ovarico e in parenti di
pazienti affetti da carcinoma mammario od ovarico9, 10. La mag-
gior parte degli studi si è basata su indagini telefoniche ad una
media di 120 soggetti ciascuna ed ha evidenziato un elevato inte-
resse a sottoporsi al test in più del 75% dei casi. Tali risultati pre-
liminari hanno dato un forte impulso ai programmi di ricerca e di
consulenza disegnati per valutare le linee di comportamento in
questo ambito e per definire i metodi di formazione dei consulen-
ti genetici e di organizzazione dei servizi di genetica relativi al te-
st per BRCA1 e BRCA2.

L’interesse, nelle pazienti con carcinoma mammario/ovarico, è
aumentato dopo che è stato avviato l’uso del test, come dimostra-
to da un altro studio statunitense11 in cui 200 pazienti selezionate
dagli elenchi dei medici di base e dal registro tumori sono state
randomizzate in un trial che prevedeva il test gratuito per BRCA1
e BRCA2. 

Anche fra le donne nella popolazione generale, l’interesse per
il test di suscettibilità al tumore mammario è risultato molto ele-
vato (oltre il 90% delle donne intervistate lo avrebbe fatto se il te-
st fosse stato gratuito)12, 13. Tra le motivazioni citate venivano so-
prattutto riferite la volontà di definire il rischio per i propri figli,
la possibilità di decidere circa l’opportunità di una chirurgia pro-

filattica, ed il proposito di migliorare le proprie abitudini di vita e
di seguire le raccomandazioni dei programmi di screening per
carcinoma mammario. Tra le altre motivazioni c’erano anche la
possibilità di decidere se sposarsi o avere figli. Infine una piccola
percentuale delle partecipanti ha motivato l’interesse come un de-
siderio altruistico di aiutare la ricerca o di poter beneficiare altri
componenti della famiglia9, 10, 14.

Va comunque sottolineato che l’interesse verso gli screening di
tipo genetico non presuppone sempre che le donne che per anam-
nesi presentino un alto rischio di avere una mutazione genetica, si
sottopongano poi al test con maggiore convinzione rispetto alle
altre14, 15. 

Un altro fattore da tener presente nell’applicazione di scree-
ning genetici è l’implicazione di tipo psicosociale conseguente al-
la ipotetica diffusione dei test. Gli studi che hanno valutato que-
sto aspetto sono stati condotti su più di 100 donne, parenti di pri-
mo grado di pazienti affette da carcinoma mammario, a cui tra-
mite interviste telefoniche è stato chiesto di ipotizzare la propria
reazione alla conoscenza del risultato negativo del test (cioè di
non essere portatori di una mutazione genetica). Le risposte espri-
mevano l’aspettativa che tale risultato avrebbe comunque indotto
una maggiore attenzione verso la propria salute (80%), avrebbe
attenuato la preoccupazione (70%) e lo stato depressivo (64%)
correlato ai rischi di sviluppare un tumore e, in definitiva, ipotiz-
zavano un miglioramento della qualità della propria vita (76%).
Al contrario, in maniera prevedibile, le partecipanti risposero che
si sarebbero aspettate l’insorgenza di depressione (80%), ansia
(83%) e deterioramento nella qualità della vita (46%)9 ad una ri-
sposta positiva al test (cioè di essere portatore di mutazione gene-
tica)15.

Questi dati hanno evidenziato non solo l’importanza della
consulenza genetica ma anche di quella psicologica prima e do-
po l’effettuazione dei test. Questo è stato dimostrato anche da
uno studio più recente che, intervistando più di 200 soggetti tra
uomini e donne, ha evidenziato una maggiore disponibilità a sot-
toporsi al test in soggetti che avevano avuto consulenza genetica
e che questa disponibilità era fortemente influenzata dal contesto
familiare, dalla paura di sviluppare tumori e quindi dalla propria
fragilità psicologica14. A conferma di ciò, coloro che decidevano
di partecipare ad una consulenza genetica per l’accertamento del
rischio di carcinoma mammario fra i parenti delle pazienti affet-
te dallo stesso tumore erano più frequentemente persone con
buona istruzione, con elevato reddito e persone che adottavano
precauzioni per la propria salute (soggetti non fumatori, non al-
colisti e donne che si sottoponevano con regolarità a controlli cli-
nici al seno); inoltre, ben rappresentato risultava il gruppo delle
donne che richiedevano una consulenza genetica con la speranza
di ridurre il proprio stato d’ansia per la possibilità di sviluppare
un tumore. 

In conclusione, sembra che l’interesse a sottoporsi a test gene-
tici sia maggiore in donne che di propria volontà si sono rivolte a
specialisti esprimendo la loro preoccupazione circa l’insorgenza
del tumore mammario, rispetto alle donne reclutate dai registri dei
ricoveri, registri tumori, elenchi dei medici di base, ecc.14.

Di qui l’importanza di migliorare il grado di conoscenza ri-
guardo le problematiche genetiche nella popolazione. Del resto,
per esempio, la conoscenza dei dettagli di procedura del test non
è direttamente associata con la decisione positiva di sottoporsi al
test, per cui una maggiore conoscenza potrebbe aumentare la per-
centuale di soggetti che rispondono positivamente.
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Come è facilmente evidenziabile, la maggior parte degli studi
finora condotti rispecchia la realtà etnico-sociale statunitense,
mentre poco si sa di quella europea e ancor meno di quella italia-
na.

Progetto di screening molecolare per carcinoma mammario
ereditario in Puglia

Da alcuni mesi è stato avviato un progetto di ricerca, finanzia-
to dal Ministero della Salute e coordinato amministrativamente
dalla Regione Puglia, sulla fattibilità di un programma di scree-
ning molecolare per carcinoma mammario eredo-familiare in Pu-
glia. Tale progetto è diretto dal Dipartimento Donna e condotto
dall’U.O. di Oncologia Sperimentale Clinica dell’Istituto Oncolo-
gico di Bari, in collaborazione con la Lega Italiana per la Lotta
contro i Tumori ed altri centri oncologici della Regione. Obietti-
vo del progetto è la valutazione del grado di conoscenza dell’u-
tenza pugliese sui test genetici, il livello di interesse per la realiz-
zazione di un Servizio di screening molecolare, la percentuale di
pazienti con familiarità per carcinoma mammario e l’eventuale
accettabilità della diagnostica laboratoristica da parte dei soggetti
a rischio. Per tale motivo la Lega Italiana per la Lotta contro i Tu-
mori sta sottoponendo alla propria utenza, come campione di po-
polazione pugliese, un questionario in cui sono analizzate le di-
verse variabili che possono influenzare la scelta di sottoporsi o
meno ad analisi genetica: fattori demografici, socio-culturali, eco-
nomici e variabili di natura psicologica e caratteriale. I risultati
dell’indagine conoscitiva, che riguarderà alcune migliaia di sog-
getti, forniranno dati interessanti da poter confrontare con quelli
degli studi americani, in considerazione delle differenze culturali
e sociali della popolazione presa in esame. 

Tra gli obiettivi di tale progetto c’è inoltre lo studio di model-
li organizzativi e gestionali attuabili, valutando la reale possibilità
di istituire consultori appropriati per consulenza genetica e labo-
ratori regionali in cui sia possibile eseguire il test genetico per su-
scettibilità al cancro della mammella.

L’indagine relativa ai pazienti con familiarità per carcinoma
mammario è condotta su una serie consecutiva di pazienti che si
presentano al Dipartimento Donna dell’Istituto Oncologico con
prima diagnosi di carcinoma mammario: esse rappresentano più
del 50% delle pazienti con carcinoma mammario in Puglia. Tali
pazienti sono inoltre valutate per la definizione del livello di ri-
schio di presentare mutazione genetica del gene BRCA1, attra-
verso un modello matematico elaborato per tale finalità, il softwa-
re BRCAPRO, basato sul metodo bayesiano, contenente alcuni
modelli di predizione quali quello di Berry-Parmigiani, quello di
Claus e quello di Gail. Tale software consente di porre l’indica-
zione al test genetico sulla base di dati cumulativi osservati in mi-
gliaia di pazienti sottoposte al test precedentemente. Per le pa-
zienti a più elevato rischio è in corso l’analisi mutazionale del ge-
ne BRCA1, tramite sequenziamento diretto. E’ quindi possibile
ottenere dati sull’incidenza delle forme di carcinoma mammario
di tipo familiare/ereditario e sul tipo e percentuale delle alterazio-
ni molecolari ad esse correlate, con l’identificazione di eventuali
associazioni tra il genotipo mutato ed il fenotipo tumorale. I ri-
sultati preliminari, relativi all’anamnesi per familiarità oncologi-
ca, sono riassunti nelle Tabelle 1 e 2.

Nella Tabella 1 i dati circa la percentuale delle pazienti che for-
niscono consenso informato al prelievo ematico per il test geneti-

co, mostrano una estesa adesione (82%). Tra le motivazioni per la
negazione del consenso, prevalgono condizioni di malessere sog-
gettivo o difficoltà di comprensione delle finalità dello studio ri-
spetto a scarso interesse personale allo studio o alla considerazio-
ne di inutilità del test genetico.

Nella Tabella 2 si può notare l’elevata incidenza dei casi con
storia familiare di tumore mammario od ovarico (38%), con va-
lori lievemente al di sopra di quelli internazionali, che invece ri-
portano approssimativamente storia familiare nel 20-30% dei pa-
zienti.

Conclusioni

I tumori mammari attribuibili a mutazione germinale rappre-
sentano soltanto una piccola percentuale di queste neoplasie. Tut-
tavia, in considerazione dell’alta incidenza dei tumori mammari,
la loro identificazione e le efficaci opzioni preventive riguardano
un numero elevato di donne. Inoltre, le indagini conoscitive evi-
denziano un elevato interesse nella popolazione per la possibilità
di conoscere il proprio livello di rischio. Quindi è auspicabile che
si superino le difficoltà scientifiche ed organizzative, per attuare
test molecolari affidabili e per la gestione di programmi di scree-
ning molecolare che si affianchino alle altre modalità di preven-
zione dei tumori.
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Tabella 1 - Casistica consecutiva di pazienti con prima diagnosi di carcino-
ma mammario osservate presso l’U.O. di Senologia (Dipartimento Donna)
dell’Istituto Oncologico di Bari dal 1° marzo 2002 al 31 luglio 2002

Pazienti N. %

Aderenti allo studio 245 82
Non aderenti allo studio 55 18

Totale 300 100

Tabella 2 - Anamnesi per familiarità oncologica delle 245 pazienti incluse
nello studio, ricoverate presso l’U.O. di Senologia (Dipartimento Donna) del-
l’Istituto Oncologico di Bari dal 1° marzo 2002 al 31 luglio 2002

N. %

Storia clinica personale
Età <35 anni 10 4

Carcinoma mammario bilaterale 6 2,5

Carcinoma ovarico sincrono o metacrono 0 0

Storia clinica familiare
Nessun parente con carcinoma mammarico od ovarico 152 62

Almeno una parente di 1° e/o 2° grado affetta da
carcinoma mammario od ovarico 93 38

Una parente di 1° e/o 2° grado 64 68
Mammella 58
Ovaio 6

Due parenti di 1° e/o 2° grado 23 25
Mammella 23
Ovaio 1

Tre parenti di 1° e/o 2° grado 6 7
Mammella 5
Ovaio 1

Pazienti con età inferiore a 45 anni 27 29
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Phase II trial with a new corticosteroid regimen for the prevention of fluid
retention in advanced breast cancer patients treated with docetaxel

Studio di fase II con un nuovo regime di corticosteroidi nella prevenzione della
ritenzione di liquidi nelle pazienti con carcinoma mammario avanzato trattato con
docetaxel 

Achille Panetta, Elena Amaducci, Alessandra Ferrari, Roberto Maccaferri, Vida Pajetta, Silvia Gambini
and Maria Luisa Geminiani
Department of Medical Oncology, Public Health Unit of North Bologna, Bentivoglio (BO), Italy

Summary

Background. Fluid retention is an adverse event associated
with docetaxel. Phase II clinical trials have shown that 5-day
corticosteroid comedication, starting one day before docetaxel
infusion, significantly reduces the incidence and severity of
fluid retention. This prophylactic corticosteroid regimen is
currently recommended for patients receiving docetaxel. The
aim of this study was to evaluate the utility of a new cortico-
steroid regimen in reducing the incidence and severity of do-
cetaxel fluid retention. Patients and methods. Docetaxel was
administered at the dose of 75 mg/m2 as one hour intravenous
infusion every 3 weeks to patients with advanced breast can-
cer. All patients were premedicated with dexamethasone 20
mg by slow i.v. infusion 30 minutes prior to docetaxel admin-
istration plus an antihistaminic drug (clorphenamine 10 mg
i.v.). All patients received prednisone given orally at the dose
of 25 mg on days 1, 2 and 3. A specific three-point severity-
grading system was used for fluid retention: grade I (mild),
grade II (moderate) and grade III (severe). Results. Thirty-
seven patients with metastatic breast cancer entered the
study. The median age was 55 years (range 37-66), and the
median baseline performance status was 1 (range 0-2). A total
of 259 cycles of docetaxel were administered. The median cu-
mulative dose was 525 mg/m2 (range 300 - 1050). Fluid reten-
tion (grade I) occurred in 6 (16%) patients. In all patients
clinical appearance of fluid retention was a soft pitting oede-
ma, limited to the ankles. No moderate (grade II) or severe
(grade III) fluid retention was observed and no patient dis-
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Riassunto

Premessa. La ritenzione di liquidi è un evento avverso asso-
ciato al docetaxel. Studi clinici di fase II hanno dimostrato
che la comedicazione per 5 giorni con cortisonici, iniziando il
giorno prima dell’infusione del docetaxel, riduce in maniera
significativa l’incidenza e la severità della ritenzione di liqui-
di. Questo regime profilattico con cortisonici è attualmente
raccomandato per i pazienti candidati ad un trattamento con
docetaxel. Lo scopo di questo studio è quello di valutare l’u-
tilità di un nuovo regime di cortisonici nel ridurre l’inciden-
za e la severità della ritenzione di liquidi da docetaxel.
Pazienti e metodi. Il docetaxel è stato somministrato alla dose
di 75 mg/m2 per via endovenosa, in infusione di un’ora ogni 3
settimane, a pazienti con carcinoma mammario metastatico.
Tutte le pazienti sono state premedicate con desametazone 20
mg, somministrato lentamente per via endovenosa, 30 minu-
ti prima della somministrazione del docetaxel, in associazio-
ne ad un anti-istaminico (clorfenamina 10 mg per via endo-
venosa). Tutte le pazienti hanno ricevuto il prednisone in
un’unica dose di 25 mg per via orale nei giorni 1, 2 e 3. Per
valutare l’entità  della ritenzione di fluidi è stata utilizzata
una scala di gravità con 3 diversi gradi: grado I (lieve), gra-
do II (moderata) e grado III (severa). Risultati. Trentasette
pazienti con carcinoma mammario metastatico sono entrate
nello studio. L’età mediana era di 55 anni (range 37-66) e il
performance status mediano basale era di 1 (range 0-2). So-
no stati somministrati in totale 259 cicli. La dose cumulativa
mediana è stata di 525 mg/m2 (range 300 - 1050). Ritenzione
di fluidi (grado I) è stata osservata in 6 pazienti (16%). In tut-
te le pazienti la manifestazione clinica della ritenzione di flui-
di era limitata ad un modesto edema attorno alle caviglie.
Non sono stati osservati casi di ritenzione di liquidi di grado
moderato (grado II) o severo (grado III) e nessuna paziente
ha interrotto il trattamento per questo evento. Conclusioni. Il
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Introduction

Docetaxel is a semisynthetic member of the taxoid group of
antineoplastic agents. At the recommended dosage of 75-100
mg/m2, given as one hour infusion every 3 weeks, docetaxel
monotherapy produces impressive response rates in a variety of
advanced malignancies, particularly metastatic breast cancer1 and
non-small-cell lung cancer2.

Fluid retention is an adverse event associated with docetaxel
and this can occasionally lead to discontinuation of treatment.
This adverse event is usually characterised by peripheral oedema
and weight gain, but also by ascites, pleural, pericardial effusion
or a combination of them. Docetaxel-induced fluid retention is
not accompanied by episodes of dehydration, oliguria or hy-
potension and is slowly reversible after cessation of docetaxel
treatment. The symptomatology is indicative of a capillary hyper-
permeability syndrome. Capillary filtration test analysis showed a
two step process for fluid retention generation, with progressive
congestion of the interstitial space by proteins and water, starting
between the second and the fourth cycle, followed by insufficient
lymphatic drainage3.

The development of fluid retention appears to be related to the
cumulative dose administered and occurs typically after 3-5 cy-
cles of therapy4. 

However, in phase II clinical trials, the incidence of severe
cases of fluid retention was reduced from 20% to 6% with a 5 day
corticosteroid treatment (dexamethasone 8 mg b.i.d.), starting one
day before docetaxel administration. At the same time, the num-
ber of patients discontinuing treatment was reduced from 32% to
3%, while the median cumulative dose, for the onset of moderate
or severe fluid retention, was increased from 490 to 746 mg/m2 5. 

As a result, this prophylactic corticosteroid regimen is current-
ly recommended for docetaxel patients in whom corticosteroid
use is not contraindicated. The aim of this study was to evaluate
the utility of a new corticosteroid regimen in reducing the inci-
dence and severity of docetaxel fluid retention.

Patients and methods

Selection of patients

Criteria for eligibility included: metastatic breast cancer pa-
tients aged 18-70; adequate haematologic, renal and hepatic func-
tions; a WHO performance status of 0 to 2, and a life expectancy
of at least 12 weeks. 

Concomitant diuretics, calcium antagonists, flavonoid therapy
and other experimental drugs under study were non permitted.
Specific conditions for ineligibility were: concurrent serious med-

ical illness, evidence of effusions, signs of localized or general-
ized oedema, inferior limb ulcers from trophic venous or arterial
aetiology and previous therapy with paclitaxel or docetaxel.

Treatment plan

Docetaxel was administered at a dose of 75 mg/m2 as one hour
intravenous infusion every 3 weeks. All patients were premedi-
cated with dexamethasone 20 mg, by slow i.v. infusion, 30 min-
utes prior to docetaxel administration plus an antihistaminic
drug (clorphenamine 10 mg/i.v.). All patients received prednisone
given orally at a dose of 25 mg on days 1, 2 and 3.

Fluid retention evaluation

Specific investigations were performed for fluid retention,
which was defined as at least one event of oedema or peripheral
oedema, effusion (pleural effusion, ascites, pericardial effusion)
and weight gain. Clinical measurements of ankles, calves, thighs,
hips and waist were performed every 3 weeks. At the same time,
body weight was assessed by the patient twice a day. A specific
three-point severity-grading system was used for fluid retention:
grade I (mild), grade II (moderate) and grade III (severe) (Table 1).

Results

Thirty-seven patients with metastatic breast cancer entered the
study. The median age was 55 years (range 37-66), and the medi-
an baseline performance status was 1 (range 0-2). A total of 259
cycles of docetaxel were administered at the dose of 75 mg/m2.
The median cumulative dose was 525 mg/m2 (range 300-1050).

Fluid retention (grade I) occurred in 6 (16%) patients. In all pa-
tients clinical appearance of the fluid retention was a soft pitting
oedema, limited to the ankles. No moderate (grade II) or severe
(grade III) fluid retention was observed and no patient discontinu-
ed treatment. No significant weight changes were observed.
Fluid retention appeared to be cumulative: the median cumulative
dose of docetaxel at its onset was 450 mg/m2 (6 treatment cycles). 

Discussion

The results of this study have confirmed the relationship be-
tween cumulative dose and the development of a reversible fluid
retention syndrome in advanced breast cancer patients treated
with docetaxel. The most frequent clinical appearance of fluid re-
tention was a peripheral soft pitting oedema of the lower extrem-
ities. 
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continued treatment for this event. Conclusions. The new cor-
ticosteroid regimen effectively reduced the overall incidence
and severity of fluid retention. However, further studies are
needed to establish the optimal dose and schedule of its ad-
ministration. Eur. J. Oncol., 8 (2), 99-101, 2003

Key words: fluid retention, docetaxel, breast cancer, cortico-
steroid

nuovo regime di cortisonici riduce effettivamente l’incidenza
globale e la severità della ritenzione di liquidi. Futuri studi do-
vranno però stabilire la dose ed il regime di somministrazio-
ne ottimali. Eur. J. Oncol., 8 (2), 99-101, 2003

Parole chiave: ritenzione di fluidi, docetaxel, carcinoma della
mammella, corticosteroide
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The incidence of severe cases of fluid retention and the num-
ber of patients discontinuing treatment were reduced by the typi-

cal regimen (dexamethasone 8 mg b.i.d. for 5 consecutive days,
starting 1 day before docetaxel administration), while the median
cumulative dose for the onset of moderate or severe fluid reten-
tion was increased5. Similar efficacy has been reported with a 3-
day corticosteroid comedication regimen6.

Our new corticosteroid regimen effectively reduced the over-
all incidence and severity of fluid retention. Only 16% of patients
presented mild fluid retention (grade I); no moderate (grade II) or
severe (grade III) fluid retention was observed. Moreover our reg-
imen is very convenient for single-day oral administration.

The important rôle of corticosteroids in reducing the fluid re-
tention due to docetaxel is no longer questionable; however, fur-
ther studies are needed to establish the optimal dose and schedule
of their administration.
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Table 1 - Fluid retention grading

Severity Oedema Effusion
grading

I Asymptomatic Asymptomatic
Mild and/or

very well tolerated No intervention required
and/or

dependent in evening only

II Moderate functional impairment Symptomatic effusion,
Moderate and/or drainage may be required

pronounced and well-tolerated - exertional dyspnoea
and/or and/or

dependent throughout day - chest pain
and/or

- electrocardiogram changes
and/or

- abdominal distension

III Significant impairment of Symptomatic effusion, 
Severe function drainage urgently required

and/or - dyspnoea at rest
pronounced and not well-tolerated and/or

and/or - tamponade 
generalized anasarca and/or

- pronounced abdominal
distension
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Measurements of granular ultrafine bio-durable particles for workplace protection

Misurazione delle particelle bio-durevoli granulari ultrafini per la protezione nei
luoghi di lavoro

Klaus Rödelsperger*, Stefan Podhorsky*, Bernd Brückel*, Dirk Dahmann**, Gerd Dieter Hartfiel** and
Hans-Joachim Woitowitz*
* Institute and Outpatient Clinic of Occupational and Social Medicine, Justus-Liebig University, Giessen, Germany
** Institute for the Research on Hazardous Substances, Bochum, Germany

Summary

Aim. The risk of lung cancer which is observed in rodents af-
ter inhalation or instillation of granular insoluble dust has to
be discussed for granular bio-durable particles without essen-
tial specific toxicity. In this context increased biological effects
of ultrafine particles <100 nm in diameter should be consid-
ered not only for free primary particles (PP), but also for ag-
gregates or agglomerates (A+A) of PP. According to environ-
mental programmes ultrafine aerosols are measured with
scanning-mobility-particle-sizers (SMPS), which cannot dis-
tinguish between massive particles and A+A. So workplace
measuring programmes have been performed, which even
during production of carbon black (CB) did not demonstrate
ultrafine particles. Therefore, in comparison with SMPS, ul-
trafine aerosols were characterised by transmission electron
microscopy (TEM). Besides free PP those within A+A were
registered. Materials and method. Welding fumes from manu-
al-metal-arc (MMA)- and metal-inert-gas (MIG)-welding of
steel and aluminium, diesel soot, dust from sandstone and CB
were produced in testing stations. Concentration and size dis-
tribution of A+A were registered by SMPS. TEM-analysis of
air samples on nucleopore filters was performed after direct
and indirect preparation (from a suspension of the filter de-
posit). Results. SMPS measurements showed concentrations
of 0.7x109A+A/mg for CB, 1.3x109A+A/mg for sandstone, 15
to 60x109A+A/mg for welding fumes and up to
740x109A+A/mg for diesel soot. These results were ascer-
tained by EM. In contrast, the  number of PP per A+A was
about 10 to 20 for diesel soot and MMA-welding, 300 for
MIG-welding and >10,000 for CB. While A+A of welding
fume disaggregated in aqueous suspension they tended to
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Riassunto

Finalità. Il rischio di tumori polmonari che si osserva nei ro-
ditori dopo inalazione o instillazione di polveri granulari in-
solubili deve essere discusso per le particelle granulari bio-
durevoli senza sostanziale tossicità specifica. In questo conte-
sto gli aumentati effetti biologici delle particelle ultrafini di
diametro <100 nm dovrebbero essere presi in considerazione
non solo per le particelle primarie (PP) libere, ma anche per
gli aggregati o agglomerati (A+A) di PP. Nell’ambito dei pro-
grammi ambientali gli aerosol ultrafini vengono misurati con
misuratori di particelle in base alla mobilità (SMPS), che non
riescono a distinguere le particelle grossolane dagli A+A. So-
no stati così condotti programmi di misurazioni negli am-
bienti di lavoro, che non hanno evidenziato particelle ultrafi-
ni nemmeno durante la produzione di nerofumo. Gli aerosol
ultrafini sono stati perciò caratterizzati con il microscopio
elettronico a trasmissione (TEM), per avere un confronto con
gli SMPS. Oltre alle PP libere, sono state considerate quelle
contenute negli A+A. Materiali e metodi. Nei punti di rileva-
zione sono stati prodotti fumi di saldatura provenienti da sal-
datura di acciaio ed alluminio mediante arco metallico ma-
nuale (MMA) e metallo gas inerte (MIG), fuliggine da moto-
ri diesel, polvere di arenaria e nerofumo. La concentrazione
e la distribuzione per dimensioni degli A+A sono state valu-
tate con SMPS. Dopo preparazione diretta e indiretta (da una
sospensione dei depositi del filtro) è stata eseguita l’analisi
con TEM dei campioni d’aria su filtri nucleopore. Risultati.
Le misurazioni con SMPS hanno mostrato concentrazioni di
0,7x109 A+A/mg per il nerofumo, 1,3x109 A+A/mg per la pol-
vere di arenaria, 15-60x109 A+A/mg per i fumi di saldatura e
fino a 740x109 A+A/mg per la fuliggine da motori diesel. Que-
sti risultati sono stati verificati con EM. Al contrario, il nu-
mero di PP per A+A era circa 10-20 per la fuliggine da moto-
ri diesel ed i fumi da saldatura mediante MMA, 300 per i fu-
mi da saldatura mediante MIG e >10.000 per il nerofumo.
Mentre gli A+A dei fumi di saldatura si disgregavano in solu-
zione acquosa, quelli da fuliggine tendevano a crescere. Con-
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Introduction

Granular bio-durable particles without essential specific toxicity
(GBP)

The risk of lung cancer which is observed in rodents after in-
halation and instillation of granular insoluble dust has to be dis-
cussed for granular bio-durable particles without essential specif-
ic toxicity (GBP) (fig. 1).

These particles are called granular since they should not in-
clude fibres of the WHO-definition L >5 µm, D <3 µm, L/D >3/1,
but it may be argued that this definition is too wide, especially if
it is applied to cleavage fragments of non fibrous dusts or to talc
and not to fibrous varieties e.g. of the asbestos minerals1-3.

These granular particles may be classified as fine or ultrafine
according to their biological effectiveness4. While the former cor-
respond to respirable dust, the latter are defined according to their
origin from nucleation or condensation and to the diameters of less
than 100 nm for the majority of their primary particles4, 5. Consid-

ering the different carcinogenic potencies of fine and ultrafine
dusts in the rat lung, the borderline may be less than 100 nm6-8. In
addition there is some confusion, whether the definition should in-
clude agglomerates and aggregates. Finally it should be considered
that even fine aerosols obtained from mineral dusts may contain a
certain amount of particles of diameters less than 100 nm.

A borderline for the bio-durability has not yet been defined, ac-
cording to the regulations for the classification of fibres, which
were established by the boards of the German government and the
EU; bio-durability might be measured from intratracheal instilla-
tion or inhalation tests9. Already now it may be stated that rock
salt and potash, for example, should not be classified as bio-
durable while this clearly should be done for coal, soot, carbon
black (CB), TiO2, Al2O3 and talc.

Finally also particles with essential specific toxicity such as
crystalline SiO2 are excluded.

Which particle characteristics describe the toxic and carcino-
genic potency best?

If fine particles of 1 µm in diameter are compared to ultrafine
particles of 10 nm in diameter the relative effect would increase
from 1 to 100 to 1,000,000 when solely the volume, solely the
surface or solely the number of the particles are taken as criteri-
on. Differences of this magnitude are not expected to be realistic
but if combinations of these parameters are effective, lower dif-
ferences may occur, which may lead to the best possible measure.
Therefore, until the final answer is established, it may be adequate
to measure particle surface together with number, mass and di-
ameter to allow comparisons among studies of different dusts and
sampling methods10. 

Regarding particle number, the following question has to be
answered: which is the correct number of particles? The number
of independent airborne particles regardless of their composition?
Or the number of all primary particles including those within ag-
gregates and agglomerates? According to the statement of the
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)4 “characterization of
the potential danger associated with ultrafine particles and their
aggregates and agglomerates”, the increased biological effect of
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grow for diesel soot. Conclusions. If characterisation of ultra-
fine workplace aerosols includes the total number of PP per
A+A, CB clearly has to be classified as ultrafine, despite the
negative results obtained from SMPS, but in accordance with
the experimental evidence. Therefore, SMPS measurements
should be supplemented by TEM-analysis of air samples.
From the number of PP per A+A obtained after indirect
preparation the stability of these A+A may be examined.
While disintegration of large A+A was observed for concen-
trations <1 µg/ml, for concentrations >3 µg/ml  larger A+A
could develop. Since suspensions instilled in rats in tumour
tests generally contained concentrations >1 mg/ml, the size of
A+A in the lungs of rats should be examined. Eur. J. Oncol., 8
(2), 103-112, 2003

Key words: ultrafine particles, lung cancer, carbon black,
welding fume, electron microscopy, SMPS

clusioni. Se la caratterizzazione delle particelle ultrafini nei
luoghi di lavoro comprende il numero totale di PP per A+A, il
nerofumo deve essere senz’altro classificato come ultrafine,
nonostante i risultati negativi del SMPS, ma tenendo conto
dell’evidenza sperimentale. Le misurazioni con SMPS do-
vrebbero quindi essere completate dall’analisi con TEM dei
campioni d’aria. Dal numero di PP per A+A ottenuto dopo
preparazione indiretta, può essere valutata la stabilità di que-
sti A+A. Mentre la disintegrazione di grossi A+A è stata os-
servata per concentrazioni <1 µg/ml, per concentrazioni >3
µg/ml si possono formare A+A di maggiori dimensioni. Dato
che le sospensioni instillate nei ratti nel corso dei saggi di can-
cerogenicità contenevano di solito concentrazioni >1 mg/ml, si
dovrebbe valutare la dimensione degli A+A nei polmoni dei
ratti. Eur. J. Oncol., 8 (2), 103-112, 2003

Parole chiave: particelle ultrafini, carcinoma polmonare, ne-
rofumo, fumi di saldatura, microscopia elettronica, SMPS

Fig. 1 - Definition of granular bio-durable particles without essential specif-
ic toxicity according to the proposal of Pott and Roller8.
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ultrafine particles <100 nm in diameter should not exclusively be
assessed for free ultrafine primary particles (PP) but also for ag-
gregates or agglomerates (A+A) of these PP. Biological effective-
ness may be different for aggregates and for agglomerates, since
only the latter are able to deliver free PP and small A+A of D
<100 nm after deposition in the lung. Therefore, in addition the
disintegration of the A+A in aqueous suspension is of interest.

In this context the biological effects caused by fine and ultra-
fine particles should be studied in more detail.

– In humans alveolar deposition has a maximum of 20 nm par-
ticles. It amounts to about 40% in comparison with 10% for
1 µm particles11.

– Further toxicokinetic differences occur after deposition in
the lungs. Fine particles or  large stable A+A containing ul-
trafine particles which do not disintegrate, are effectively
phagocytosed by macrophages. In contrast free PP and small
A+A may rapidly penetrate the alveolar wall and reach in-
terstitial sites12-15.

– The specific toxicity of freshly generated PP of teflon de-
creases when these agglomerates are ageing5. However, con-
sidering the high specific toxicity of these particles, this
might not be relevant for GBP.

– On the other hand A+A of ultrafine GBP clearly may be
more effective than compact fine particles13, 16-19, but it has not
yet been determined whether this is even true for A+A that
only contain aggregates which do not disintegrate.

– For a variety of fine and ultrafine GBP clearance function of
alveolar macrophages depends on volume rather than mass20, 21. 

– In contrast inflammatory response has been reported rather
to depend on surface5, 10, 12, 22, 23, but if A+A of CB were com-
pared to A+A of coal dust, a recent response was practically
equal to the relation between the volumes24.

– For lung tumours surface area seems to be the better predic-
tor for inhalation17. However, after intratracheal instillation,
volume gives a better description of the tumour rate, if fine
and ultrafine particles are evaluated separately6-8.

– Surface area per mass unit is obviously more relevant for ul-
trafine than for fine particles. This is true even for stable
A+A, since there should not be a large difference between
the surface area per mass unit obtained by electron mi-
croscopy for PP and for stable A+A of these PP.

Human exposure to ultrafine particles

In humans we have to strictly differentiate between environ-
mental and workplace exposure. The environmental situation is
characterised by: 

– the association between particulate matter and respiratory
symptoms and cardiovascular mortality and morbidity13, 25; 

– the effects of particulate matter, mainly related to soot from
diesel exhaust and coal burning and not to mechanically gen-
erated dust16, 25-27;

– a trimodal urban particle size distribution, which indicates
condensation, coagulation and mechanical generation as dif-
ferent particle sources5, 13;

– large numbers of very small particles with a maximum of the
size distribution for 10 nm, which may be observed by
SMPS13, 28.

In contrast the workplace situation is determined by the obser-
vation that:

– GBP cause lung cancer in rats (yet it still has to be decided
how far this observation is relevant for human exposure to
ultrafine as well as to fine GBP)6-8, 10, 29;

– workplace concentration  exceeds environmental concentra-
tion about 100 times; therefore accumulation of A+A from
PP occurs more quickly3, 5; 

– there is no trimodal particle size distribution30-32. From work-
place measurements the location of the maximum of the size
distribution increases distinctly to 90 nm or more even for
diesel soot30-32. In Germany according to the environmental
measuring programmes workplace measurements of ultra-
fine particles are performed with instruments which classi-
fy particles by their aerodynamic property, their mobility or
their diffusion diameter, but do not distinguish between
massive particles and large A+A which consist of ultrafine
PP30, 33, 34.

According to a preliminary convention of 10 national Euro-
pean institutes of occupational health and workplace inspection, it
is proposed for the workplace measurement of ultrafine particles
to include all particles D <200 nm33. This may be obtained prefer-
ably with the scanning mobility particle sizer (SMPS). Up to now
a round robin test and several workplace measuring programmes
have been performed with this instrument30, 35-37. So from mea-
surements in a production plant for CB ultrafine particles D <200
nm in size could be assigned to outdoor contamination and diesel
emission from forklifts but not to the production process itself37,
although these products may consist completely of A+A of ultra-
fine PP. Instead of this, emission of particles D >200 nm, which
are not classified as ultrafine, was related to the production
process. 

To evaluate this type of workplace measurements we tried to
characterise ultrafine particles by electron microscopy in compar-
ison with measurements from the SMPS32,38. For this purpose an
analysis of ultrafine aerosols was performed by transmission elec-
tron microscopy (TEM) which, besides the number and the size
of free PP and A+A, additionally registered the number and the
size of PP within the A+A (fig. 2). 
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Fig. 2 - Ultrafine particles from welding fume deposited by passive sampling
on a TEM grid covered with a formvar film (TEM x 80,000). Two A+A are
registered. Together they contain 69 PP.
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As is demonstrated by the example of the deposit of MMA-
welding fume given in fig. 2, the SMPS is expected to register
two A+A within the image field. In contrast, with electron mi-
croscopy it may be stated additionally that these A+A contain al-
together 69 PP and for 65 of them the diameter is about 20 nm.

Materials and methods

Ultrafine aerosols

The following aerosols were produced in the testing stations of
the Technicum in Dortmund of the Institute for the Research on
Hazardous Substances (IGF)32:

– welding fumes from manual metal arc welding (MMA) of
mild steel (MS) and stainless steel (SS) and from metal inert
gas welding (MIG) of mild steel, stainless steel and alumini-
um (Al);

– diesel soot from engines without and with particle filter;
– sandstone dust; and
– carbon black (CB) (printex 90).
Fumes from welding experiments were collected in front of a

measuring channel with a cross section of 1.85x2.15 m2 with a ve-
locity of about 30 cm/sec. Exhaust from diesel engines was mixed
with fresh air and conducted into a measuring chamber with a vol-
ume of approximately 20 m3. Sandstone dust was exhausted from
the drilling of sandstone, and CB from dropping CB powder into
a gravity pipe.

Air sampling and first evaluations

Air samples were obtained on nucleopore filters with samplers
for inhalable dust as well as with open-faced samplers working at
low inlet velocity. In addition passive sampling on electron mi-
croscopy grids covered with a formvar film was performed. Air
samples were taken in the testing stations. In addition, a series of
workplace measurements was performed.

In the testing stations the concentrations and the size distribu-
tions of A+A with diameters between 10 and 700 nm were regis-
tered with the scanning mobility particle sizer (SMPS) 3081 of
TSI. SEM (Hitachi S2300) and TEM (Hitachi H600) were used to
analyse the nucleopore filters after direct preparation by coating
them with gold (SEM) or carbon (TEM). Initially the number and
size of A+A deposited on the filters was obtained by manual eval-
uation and digital image analysis at magnifications of x10,000
and x20,000. Furthermore, the number of PP, including those
within the A+A, was estimated by TEM at a magnification of
x80,000 by counting all particles within one or two image fields.
According to photographs at lower magnification, these results
could be modified, should the deposit of these fields not be rep-
resentative of the average load of the filter. For further details see
Rödelsperger et al 32.

Direct and indirect preparation

After direct preparation only filters with a very weak load (ob-
tained during a period of one or two minutes of air sampling)
could be evaluated. In contrast, from a sampling period of one
hour, nucleopore filters with a heavy load were obtained. Initially
these were only suitable for determining the mass concentration.

For TEM evaluation their deposit was transferred into an aqueous
suspension with 1% propanol by ultrasonic irradiation (fig. 3).

From this suspension filters bearing a very weak load suitable
for TEM analysis were produced. For this purpose a 20:1 dilution
of the original suspension was treated by an additional ultrasonic
irradiation for an hour. Afterwards, an aliquot of 1/600 of the orig-
inal deposit was filtered from this suspension using a nucleopore
filter with a pore size of 0,2 µm. In addition filters with a heavy
load were obtained, which could be used to control the amount of
material, which was transferred to the suspension.

Standardized TEM evaluation method

To increase reproducibility, from 10 to 25 image fields were
evaluated with TEM at a magnification of x40,000 on every nu-
cleopore filter. During this evaluation the following information
was recorded:

– sampling and preparation (direct or indirect);
– weighing;
– counting and sizing of single PP;
– their assignment to the A+A.
Within an image field each PP was assigned to a certain A+A

and classified to one of four categories of diameter. In this context
free PP were considered as A+A which contained only one parti-
cle. From these data the following results could be calculated:

– concentration of the mass of the inhalable fraction per m3 of
air;

– concentration of PP per m3 of air or per mg of inhalable dust;
– concentration of A+A per m3 of air or per mg of inhalable

dust.
Since the mass concentration of the inhalable fraction was

available, both the concentration of the number per m3 of air and
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Fig. 3 - Indirect preparation of an air sample. From direct air sampling the de-
posit M1 results on a nucleopore filter. By ultrasonification the portion
M0<M1 is transferred into an aqueous suspension. M0 can be determined by
weighing of a filter which is deposited with an aliquot of 1/5 of the original
suspension. For indirect preparation of a nucleopore filter which is suitable
for TEM analysis of ultrafine particles an aliquot of 1/600 of the original sus-
pension is filtered. Furthermore the concentration C0 of this original suspen-
sion has to be diluted to C0/20 first, if large A+A are to be disintegrated by ad-
ditional ultrasonification.
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per mg of inhalable dust could be calculated. Further analysis
yielded:

– diameter of the PP weighed by number;
– diameter of the PP weighed by surface;
– diameter of the PP weighed by volume;
– concentration of the surface of the PP;
– concentration of the mass (calculated as volume x estimate

of density).
On the basis of an assumed spherical size of the PP, their aver-

age diameter could be determined, weighed by surface and vol-
ume, and the surface and the volume of PP could be calculated.
From the concentration of volume and from a plausible assump-
tion of the average density, the mass concentration was estimated
and examined by comparison with the mass concentration ob-
tained by weighing. The further analysis of the A+A yielded:

– average size and number of PP per A+A;
– percentage of A+A exceeding the field.
The size of an A+A was obtained by summing up the cross-

sectional areas of all PP belonging to it. Finally, for characterisa-
tion of the statistical error the following coefficients of variation
(VC) were obtained:

– VC1 from an approximation of the A+A per field by Poisson
distribution; 

– VC2 from an approximation of the PP per A+A by lognormal
distribution;

– VC total of PP per field from a combination of VC1 and VC2.
Therefore the frequency distribution for the number of A+A per

image field could be sufficiently approximated by the Poisson dis-
tribution. In contrast the number of PP per A+A clearly was ap-
proximated by the lognormal distribution. From these approxima-
tions the coefficients of variation of the analysis were calculated.

Results

Initial evaluations

There was fairly good accordance between the concentration
of A+A obtained by SMPS and by SEM evaluation of the nucle-
opore filters, for each of the aerosols. Concentrations ranged from
about 10 to 3,000 billion per cubic meter32. In addition the num-
ber of PP, including those within A+A, was estimated by TEM at
a magnification of x80,000 from these initial evaluations. This
concentration exceeded the concentration of A+A by orders of
magnitude. Excursion factors ranged:

– between 10 and 100 times for sandstone, diesel soot and
fumes from MMA welding;

– between 100 and 1,000 times for fumes from MIG welding
of steel and aluminium;

– between 1,000 and 100,000 times for CB. 

Carbon black

The photographs from TEM grids where ultrafine particles
were deposited by passive sampling clearly show the composition
of the aggregates of welding fume or diesel soot (fig. 2). These
photographs cannot be used for estimating the particle concentra-
tion, but they are suitable for estimating the diameters of the
smallest PP. So even very large aggregates of CB almost com-
pletely consist of PP of about 20 nm in diameter (fig. 4). 

If a density of 2 g/ml is assumed, the average mass of a PP
amounts to 10-17g and concentration is 1014 PP/mg. This concen-
tration would be severely underestimated by counting the number
of the particles per viewing field, since only particles on the sur-
face but not particles inside the aggregates would be considered.
To test this assumption, 72 µg of CB were transferred to an aque-
ous suspension (10 ml propanol, 90 ml H2O). After ultrasonic
treatment for half an hour, an aliquot of 5 ml was filtered through
a nucleopore filter (fig. 4, bottom). A considerable amount of the
material on this filter was contained in A+A of a size below 500
nm, where primary particles could be identified. From TEM eval-
uation at magnification x80,000 concentration was 0.14x1014

PP/mg or 1/7 of the estimate given above.

Application of the standardized TEM-evaluation method

In fig. 5 the analysis of air samples obtained from the MIG-
welding of mild steel by the standardized method of TEM evalu-
ation is compared for direct and indirect preparations. 

For direct preparation the deposit was obtained within one
minute from an air volume of 1 l, but the evaluation was obvi-
ously disturbed by heavy superposition of the A+A. In contrast,
the deposit of the filter produced by indirect preparation was
much more suitable for analysis. It resulted from an air sample
which was obtained within 42 minutes from an air volume of 143
l, but from the aqueous suspension only an aliquot of an air vol-
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Fig. 4 - Top: TEM grid covered with a formvar film which was exposed by
passive air sampling of CB. TEM x80,000. For comparison, circles with di-
ameters of 17.5 nm are inserted. Assuming an average diameter of 20 nm per
PP, concentration would be 1014 PP/mg. Bottom: Nucleopore filter (pore size
0.1 µm) covered with CB (1.9 µg/cm3) from an aqueous suspension after ul-
trasonic treatment for half an hour. The widths of the image fields are
1.05 µm (top), 42.5 µm and 4.25 µm (bottom).
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ume of 0.25 l was filtered after an additional ultrasonic irradia-
tion. Despite these differences in preparation, the concentrations
of PP were not very different. They amounted to:

– 99.6x109 PP/m3 for direct preparation, and
– 49.3x109 PP/m3 and 128x109 PP/m3 for indirect preparation,
without and with an additional ultrasonic treatment. In contrast

the concentration of A+A which was obtained with the SMPS or
from direct preparation, was only a tenth of the concentration

which was obtained from indirect preparation using ultrasonic ir-
radiation. It amounted to

– 312x109 PP/m3 and to 339x109 PP/m3 from SMPS and from
direct preparation; but to

– 3,820x109 PP/m3 and 3,820x109 PP/m3 from indirect prepa-
ration,

without and with an additional ultrasonic treatment.
After direct preparation 9,688 PP and 21 A+A were analysed
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Fig. 5 - Top: Direct (on the left) and indirect preparation (on the right) of air samples from MIG welding of mild steel. TEM at magnification x 40,000. The
width of the image field is 2.1 µm. Middle and Bottom: Characterisation of the deposits from the TEM analysis. The observed numbers of A+A per field (on
the left) and of the PP per A+A (on the right) are compared to the expected numbers of A+A per field from the Poisson distribution and of PP per A+A from
the Lognormal distribution. For the PP per A+A, the A+A completely within the field are distinguished from the A+A partly outside. The coefficients of varia-
tion VC1 and VC2 result from “expected” distribution curves and VC total from the combination of VC1 and VC2
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within 10 image fields. Only 2 of the 21 A+A belonged com-
pletely to the image field in which they were observed. While the
distribution of the A+A per field was satisfactorily approximated
by Poisson distribution, the number of PP per A+A was described
by a broad lognormal distribution with a geometric mean value of
159 PP/A+A. The combined coefficient of variation amounted to
VC total = 48%. 

After indirect preparation 6,721 PP and 245 A+A were
analysed within 11 image fields. Approximation by Poisson and
by lognormal distribution were both very suitable and the coeffi-
cient of variation only amounted to VC total = 10.4%. 

For the aerosols which were produced in the testing stations
these results are presented in Table 1. TEM analysis at a magnifi-
cation of x 40,000 is given together with the concentrations of the
inspirable mass, the results of the SMPS and of the initial TEM
and SEM measurements. 

Discussion

Characterisation of the method and differences between the
aerosols

In fig. 6 the concentration of PP obtained after direct prepara-
tion by standardised evaluation at a magnification of x40,000 is
compared to the estimate obtained earlier32 at a magnification of
x80,000 for the different aerosols. Especially the lower concen-
trations which were obtained by standardised evaluation, were ex-
ceeded by the estimate by up to 5 times. Correspondingly the con-
centrations of A+A which were counted by standardised evalua-

tion are compared to the concentrations obtained by SMPS. De-
spite the bad conditions which were demonstrated in fig. 5 after
the direct preparation, the differences are free from bias and do
not exceed the factor of 2.

In fig. 7 the concentrations per mg of inhalable dust obtained
by direct and indirect preparation and with and without ultrason-
ic irradiation are compared. For PP the differences between the 8
aerosols are obviously more distinct than the differences between
the methods. The highest concentrations of 10,000x109 to
20,000x109 PP/mg result from MIG welding and with diesel soot.
The lowest concentration of about 10x109 PP/mg is obtained with
sandstone. If these concentrations of PP which were obtained by
direct preparation were compared to their corresponding values
resulting from indirect preparation, after an additional ultrasonic
irradiation the average difference was -10%, while the standard
deviation amounted to 37%.

Correspondingly, for A+A the highest and the lowest concen-
trations registered by SMPS again resulted for diesel soot and for
sandstone. They amounted to 1,000x109 and 3x109 A+A/mg. Dis-
tinct differences were registered between the results from direct
and indirect preparation. Therefore, for MIG welding of mild and
stainless steel the concentrations obtained after indirect prepara-
tion equally exceeded about 10 times the concentrations which
were obtained by SMPS and after direct preparation. In contrast,
after the indirect preparation of diesel soot with an additional ul-
trasonic irradiation, a distinct decrease of the concentration of
A+A was observed. While in aqueous suspension the large A+A
of MIG welding fumes disintegrated during ultrasonic irradiation,
the much smaller A+A of diesel soot tended to accumulate. How-
ever, disintegration was only observed for suspensions where the
mass content was less than 1 µg/ml, compare fig. 4 (bottom). In-
stead of this, during ultrasonic treatment even from welding
fumes larger A+A could develop if the concentration was 3 µg/ml
or more. This border line of 3 µg/ml may be compared to the con-
centrations >1 mg/ml even for suspensions of ultrafine particles,
which were generally used in instillation experiments6 ,8.

Carbon black

For CB the concentration of A+A registered by SMPS only
was about 0,7x109 per mg or 7x109 per m3 (Table 1). The latter
value even falls short of the concentration of 27x109 A+A per m3,
which was obtained from drilling sandstone and even this con-
centration does not yet differ from background conditions ob-
served from outdoor measurements5, 13. Therefore according to
the SMPS measurements in a production plant for CB37 the con-
centration of the A+A obtained for CB in the testing station con-
tains even less A+A than dust which was generated mechani-
cally. 

In contrast, the concentrations of PP which were observed
from TEM exceeded the concentrations of A+A registered from
SMPS (and equally from TEM after direct preparation) about 5-
10 times for sandstone, but at least 14,000 times up to about
100,000 times for CB. As was demonstrated in fig. 4, these A+A
may be disintegrated by an ultrasonic treatment. In accordance
with this composition of ultrafine PP there is clear biological ev-
idence that CB is more active than granular dust. So after expo-
sure to 6.5 mg/m3 CB (printex 90) 39% lung tumours were ob-
served in rats39. From a review of tumour experiments, Driscoll
demonstrated that this was the maximum rate of lung tumours
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Fig. 6 - Top: concentration of PP obtained after direct preparation by stan-
dardized evaluation at a magnification of x 40,000 in comparison with the es-
timates obtained earlier at a magnification of x 80,000. Bottom: concentra-
tions of A+A which were counted by the standardized evaluation in compar-
ison with the concentrations obtained by SMPS.
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which had been observed17. He obtained a regression line for the
particle mass, which was deposited in the lung and from this line
a distinctly lower tumour rate was expected for this experiment
than was observed39. In contrast, if instead of the mass the surface
was considered, expectation from the regression line nicely fitted
to the observation. In addition, Driscoll demonstrated that sub-
chronic inhalation of CB, like crystalline quartz, produced sig-
nificant pulmonary inflammation which resulted in mutagenic
effects17. Correspondingly, from a review of inhalation and in-
stillation studies the lung dust burden necessary to cause a tu-
mour risk of 1% was estimated. This burden was lowest for CB
(printex 90, elftex 12) and for some preparations of diesel soot6.
Likewise in the 19-dust study, the rate of lung tumours obtained
with Printex 90 after intratracheal instillation was higher than the
rate, which was obtained with the same mass of fine particles6. 

Conclusions

The following conclusions can be drawn.
With the SMPS ultrafine particles are detected in each of the

aerosols. Concentrations range from 1x109 A+A per mg of sand-
stone and CB to about 2000x109 A+A per mg of diesel soot.

These concentrations are ascertained with SEM at a magnifi-
cation of x10,000 or x20,000 using image analysis and with TEM
at a magnification of x40,000.

PP from TEM exceed A+A from SMPS about 5-10 times for
sandstone, 100-300 times for MIG welding fumes and up to
100,000 times for CB.

Concentration of PP counted by TEM at a magnification
x40,000 amounted to half the result of the estimates presented
earlier. 

For CB simultaneously about 1x109 A+A and >14,300x109 up
to 100,000x109 PP per mg are registered. In accordance with the
experimental evidence CB clearly has to be classified as ultrafine,
despite the negative results obtained from SMPS.

Concentrations of PP obtained from direct and indirect prepa-
ration are almost the same. In contrast, for A+A distinct differ-
ences are registered. If MIG welding fumes are prepared indirect-
ly with ultrasonic irradiation, their large A+A disaggregate into
smaller ones and concentration distinctly increases. Instead of this
it tends to decrease for the smaller A+A from diesel soot.

While the disintegration of large A+A was only observed for
concentrations <1 µg/ml the development of very large A+A,
where the number of single PP can no longer be estimated, al-
ready started for concentrations of ≥3 µg/ml.
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Fig. 7 - Comparison of the results obtained by direct and indirect preparation with and without ultrasonic irradiation for the 8 aerosols. Concentrations of PP
(on the left) and of A+A (on the right) are given per mg of inhalable dust. For comparison the earlier estimations for PP and the concentrations of A+A regis-
tered by SMPS are included. In addition diesel soot obtained from an engine with particle filter (F yes) is distinguished from diesel soot from an engine with-
out filter (F no). Bottom: arithmetic mean value and standard deviation for the differences between the concentrations of PP obtained by direct and indirect
preparation (on the left) and of the concentrations of the A+A obtained by SMPS and by direct preparation (on the right).
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In contrast, suspensions instilled in rats generally contained
concentrations of more than 1 mg of particles per ml. Therefore,
in these suspensions very large A+A of ultrafine particles are ex-
pected. For a better understanding of these experiments the disin-
tegration of these A+A in the lungs of rats should be examined.

First workplace measurements ascertain the results from the
testing stations.
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Measurements of ultrafine particles

Table 1 - Results obtained in the testing stations. Comparison of the mass concentration of the inhalable fraction, the concentration of A+A registered by
SMPS and the concentration of A+A and PP analysed by TEM after direct and indirect preparation. Indirect preparations with an additional ultrasonic treatment
are marked specially (+US)

Filter Aerosol Preparation Mass 109 A+A/m3 109 PP/m3 PP Combined
No. concentration SMPS TEM Estimate TEM x40,000 Average diameter coefficient

mg/m3 a x40,000 TEMx80,000 direct indirect (nm) No of variation

1 62-17 MMA-ms Direct 9.7 599 284 12,000 5,560 68 1,352 0.20
2 62-13 MMA-ms Indirect 274 4,180 77 2,138 0,14

3 62-20 MMA-ss Direct 15.3 512 222 10,000 2,340 570 0.20
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a Inhalable fraction, only one concentration per experiment which results from sampling over the whole period of generation of the aerosol
b TEM x20,000
c Diesel engine with a particle filter
d Suspension and ultrasonic treatment of a defined amount of CB. TEM x80,000
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Il trattamento chirurgico conservativo in oncologia

Conservative surgical treatment in oncology
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Riassunto

Finalità. Nell’ultimo decennio le possibilità di trattamento chi-
rurgico conservativo in chirurgia generale riguardano princi-
palmente i tumori del seno e del retto medio-basso. Questo stu-
dio retrospettivo si è proposto di valutare i risultati conseguiti
con chirurgia conservativa nel trattamento di questi tumori.
Pazienti e metodi. Sono state esaminate retrospettivamente
1248 pazienti con carcinoma del seno, trattate in 20 anni. Un
trattamento conservativo (quadrantectomia con dissezione
ascellare e radioterapia post-operatoria) è stato eseguito nel
32,3% dei casi. In 36 pazienti è stato ricercato con tracciante
radioattivo il linfonodo sentinella e nelle pazienti N- non è sta-
ta eseguita la dissezione ascellare. Sono stati, inoltre, esamina-
ti 595 pazienti con cancro del retto basso e del retto medio trat-
tati dal gennaio 1990 al dicembre 2002. Di questi, 320 hanno
avuto una proctectomia subtotale restaurativa con anastomo-
si colo-anale bassa meccanica e 116 una proctectomia totale re-
staurativa con anastomosi colo-anale manuale; in 20 pazienti
di quest’ultimo gruppo è stata eseguita una resezione inter-
sfinterica. In tutti i pazienti è stata eseguita l’exeresi totale del
mesoretto e la conservazione del plesso pelvico. Nei pazienti T3
è stata eseguita la radioterapia. Risultati. I risultati estetici del-
le pazienti operate di quadrantectomia per carcinoma del seno
sono risultati ottimi o soddisfacenti nel 92% e insoddisfacenti
nell’8% dei casi. Nella patologia neoplastica del retto l’inci-
denza delle recidive locali dopo interventi restaurativi della
funzione sfinterica è stata del 5,7%, soprattutto nei pazienti
Dukes C. I risultati funzionali (sfinterici, minzionali e sessuali)
sono stati considerati soddisfacenti. Conclusioni. Nel cancro
del seno in stadio iniziale la terapia chirurgica conservativa
consente risultati estetici molto buoni e risultati oncologici so-
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Summary

Aim. In the last decade the possibilities of conservative sur-
gical treatment in general surgery mainly deal with breast
and medium-low rectum tumours. This retrospective study
is aimed at evaluating the results of conservative surgery in
the treatment of these tumours. Patients and methods. 1248
breast cancer patients, treated in the last 20 years, were ret-
rospectively evaluated. A conservative treatment (quadran-
tectomy with axillary dissection and post-operative radio-
therapy) was performed in 32.3% of cases. In 36 patients the
sentinel lymph node was searched by a radioactive tracer
and axillary dissection was performed in N- patients. Fur-
thermore 595 patients with tumours of the low and medium
rectum were treated from January 1990 to December 2002.
Of these, 320 were submitted to subtotal restoring proctec-
tomy with mechanical low colo-anal anastomosis, and 116 to
a total restoring proctectomy with manual colo-anal anasto-
mosis; in 20 patients of the latter group an intersphincteric
resection was performed. In all patients total mesorectum
excision and pelvic plexus preservation was carried out. In
T3 patients radiotherapy was performed. Results. Aestheti-
cal results in patients submitted to quadrantectomy for
breast cancer were excellent or satisfactory in 92% of cases
and unsatisfactory in 8% of cases. In rectal tumours the in-
cidence of local recurrences after operations restoring the
sphincter function was 5.7%, mainly in Dukes C patients.
Functional results (sphincteric, mintional, sexual) were con-
sidered satisfactory. Conclusions. In early breast cancer, sur-
gical therapy permits very good aesthetical results and on-
cological results equivalent to those of demolitive surgery.
From a functional point of view, oedema of the arm and re-
duced abduction of the shoulder may be avoided in patients
with negative sentinel lymph node. In the case of rectal car-
cinomas, even very low tumours may be treated with preser-
vation of sphincter function. Total mesorectal excision and
pre-operative radiotherapy, in selected cases, give good func-
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Introduzione

Il chirurgo ha sempre perseguito lo scopo di ottenere il miglior
risultato in termini di estetica, di funzione e di conservazione del-
lo schema corporeo.

La patologia oncologica, per la sua caratteristica di infiltrare i
tessuti e gli organi vicini, soprattutto quando si configura in una
malattia localmente avanzata, ha indotto i chirurghi a ritenere che
exeresi allargate potessero consentire il controllo loco-regionale
del tumore. Ciò soprattutto in un’epoca in cui non erano ben co-
nosciuti i meccanismi e le modalità di diffusione delle neoplasie
maligne.

Halsted, nel 1889, realizzò la sua operazione di mastectomia
radicale, nel convincimento che il tumore restasse a lungo circo-
scritto nei confini della regione, invadendo progressivamente so-
lo i linfatici, e che soltanto quando questi erano massivamente in-
teressati, le cellule neoplastiche venissero spinte nel circolo san-
guigno.

Con questi presupposti l’operazione di Halsted risultò essere
una vera amputazione del seno, con exeresi dei muscoli pettorali
ed ampia dissezione dei linfatici dell’ascella: ovviamente lo sche-
ma corporeo della regione risultava completamente alterato con
gravi implicazioni psicologiche per la donna.

L’intervento di Halsted è stato eseguito con poche modifiche
da quasi tutti i chirurghi per oltre un secolo.

Allo scopo di estendere il controllo loco-regionale ai linfatici
dell’arteria mammaria interna, negli anni ’50 sono stati proposti
interventi (Urban) che prevedevano la resezione delle cartilagini
costali con la dissezione dei linfonodi mediastinici; ciò, ovvia-
mente, contribuì ad alterare ulteriormente la configurazione ana-
tomica della regione con aumentate difficoltà di un decoroso dres-
sing.

Non dissimili furono le motivazioni di Miles che, nel 1908,
propose l’amputazione addomino-perineale per il cancro del ret-
to, operazione che ancora oggi alcuni chirurghi eseguono anche
per localizzazioni certamente non basse della neoplasia.

È evidente lo sconvolgimento dello schema corporeo che que-
sta operazione comporta, con la rimozione dell’ano ed il confe-
zionamento di una colostomia definitiva, con le inevitabili riper-
cussioni sulla qualità della vita.

L’entusiasmo per il controllo loco-regionale dei tumori indus-
se molti chirurghi negli anni ’50 e ’60 ad eseguire interventi di
pelvectomia o vere e proprie emicorporectomie, fortunatamente

presto abbandonate per gli scarsi risultati oncologici e per le pe-
santi ricadute sulle inaccettabili qualità di vita.

L’intuizione di Fisher, negli anni ’70, che fin dalle prime fasi
di sviluppo di un tumore cellule neoplastiche possano guadagna-
re il circolo sanguigno e creare le basi di micrometastasi a distan-
za, fece cadere i presupposti delle demolizioni loco-regionali a
tutti i costi.

Furono proposti negli anni ’70 da Patey e da Madden gli inter-
venti di mastectomia radicale modificata che, risparmiando alme-
no il muscolo grande pettorale, consentivano la conservazione del
profilo anteriore dell’ascella. La conseguenza fu che l’adozione di
cicatrici orizzontali consentì l’utilizzazione di decorosi indumen-
ti intimi con protesi esterne.

Nel decennio successivo, adeguati studi clinici controllati han-
no dimostrato, per determinati stadi di malattia, la possibilità di
ottenere uguali sopravvivenze con interventi ancora più conser-
vativi.

Gli sviluppi della tecnologia nel campo della radioterapia, i
nuovi farmaci in oncologia, l’approccio multidisciplinare con i
trattamenti integrati hanno infine consentito al chirurgo di indivi-
duare, di volta in volta, nuove strategie di trattamenti chirurgici
conservativi. Ciò ha comportato da parte dei chirurghi la necessità
di individuare metodiche più sofisticate, meticolose e precise, fa-
vorite anche dalla introduzione dei moderni sussidi tecnologici.

Chirurgia conservativa, oggigiorno, non significa soltanto la
conservazione di organi e tessuti in maniera da non alterare lo
schema corporeo, ma anche, e soprattutto, avere rispetto di struttu-
re che sono deputate alla funzione dei grandi apparati o di organi
anche a distanza dalla sede del tumore che deve essere trattato.

Conservazione e funzione rappresentano pertanto un unico in-
tendimento, al quale il chirurgo moderno deve tendere tutte le vol-
te in cui è possibile, in relazione allo stadio della malattia e con
l’ausilio dei trattamenti integrati.

Tutto ciò diventerà sempre più possibile nella misura in cui una
buona prevenzione secondaria consentirà di trattare la patologia
neoplastica in stadio precoce, consentendo non solo conservazio-
ne e funzione, ma anche, e soprattutto, sopravvivenze che possa-
no sconfinare nel concetto di guarigione.

In questa prospettiva, i due campi di applicazione in chirurgia
generale in cui è più agevole conseguire una diagnosi precoce e
in cui più evidenti sono i vantaggi di un trattamento chirurgico
conservativo e funzionale sono rappresentati dai tumori della
mammella e da quelli del retto.
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vrapponibili a quelli della chirurgia demolitiva. Dal punto di
vista funzionale l’edema del braccio e la limitazione di abdu-
zione della spalla possono essere evitati nelle pazienti con linfo-
nodo sentinella negativo. Nel cancro del retto, anche i tumori
molto bassi possono essere trattati con conservazione della
funzione sfinterica. L’exeresi totale del mesoretto e la radiote-
rapia pre-operatoria, in casi selezionati, consentono buoni ri-
sultati funzionali con bassa incidenza di recidive. Eur. J.
Oncol., 8 (2), 113-122, 2003

Parole chiave: cancro della mammella, cancro del retto,
chirurgia conservativa, conservazione dello sfintere, chemio-
radioterapia

tional results with a low incidence of recurrences. Eur. J. On-
col., 8 (2), 113-122, 2003

Key words: breast cancer, rectal cancer, conservative surgery,
sphincter preservation, chemoradiotherapy
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Il cancro della mammella

L’orientamento attuale della chirurgia del carcinoma del seno
prevede procedure operative sempre più conservative.

Già negli anni ’80 studi controllati avevano dimostrato che non
esistono differenze statisticamente significative in termini di so-
pravvivenza nelle pazienti in stadio I e segnatamente con tumore
avente diametro inferiore o uguale a 2 cm (T1).

Per queste pazienti l’intervento di quadrantectomia, che com-
prende l’exeresi del quadrante mammario sede del tumore con
margine libero di almeno 1 cm, la dissezione ascellare linfonoda-
le e la radioterapia post-operatoria, è universalmente accettato. I
risultati in termini di accettazione estetica da parte della paziente
sono buoni, soprattutto se del gruppo chirurgico fa parte anche
uno specialista in chirurgia plastica.

In questo tipo di chirurgia l’incidenza dei disturbi linfatici del-
l’arto superiore è sovrapponibile a quella della chirurgia tradizio-
nale di exeresi d’organo, ed è legata alla dissezione linfonodale
completa sui tre livelli dell’ascella.

Vitucci et al riportano l’esperienza di 962 pazienti trattate in 24
anni per carcinoma infiltrante del seno di limitate dimensioni (T1-
small T2, N0-N1, M0) con chirurgia conservativa (ampia escis-
sione locale, dissezione ascellare e radioterapia post-operatoria
sull’intero seno). Gli Autori riportano una sopravvivenza globale
e libera da malattia a 15 anni rispettivamente del 72% e del 67%.
I risultati più interessanti riguardano i tassi di sopravvivenza in
rapporto ai parametri T e N. Essi riferiscono un’incidenza di reci-
diva locale del 3,4% e risultati cosmetici eccellenti o buoni in ol-
tre l’80% dei casi1.

I risultati più interessanti derivano dal miglioramento delle tec-
niche diagnostiche che consentono di scoprire sempre più spesso
carcinomi subclinici.

Amichetti et al riportano uno studio retrospettivo multi-istitu-
zionale di 112 pazienti con carcinoma in situ subclinico, trattate
con chirurgia conservativa e radioterapia adiuvante in 12 anni. Gli
Autori riferiscono un controllo locale superiore al 90% in dieci
anni, con una sopravvivenza causa-specifica del 100%2.

In uno studio di Cutuli et al, del Dipartimento di Radioterapia
Oncologica di Strasburgo, sono riportati i risultati ottenuti in 705
pazienti con carcinoma duttale in situ, trattate con chirurgia con-
servativa e radioterapia (515) o con chirurgia conservativa da so-
la. Gli Autori concludono che la radioterapia riduce l’incidenza di
recidive locali in tutti i sottogruppi, e che questa riduzione è più
elevata nelle donne con età < di 40 anni e nei casi di incompleta
escissione3.

In casi selezionati alcuni Autori suggeriscono una terapia chi-
rurgica conservativa e terapia sistemica anche in pazienti con car-
cinoma mammario macroscopicamente multiplo unilaterale (con
margini chirurgici negativi) e riferiscono una sopravvivenza del
93% a 7 anni4.

La presenza di carcinoma lobulare in situ in pazienti con car-
cinoma invasivo, trattate con chirurgia conservativa e radiotera-
pia, accresce il rischio di una recidiva tumorale nello stesso seno.
A queste conclusioni giungono Sasson et al in uno studio retro-
spettivo su 1274 pazienti con carcinoma invasivo in stadio I e II,
trattate con chirurgia conservativa e radioterapia: si è avuta reci-
diva locale nel 5% delle pazienti senza e nel 15% delle pazienti
con carcinoma lobulare in situ.

Il rischio di recidiva sembra modificato dall’uso del tamoxi-
fen5.

L’aggiunta dell’irradiazione del letto tumorale nelle pazienti
trattate con chirurgia conservativa e radioterapia dell’intero seno
per early carcinoma sembra ridurre l’incidenza di recidiva sul pa-
renchima residuo e sul letto tumorale. Viene, pertanto, raccoman-
data nelle pazienti ad alto rischio di recidiva6.

Recentemente è stata introdotta la radioterapia intraoperatoria
nel corso dell’intervento di chirurgia conservativa, con lo scopo
di evitare la radioterapia esterna a dosi frazionate, riducendo
drammaticamente l’esposizione a radiazioni della cute, del pol-
mone, del sottocute ed evitando l’irradiazione del seno controla-
terale7.

La localizzazione radioguidata delle lesioni occulte rappresen-
ta una metodica di recente introduzione e facile da realizzare per
consentire una più sicura escissione di un nodulo non palpabile.
Essa consente altresì di individuare il linfonodo sentinella e di
evitare la dissezione ascellare nelle pazienti N-8. 

Da oltre 10 anni in letteratura vengono pubblicate casistiche in
cui l’intervento di quadrantectomia viene eseguito anche in pa-
zienti con tumore T2 (fino a 4 cm), dopo trattamento con che-
mioterapia neoadiuvante (se la risposta in termini di riduzione
della massa è stata significativa).

Le nuove tecniche di staging con biopsia del linfonodo senti-
nella hanno facilitato l’identificazione di pazienti con linfonodo
negativo in cui la dissezione ascellare può essere evitata, esten-
dendo anche a questo distretto l’atteggiamento conservativo.

Comunque le pazienti con linfonodo sentinella positivo richie-
derebbero un esame completo del loro stato linfonodale. Una dis-
sezione ascellare consente un buon controllo locale, un’accurata
stadiazione ed informazioni prognostiche soprattutto in ordine al-
la decisione per una terapia adiuvante. Tuttavia i benefici in ter-
mini di sopravvivenza del trattamento ascellare sono ancora di-
battuti.

In un recente contributo australiano di Chua et al sono stati
esaminati i campioni dei linfonodi ascellari metastatici allo scopo
di valutare il valore della dissezione del III livello dell’ascella. Gli
Autori con analisi uni- e multivariate concludono che la dissezio-
ne del III livello dell’ascella è appropriata solo in pazienti con
linfonodi ascellari palpabili e in quelle con tumore superiore a 2
cm e con invasione linfoghiandolare. Tale atteggiamento risulta
giustificato principalmente dall’intento di ridurre il rischio di una
recidiva ascellare9.

In un’indagine condotta da Voogd et al nel 2003, su 465 pa-
zienti sottoposte a dissezione linfonodale totale per carcinoma in-
filtrante della mammella è risultato che il 26% presentava un lin-
fedema con differenza di circonferenza del braccio superiore a 2
cm e una riduzione dell’abduzione della spalla di 20°. Queste
condizioni si traducono in reali difficoltà di attendere alle comuni
occupazioni tanto da sentirsi invalide; le pazienti hanno, inoltre,
un impatto sociale negativo e sono costrette a rinunciare ai loro
hobbies e ad eventuali attività sportive, nonostante il ricorso alla
fisioterapia10.

Le recenti procedure di staging dell’ascella, come il prelievo di
quattro campioni linfonodali o la biopsia del linfonodo sentinella,
risolvono solo in parte il problema. Le pazienti con linfonodo sen-
tinella positivo devono ancora essere sottoposte alla dissezione
linfonodale dell’ascella con o senza radioterapia ovvero alla sola
radioterapia; pertanto resterà il rischio degli effetti collaterali fisi-
ci e psicosociali.

La validità del trattamento radioterapico dell’ascella come al-
ternativa alla dissezione linfonodale totale nelle pazienti con
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linfonodo sentinella positivo deve essere valutata in studi rando-
mizzati controllati.

Dal punto di vista cosmetico, nonostante i buoni risultati este-
tici conseguiti dal trattamento chirurgico conservativo a parità di
qualità del controllo locale, diversi studi suggeriscono la possibi-
lità di migliorare i risultati cosmetici quando la quadrantectomia
è associata alla chirurgia plastica (mammoplastica riduttiva e flap
del muscolo latissimo del dorso).

Nell’Istituto Europeo di Oncologia varie procedure sono usate
per migliorare l’aspetto del seno operato e per realizzare la sim-
metria in rapporto alla grandezza e alla sede del tumore e del vo-
lume del seno.

Queste procedure consentono, altresì, un’esplorazione istolo-
gica del seno controlaterale quando eseguite per la simmetria11.

La nostra esperienza

Nella Unità Operativa di Chirurgia Generale del Policlinico di
Foggia, dal 1980 al dicembre 2002, sono state operate 1248 don-
ne affette da cancro della mammella.

La quadrantectomia è stata eseguita in 403 casi (32,3%). La
mastectomia radicale modificata sec. Patey o Madden è stata ese-
guita in 692 casi (55,4%), mentre la mastectomia sec. Halsted è
stata eseguita in 153 casi (12,3%) (Tabella 1). Dal 1990 l’inci-
denza degli interventi conservativi (quadrantectomie) risulta esse-
re in tutti gli anni superiore a quella delle mastectomie radicali
modificate con un andamento crescente nel tempo (fig. 1)

Dal 1998 nelle neoplasie T1 eseguiamo la ricerca del linfono-
do sentinella. Nel primo gruppo di pazienti (10) la ricerca del
linfonodo sentinella è stata effettuata con iniezione peritumorale
di colorante vitale bleu patent. Dopo aver individuato ed asporta-

to il linfonodo colorato, veniva eseguita la dissezione ascellare di
principio. In questo gruppo l’indice predittivo tra l’esame istolo-
gico del 1° linfonodo ed i restanti linfonodi ascellari è risultato del
70%.

Attualmente la ricerca del linfonodo sentinella viene effettuata
con albumina marcata con 99mTc iniettato in sede peritumorale.
La localizzazione del tracciante a livello ascellare viene docu-
mentata con gamma-camera. In sala operatoria la localizzazione
del linfonodo viene eseguita con gamma-probe.

Nei 36 casi esaminati con quest’ultima metodica, in 3 casi
(8,3%) non si è avuta visualizzazione del linfonodo né alla scinti-
grafia né alla gamma-sonda, per cui è stata effettuata la dissezio-
ne ascellare. In 10 casi (27,7%) il linfonodo sentinella è risultato
positivo all’esame istologico, per cui è stata effettuata la dissezio-
ne ascellare in un secondo tempo. Nei restanti 23 casi (63,8%) il
linfonodo sentinella è risultato negativo all’esame istologico, per-
tanto non è stata eseguita la dissezione ascellare, ma controlli cli-
nici e strumentali trimestrali.

Il follow-up di 138 pazienti operate di quadrantectomia nel pe-
riodo 1980-1990 ha evidenziato recidiva nel 5% dei casi nello sta-
dio I e nel 4% nello stadio II. La sopravvivenza a 2 anni è risulta-
ta essere del 100% per lo stadio I e II, mentre è scesa rispettiva-
mente a 94% e 91% a 10 anni (Tabella 2). La sopravvivenza glo-
bale è stata del 74%, mentre la sopravvivenza libera da malattia è
risultata del 69% (fig. 2). 

Considerando il coinvolgimento linfonodale, la sopravvivenza
per le pazienti con N+ e con un numero di linfonodi positivi da 1
a 3 è risultata sensibilmente migliore rispetto alle pazienti con 4 o
più linfonodi positivi. In particolare la sopravvivenza risulta del
65% se il numero di linfonodi positivi è da 1 a 3, mentre risulta
del 30% a 10 anni con numero di linfonodi maggiore di 3 (fig. 3).
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Tabella 1 - Interventi per carcinoma mammario eseguiti negli anni 1980-
2002

Stadio Halsted Mastectomia QUART Totale

I 0 221 312 553
II 0 451 91 542
III 103 20 0 123
IV 50 0 0 50

Totale 153 692 403 1248

Fig. 1 - Chirurgia della mammella (1990-1999).

Tabella 2 - Sopravvivenza delle pazienti operate di quadrantectomia negli an-
ni 1980-1990

Stadio N. Recidive Sopravvivenza
pazienti A 2 anni A 10 anni

I 119 4 (5%) 100% 94%
II 19 2 (4%) 100% 91%

Totale 138

Fig. 2 - Carcinoma mammario: sopravvivenza (anni 1980-1990)
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La ricostruzione della mammella dopo quadrantectomia può
avvenire, nella nostra esperienza, per scorrimento ovvero per ro-
tazione di lembi dermo-ghiandolari, opportunamente mobilizzati.
Nelle localizzazioni neoplastiche ai quadranti superiori o inferio-
ri l’asportazione del tumore può essere inclusa in un progetto di
mastoplastica riduttiva a peduncolo superiore per le localizzazio-
ni al quadrante inferiore, e in un progetto di mastoplastica ridutti-
va a peduncolo inferiore per le localizzazioni neoplastiche ai qua-
dranti superiori.

Al fine di una buona simmetria delle mammelle andrebbe ese-
guita, in questi casi, un’identica mastoplastica riduttiva della
mammella controlaterale.

Non è stata mai eseguita un’integrazione protesica per le per-
dite di sostanza ghiandolare dopo quadrantectomia.

Nelle quadrantectomie laterali superiori, per attenuare il deficit
ghiandolare, soprattutto nelle mammelle di dimensioni ridotte, dal
1997 utilizziamo il lembo di muscolo piccolo pettorale.

Il muscolo piccolo pettorale, adeguatamente isolato sui suoi
peduncoli vascolari derivanti dalle arterie perforanti intercostali,
sezionato il suo capo clavicolare, viene ruotato nella perdita
ghiandolare e fissato al parenchima mammario. Questa tecnica è
stata ideata e realizzata in 22 casi nella Sezione di Chirurgia Pla-
stica aggregata alla nostra U.O. (Tabella 3).

Dal 1996, negli stadi nei quali è necessario eseguire un inter-
vento di mastectomia radicale modificata, alle pazienti viene pro-
posto un programma di ricostruzione della mammella asportata,
che si avvale, secondo i casi, dell’adozione di espansori e protesi,
ovvero di lembi miocutanei (l. m. di latissimus dorsi, l. m. di ret-
to dell’addome, l. toraco-epigastrico).

La ricostruzione della mammella operata avviene mediante la
simmetrizzazione del seno con un intervento di mastoplastica ri-
duttiva o mastopessi della mammella controlaterale, a cui segue
la ricostruzione del capezzolo e dell’areola. 

Il cancro del retto

Lo stato delle conoscenze nel 1908 aveva portato Miles a rite-
nere che l’amputazione addomino-perineale potesse rappresenta-
re la punta avanzata del trattamento di una patologia maligna lo-
calizzata nell’ultima parte dell’intestino, e che la sua vicinanza al-
l’ano dovesse comportare necessariamente il sacrificio della fun-
zione sfinterica per poter sperare nella guarigione.

L’operazione di Miles, almeno fino agli anni ’60, è stata con-
siderata l’operazione più valida per evitare o ridurre le recidive

loco-regionali, indipendentemente dalla distanza del tumore dal-
l’orifizio anale.

Ma la ricerca clinica e scientifica procede in modo dinamico,
per cui ciò che sembra scontato oggi subisce quasi sempre un’e-
voluzione migliorativa sia dal punto di vista biologico che fun-
zionale. 

La resezione anteriore del retto segnò una tappa importante
nella storia della conservazione della funzione sfinterica ed era ri-
servata ai tumori del retto alto e talvolta del retto medio. La stes-
sa tecnica proposta da Valdoni di scheletrizzazione dell’arteria
mesenterica inferiore e quindi della rettale superiore riguardava i
tumori del retto alto e, comunque, rappresentava una metodica
transmesorettale a lungo considerata la tecnica convenzionale di
resezione del retto.

Dopo le ricerche sulla diffusione distale del cancro (< di 2 cm
dal margine inferiore del tumore), la resezione anteriore fu estesa
anche ai tumori del retto medio, con anastomosi colo-rettali bas-
se.

Gli obiettivi principali nella cura dei tumori del retto sono rap-
presentati: 1) dalla riduzione dell’incidenza di recidive locali con
conseguente miglioramento della sopravvivenza, 2) dalla conser-
vazione della funzione sfinterica, 3) dalla conservazione della
funzione minzionale e sessuale.

Fino al 1982 l’incidenza di recidive loco-regionali dopo rese-
zione anteriore bassa era compresa fra il 15 e il 45%12, 13. Questa
data coincide con la prima pubblicazione di Heald, che introdu-
ceva la tecnica dell’exeresi totale del mesoretto (TME), con la
quale riportava un’incidenza di recidive locali del 4,3%14, 15. Da al-
lora la TME è stata adottata da un numero crescente di chirurghi,
con un’incidenza di recidive sensibilmente al di sotto del 10% e
con un significativo aumento della sopravvivenza16, 17.

L’effetto sulla sopravvivenza è, comunque, influenzato da una
serie di altri fattori prognostici quali lo stato dell’ N, le dimensio-
ni del T, il grading, l’angioinvasività peritumorale, alcune caratte-
ristiche biomolecolari, il fattore chirurgo18. Negli stadi più avan-
zati la chemioterapia antiblastica adiuvante favorisce un miglio-
ramento della sopravvivenza19.

Nonostante questi risultati, l’incidenza delle recidive locali va-
riava moltissimo con lo stadio della malattia e risultava, comun-
que, inversamente proporzionale alla distanza del tumore dall’o-
rifizio anale20.

I progressi della tecnica chirurgica hanno portato ad estendere
sempre più in basso la resezione del retto, fino a realizzare inter-
venti di proctectomia totale restaurativa con anastomosi colo-ana-
le (termino-terminale o con pouch colica).
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Fig. 3 - Carcinoma mammario: sopravvivenza in relazione allo stato linfono-
dale (anni 1980-1990)

Tabella 3 - Interventi di ricostruzione della mammella (gennaio 1996-dicem-
bre 2002)

Tipo di intervento N. pazienti %

Espansore-protesi a permanenza 27 12,7
Espansore-protesi 2 tempi 45 21,7
Lembo di latissimus dorsi 12 5,6
Lembo toraco-epigastrico 5 2,5
Lembo di retto addominale 9 4,2
Lembo di piccolo pettorale 22 10,4
Ricostruzione areola-capezzolo 32 15,1
Mastoplastica controlaterale 59 27,9

Totale 211 100,0
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Più recentemente, per tumori che interessano il terzo superiore
del canale anale, sono state messe a punto le tecniche di resezio-
ne intersfinteriche (RIS), che consentono la conservazione della
funzione sfinterica e dello schema corporeo con indicazioni qua-
si esasperate.

Questa estensione dell’exeresi di organo con la preservazione
del meccanismo sfinterico ha, però, comportato il rischio di un
aumento delle recidive locali.

Per i casi a maggior rischio, nello spirito di un trattamento mul-
tidisciplinare, è stato proposto un trattamento adiuvante post-ope-
ratorio radio- e chemioterapico. La radioterapia post-operatoria,
comunque, dopo un iniziale entusiasmo, è stata sottoposta a revi-
sione critica per due considerazioni: 1) la limitata azione terapeu-
tica sul tessuto cicatriziale post-operatorio scarsamente ossigena-
to; 2) le complicanze sulle anse intestinali (occlusioni, fistole, en-
teriti attiniche)21. E’ stato così ipotizzato un trattamento chemio- e
radioterapico pre-operatorio (neoadiuvante), che avesse anche lo
scopo di ridurre la massa neoplastica (downstaging) e consentis-
se di rendere operabili tumori avanzati, nonché di realizzare in-
terventi conservativi per la possibilità di evitare la diffusione in-
traoperatoria di cellule tumorali vitali e quindi le recidive.

Minsky et al, in uno studio randomizzato condotto al Memo-
rial Hospital, hanno dimostrato che il trattamento preoperatorio
combinato di radio- (50 Gy in 5 settimane) e chemioterapia indu-
ceva un aumento della resecabilità e di downstaging rispetto ai ca-
si trattati con sola radioterapia22.

Per ridurre l’incidenza di alcune complicanze post-operatorie le-
gate alla radioterapia è stato proposto un trattamento con dosaggio
più basso (25 Gy in una settimana), i cui risultati sono stati pubbli-
cati nel 1997 dallo Swedish Rectal Cancer Trial. Questo studio ri-
portava un’incidenza di recidive a 5 anni dell’11% nei pazienti trat-
tati con RT e chirurgia, e del 27% in quelli trattati con sola chirur-
gia con un sensibile miglioramento anche della sopravvivenza a 5
anni; l’atto chirurgico comprendeva rigorosamente la TME23.

Uno studio analogo è stato condotto dal Deutch Colorectal
Cancer Group, che riporta un’incidenza globale di recidive locali
a 2 anni del 5,3%: 2,4% per il gruppo con radioterapia preopera-
toria e 8,2% per quello con sola chirurgia24.

Insieme alle possibilità di trattamento i risultati derivano anche
dalla valutazione di alcuni fattori prognostici. In una recente pub-
blicazione sono stati valutati: 1) la sede del tumore, 2) l’estensio-
ne dell’invasione circolare, 3) l’ostruzione del lume intestinale, 4)
la fissità. E’ stato stabilito uno score da 0 a 2 a seconda della esi-
stenza e della combinazione di detti fattori: 0 = assenza; 1 = 1 o 2
fattori; 2 = 3 o più fattori25. 

Un particolare significato deve essere riservato allo studio del-
la componente biologica. Adell et al hanno condotto una ricerca
sulla valutazione dell’attività proliferativa con metodica istochi-
mica per il Ki-67, identificando due gruppi ad alta e bassa attività
proliferativa. Gli Autori concludono che nei pazienti a bassa atti-
vità proliferativa la radioterapia preoperatoria offriva ottimi risul-
tati rispetto ai casi non trattati, mentre nei casi ad alta attività pro-
liferativa l’effetto della radioterapia era nullo26.

D’altra parte, ormai, sono noti i buoni risultati della chemiote-
rapia adiuvante nei pazienti con instabilità del microsatellite27.

Oltre alla terapia chirurgica tradizionale con cui è possibile og-
gi, grazie anche alle terapie integrate, realizzare interventi radica-
li con conservazione della funzione sfinterica, esistono valide al-
ternative in casi selezionati con metodiche meno invasive o non
invasive.

Myerson riferisce la possibilità per casi favorevoli di escissio-
ne locale o di trattamento radiante mirato ad alte dosi. Il control-
lo loco-regionale è eccellente per i tumori T1, mentre per i casi T2
viene riferita un’incidenza di recidive locali del 15%. Viene rac-
comandata la selezione accurata dei pazienti con ecografia endo-
rettale o con MRI28.

Per Mendenhall et al la selezione rappresenta “il partner silen-
zioso del successo” di queste procedure conservative. Gli Autori
ritengono che possono essere sottoposti a radioterapia endocavi-
taria o ad escissione locale a tutto spessore pazienti con tumore fi-
no a 3 cm, bene o moderatamente differenziato, esofitico, mobi-
le, limitato alla sottomucosa allo studio ecografico endorettale,
entro i 10 cm dall’orifizio anale. I vantaggi del trattamento solo
radioterapico sono notevoli: la procedura è ambulatoriale, l’ane-
stesia non è richiesta, i costi sono contenuti. I vantaggi della exe-
resi transanale sono rappresentati dalla breve ospedalizzazione e
da una bassa percentuale di pazienti a rischio di interessamento
linfonodale. I risultati riferiti per i pazienti T1 e T2 sono sovrap-
ponibili a quelli ottenuti con chirurgia maggiore29.

Wagmar e Minsky riportano che l’escissione locale con radio-
terapia adiuvante rappresenta una ragionevole alternativa alla chi-
rurgia radicale in pazienti selezionati. La sola escissione locale è
ritenuta sufficiente solo per i T1 senza fattori sfavorevoli, mentre
l’escissione locale con radioterapia adiuvante rappresenta una
buona alternativa per i T1 con fattori sfavorevoli e per i T230.

Nell’ambito della chirurgia radicale, nell’ultimo decennio, è
stata molto considerata la necessità di conservare le funzioni min-
zionale e sessuale. In tale prospettiva, insieme alla tecnica di
TME, è stata particolarmente curata la preparazione e la conser-
vazione delle strutture nervose deputate alla funzione degli orga-
ni pelvici (nerve sparing)31.

Infine, un aspetto della chirurgia conservativa in oncologia è
quello legato all’accesso chirurgico.

Negli ultimi anni sono comparse pubblicazioni di casistiche di
interventi radicali per chirurgia del retto eseguiti in laparoscopia.

Questa metodica, che richiede un lungo periodo di apprendi-
mento, consente di realizzare con tecnica mininvasiva le stesse
procedure di conservazione della funzione sfinterica e di nerve
sparing che sono state faticosamente conquistate con le tecniche
laparotomiche tradizionali32. 

La nostra esperienza

Negli ultimi 13 anni sono stati trattati 595 pazienti affetti da
neoplasia del retto medio e del retto basso (Tabella 4). Sono stati
esclusi i pazienti con neoplasia della giunzione retto-sigmoidea,
nei quali eseguiamo una resezione retto-colica sopramesorettale.

Nella nostra serie di 595 pazienti sono state eseguite 7 exeresi
microchirurgiche transanali (TEM) e 13 exeresi transanali tradi-
zionali in casi selezionati per stadio e per condizioni generali del
paziente.

In 70 casi è stata eseguita un’amputazione addomino-perinea-
le secondo Miles e sempre per evidente estensione della neopla-
sia al canale anale; in 69 casi è stata eseguita una resezione se-
condo Hartmann, perché una ricostruzione immediata non era
giustificata per cause locali (tumore localmente molto avanzato)
o generali (età, compromissione multifunzionale).

Nei restanti 436 pazienti è stata eseguita una proctectomia sub-
totale restaurativa in 320 casi ed una proctectomia totale restaura-
tiva nei restanti 116 pazienti.
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La proctectomia subtotale restaurativa è stata eseguita nei sog-
getti con tumore a più di 6-7 cm dall’orifizio anale mediante ana-
stomosi meccanica colo-rettale bassa sugli ultimi 2 cm di retto
(sottomesorettale).

La proctectomia totale restaurativa è stata riservata ai pazienti
con tumore a 4-5 cm dall’orifizio anale. L’intervento ha compor-
tato l’asportazione di tutto il retto e l’anastomosi colo-anale ese-
guita a mano per via anteriore o transanale. Venti di questi pa-
zienti avevano un tumore a 3 cm dall’orifizio anale e per essi si è
eseguita una resezione intersfinterica (RIS) con anastomosi con-
fezionata a mano per via transanale.

In tutti i casi (tranne in quelli trattati con exeresi locale) è sta-
ta eseguita la TME.

La radioterapia è stata eseguita nei pazienti con tumore del ret-
to basso allo stadio T3-T4. Essa è stata eseguita in fase post-ope-
ratoria in 16 casi e in fase pre-operatoria (valutazione ecografia
endorettale) in 8 casi nel periodo gennaio 1999-dicembre 2002.

Nell’ultimo periodo la chirurgia del colon e del retto è stata
praticata per via laparoscopica (34 pazienti, di cui 12 con localiz-
zazione al retto) e la procedura di exeresi e di ricostruzione non
ha subito modifiche rispetto alla tecnica messa a punto con la me-
todica tradizionale open.

Lo stadio ed il grading dei nostri pazienti sono riportati nelle
Tabelle 5 e 6.

La complicanza più importante nella nostra serie è stata la dei-
scenza clinica dell’anastomosi, che si è verificata soprattutto nel-
le resezioni molto basse. Essa ha comportato una sepsi che in 8
casi su 12 non siamo riusciti a dominare (Tabella 7). Questa com-
plicanza si è ridotta d’importanza dopo l’adozione di una stomia
di protezione nelle anastomosi più a rischio.

Una fistola urinaria transitoria è comparsa in 7 pazienti nei
quali era stata eseguita una resezione parziale della vescica (5) o
una resezione dell’uretere con reimpianto in vescica (2) per tu-
mori localmente avanzati.

Due ascessi subfrenici sono stati diagnosticati con ecografia e
trattati con drenaggio ecoguidato.

In 7 casi si è verificata un’occlusione intestinale da aderenze
precoci che hanno richiesto un reintervento.

Un’infezione importante della ferita è stata registrata in 21 pa-
zienti, 12 dei quali hanno poi avuto un laparocele.

La mortalità operatoria è stata del 2,7% ed ha riguardato 16 su
595 pazienti, deceduti per sepsi da deiscenza dell’anastomosi (8
casi) e per cause generali (8 casi) (Tabella 8).

Dal punto di vista della funzione sfinterica i pazienti con proc-
tectomia subtotale hanno meno evacuazioni giornaliere rispetto a
quelli con proctectomia totale; esse comunque si riducono entro
sei mesi per i primi ed entro un anno per i secondi (fig. 4). 

Nei soggetti trattati con RIS l’uso del pannolone è necessario
nel 70% dei casi; le perdite si riducono con le metodiche di irri-
gazione periodica.

La rettomanometria ha dimostrato:
– una diminuzione della zona di alta pressione (canale anale)

con miglioramento entro l’anno;
– conservazione del riflesso retto-anale con soglia più bassa;
– diminuzione della compliance specie nei pazienti trattati con

proctectomia totale e segnatamente in quelli trattati con RIS.
I pazienti con disturbi della minzione sono stati esaminati con

uroflussometria dinamica:
– 8 pazienti avevano normoreflessia con residuo minzionale di

100-200 ml (ritenzione parziale);
– 3 pazienti avevano areflessia con ritenzione completa di uri-

na (uno di questi è risultato positivo al test dell’urecholine).
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Tabella 4 - Interventi per carcinoma del retto (gennaio 1990 - dicembre
2002)

Tipo di intervento N.

Proctectomia totale con anastomosi colo-anale 116
Proctectomia subtotale restaurativa 320
Operazione di Miles 70
Operazione di Hartmann 69
Escissioni locali 13
TEM 7

Totale 595

Tabella 5 - Carcinoma del retto: stadio sec. Dukes (gennaio 1990 - dicembre
2002)

Stadio N. %

A 23 3,8
B1 124 21,0
B2 68 11,4
C1 134 22,5
C2 220 37,0
D 26 4,3

Tabella 6 - Carcinomi del retto: grading (gennaio 1990 - dicembre 2002)

Grading N. %

G1 415 69,8
G2 142 23,8
G3 38 6,4

Totale 595 100,0 

Tabella 7 - Carcinoma del retto: complicazioni 

Tipo di complicanze N.

Infezione ferita 21
Fistola urinosa 7
Occlusione intestinale 7
Deiscenza anastomotica 12
Ascesso subfrenico 2

Totale 49/595 (8,2%)

Tabella 8 - Carcinoma del retto: mortalità

Cause N.

Sepsi 8
Insuff. cardiovascolare 4
Insuff. respiratoria 2
Ictus 2

Totale 16
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La valutazione della funzione sessuale ha riguardato solo i ma-
schi con meno di 70 anni ed è stata di tipo anamnestico. Solo il
40% dei pazienti riacquistava entro un anno la potentia erigendi
e di questi il 70% aveva un’eiaculazione normale.

Nella nostra serie abbiamo avuto 34 recidive locali, pari al
5,7% (Tabella 9). Nessuna di esse si è verificata in stadio A, 3 si
sono presentate in stadio B2 e 31 in stadio C (rispettivamente 13
in C1 e 18 in C2). L’85% delle recidive si è verificato nei primi 2
anni dall’intervento, le restanti nei 3-5 anni successivi. 

Il follow-up dei pazienti operati di carcinoma del retto ha per-
messo di ottenere una sopravvivenza globale media a 5 anni pari
al 71%.

Considerazioni

Dall’esame della letteratura e dalla valutazione della nostra
esperienza ci sembra di poter affermare che la ricerca clinico-
scientifica ha consentito nel tempo di modificare la visione cura-
tiva delle malattie neoplastiche, grazie soprattutto alla possibilità
di integrazioni terapeutiche. Queste hanno consentito di ottenere
risultati altrettanto e forse più validi in termini di controllo onco-
logico nel rispetto della funzione e della conservazione dello
schema corporeo, che sono l’espressione della più alta qualità del-
la vita nel rispetto della sacralità della persona umana.

Queste considerazioni, nell’ambito della chirurgia generale,
sono valide soprattutto nella strategia di trattamento dei tumori
del seno e del retto.

In particolare, per quanto riguarda le neoplasie della mammel-
la, il lungo iter che va dalla diagnosi al trattamento si è arricchito
in tempi recenti di sussidi tecnologici che da una parte consento-
no diagnosi sempre più precoci con risultati più confortanti in ter-
mini di sopravvivenza, dall’altra di eseguire interventi conserva-
tivi sia sul parenchima ghiandolare che sul sistema linfatico del-
l’ascella. La biopsia del linfonodo sentinella consente, infatti, di
evitare la dissezione linfonodale ascellare quando questa non è ri-
tenuta necessaria (linfonodo sentinella negativo).

Inoltre, la possibilità, in pazienti selezionati e in ambienti ade-
guati, di associare alla chirurgia conservativa la radioterapia in-
traoperatoria offre l’indubbio vantaggio di ridurre sensibilmente
le dosi di radiazioni (soprattutto sul parenchima polmonare) e di
sollevare le pazienti dal gravoso onere di 25 sedute di radiotera-
pia, che spesso richiedono viaggi quotidiani che sembrano pro-
lungare lo stato di malattia in un momento psicologicamente dif-
ficile della vita.

Per quanto riguarda il cancro del retto il problema è certamen-
te più complesso, ma numerosi progressi sono stati realizzati nel-
l’ultimo decennio.

Certamente un ruolo importante è sostenuto dalla possibilità di
diagnosi precoci realizzate attraverso programmi di screening va-
riamente organizzati.

D’altro canto le metodiche diagnostiche di cui oggi disponia-
mo per una corretta stadiazione ci consentono di programmare la
giusta strategia per ottenere un intervento conservativo.

Dal punto di vista strettamente chirurgico, le recenti tecniche
di proctectomia restaurativa, spesso estesa all’exeresi prossimale
del canale anale mediante RIS, in casi selezionati ed in ambienti
adeguati, confinano l’intervento di amputazione addomino-peri-
neale ai soli casi di infiltrazione neoplastica del canale anale.

In questo campo i risultati più interessanti derivano dalla pos-
sibilità di integrare la terapia chirurgica con trattamenti chemio- e
radioterapici.

Per quanto riguarda il timing dei trattamenti integrati, molti
studi concordano ormai che il trattamento in fase preoperatoria
non è gravato da particolare tossicità ed è ben tollerato, mentre
quello condotto dopo l’intervento chirurgico è gravato da un mag-
gior numero di complicanze. Ciò vale anche per le complicanze
postoperatorie strettamente chirurgiche33.

La frequente osservazione di un miglioramento di stadio dopo
radioterapia pre-operatoria (downstaging) propone alcune proble-
matiche comportamentali:

1) in fase operatoria, se i limiti dell’exeresi debbano tener con-
to della riduzione di estensione del tumore;

2) se vi è ancora indicazione ad un trattamento chemioterapico
adiuvante.

Per quanto riguarda il primo problema noi riteniamo che l’e-
stensione dell’exeresi debba tener conto dei primitivi limiti del tu-
more e quindi comprendere anche i livelli in cui si è verificata la re-
gressione, ciò soprattutto allo scopo di evitare che eventuali cellule
chemio- e/o radioresistenti possano essere responsabili di recidiva.

Il secondo problema è ancora oggetto di studi e non esistono al
momento certezze operative.

Un aspetto importante per il chirurgo e per la psicologia del pa-
ziente è il tempo di attesa dal momento della diagnosi. La radio-
terapia preoperatoria tradizionale (50 Gy in 5 settimane + 4-8 set-
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Fig. 4 - Carcinoma del retto: funzione sfinterica anale

Tabella 9 - Carcinoma del retto: recidive

Stadio sec. Dukes N.

A 0
B1 0
B2 3
C1 13 (1 dopo RT)
C2 18 (3 dopo RT)

Totale 34/595 (5,7%)
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timane post-RT) viene spesso accettata con perplessità dai pa-
zienti.

I risultati di studi randomizzati hanno dimostrato che la som-
ministrazione di 25 Gy in una settimana con intervento eseguito a
circa 1 settimana dal termine della RT short programme non in-
duce un reale downstaging, anche se la dimensione del tumore e
il numero dei linfonodi risultavano diminuiti dopo il trattamento.
Ciò non comporta una diminuzione di efficacia, poiché l’azione
di distruzione cellulare ha bisogno di un tempo più lungo per ot-
tenere un risultato ottimale e quindi eventuali cellule sfuggite al-
l’exeresi chirurgica sono comunque destinate ad essere distrutte
dall’azione più tardiva della radioterapia34, 35.

Il ridotto downstaging, in molti casi, potrebbe rappresentare un
elemento di sicurezza nel guidare l’exeresi oltre i limiti originari
del tumore.

Negli stadi più avanzati ma operabili, tuttavia, la radioterapia
pre-operatoria tradizionale sembra apportare una riduzione di vo-
lume (con bassa incidenza di tossicità gastrointestinale) tale da
consentire una chirurgia conservativa nell’81% dei pazienti36.

L’accesso laparoscopico, dopo un’adeguata curva di apprendi-
mento da parte di chirurghi con larga esperienza di chirurgia co-
lo-rettale open, consente di ottenere risultati sovrapponibili in ter-
mini di adeguatezza oncologica.

Questa metodica, così come abbiamo potuto constatare nella
nostra esperienza, consente di realizzare le stesse tecniche che
avevamo messo a punto con la chirurgia open, per quello che ri-
guarda la conservazione dello sfintere e delle funzioni minziona-
li e sessuali.

La radioterapia pre-operatoria non sembra condizionare in ma-
niera significativa l’intervento per via laparoscopica.

Dal punto di vista funzionale la radioterapia pre-operatoria non
provoca un peggioramento della funzione sfinterica nel periodo
post-operatorio, mentre sembra influenzare negativamente, ma in
modo accettabile, la funzione sessuale37.

In definitiva, nella chirurgia del retto, dalla nostra esperienza
ed in linea con la letteratura ci sembra di poter affermare che:

1) la TME consente di ridurre l’incidenza delle recidive e di
realizzare interventi conservativi anche per tumori bassi del
retto;

2) la radioterapia pre-operatoria sia da preferire a quella post-
operatoria (gravata da una maggiore tossicità); essa è prefe-
ribile nel dosaggio di 25 Gy, poiché riduce sensibilmente i
tempi di attesa, anche se la metodica tradizionale di 50 Gy
consente un risultato terapeutico più consistente.

Nell’800 Kocher affermava che “il chirurgo è un medico che
sa come eseguire un intervento ma sa anche quando deve aste-
nersene”.

Oggigiorno questo principio può essere riferito anche alla ca-
pacità, che deriva dalle conoscenze e dalla ricerca clinico-scienti-
fica, di sapersi astenere dall’eseguire un intervento mutilante o
comunque irrispettoso della qualità della vita. 
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Neoplasie maligne in pazienti precedentemente trattati con roentgenterapia per
lesioni benigne

Malignant neoplasms in patients previously treated with roentgentherapy for benign
lesions

Maurizio Portaluri, Giuseppe Giuliano, Santa Bambace e Grazia Nardella
Struttura Complessa di Radioterapia Oncologica, A.O. Di Summa-P.O. Perrino, Brindisi, Italia

Riassunto

Finalità. Rilevare i casi di neoplasie indotte da procedure ra-
dioterapiche per patologie benigne e stabilire linee guida per
l’uso attuale di tali terapie. Casistica e metodi. Sono state  revi-
sionate 250 cartelle cliniche di pazienti trattati con roentgen-
terapia dal 1960 al 1965 per patologie benigne e sono stati ri-
levati i casi di pazienti successivamente ritornati con diagnosi
di patologia maligna. I parametri presi in considerazione sono
stati il sesso, la sede dell’irradiazione, l’età, la dose in cute
espressa in roentgen (R), la sede di comparsa della neoplasia
maligna e l’intervallo dal trattamento con roentgenterapia.
Nel caso di più trattamenti si è indicato l’intervallo dal primo.
L’età media al momento della roentgenterapia è stata di 42 an-
ni (range 10-68 anni). I casi considerati sono stati 10, per un to-
tale di 13 sedi di irradiazione: articolazione scapolo-omerale (4
casi),  parotide (1 caso), rachide cervicale (2 casi), rachide lom-
bosacrale (2 casi), osso mascellare (1 caso), encefalo (1 caso),
mammella (2 casi). In un paziente sono state trattate tre sedi,
in uno due sedi, uno ha ricevuto tre trattamenti successivi sul-
la stessa sede, i restanti hanno ricevuto l’irradiazione di una
sola sede. Le dosi in cute erano comprese tra 350 R (nel caso
della mastite infantile) e 2000 R, con frazionamenti di 80-100
R/die per 5 giorni/settimana. Le energie impiegate erano com-
prese tra 150 e 250 kV. Risultati. Sono stati rilevati 10 casi di
neoplasie maligne (6 in donne e 4 in uomini), comparse 4-35
anni dopo la roentgenterapia (media 20,3 anni, mediana 23
anni). Le neoplasie erano localizzate in 2 casi alla mammella,
in 1 alla parotide, in 1 alla prostata, in 3 ai polmoni, in 1 al ret-
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Summary

Aim. To register cases of induced malignant neoplasms in pa-
tients treated with radiotherapy for benign disease and to get
guidelines for the current use of these therapies. Patients and
methods. Two hundred fifty clinical cards of patients treated
for benign diseases since 1960 to 1965 were reviewed and the
patients afterwards returned for malignant neoplasms were
recorded. Sex, site of irradiation, age, dose at the skin in
roentgen (R), site of onset of malignant neoplasm and the
time of latency were recorded. In the case of multiple treat-
ments the time was considered from the first one. The mean
age at treatment was 42 years (10-68). The cases considered
were 10, for a total of 13 sites of irradiation: scapulo-humer-
al joint (4), parotid (1), cervical column (2), lumbosacral col-
umn (2), maxillary bone (1), brain (1), breast (2). In one pa-
tient 3 sites were treated, in another patient 2 sites, one pa-
tient was submitted to  three treatments on the same site. The
dose at the skin ranged between 350 R (child mastitis) and
2000 R, with a fractionation of 80-100 R/die in 5 days for
weeks. Energies ranged between  150-250 kV. Results. Ten
cases of malignant neoplasms were recorded (6 in women, 4
in men); the latency time was 4-35 years from roentgenther-
apy (mean 20.3 years, median 23 years). Malignant neo-
plasms were localized in the breast (2), parotid (1), prostate
(1), lung (3), rectum (1), bladder (1), meninges (1). Roentgen-
therapy had been performed in the same site of onset of ma-
lignancies in the cases of tumour of the breast, parotid,
meninges, prostate and bladder. In the 3 patients with lung
tumour roentgentherapy was performed in the controlateral
scapulo-humeral joint, at cervical column and at maxillary
bone (in this case 3 treatments). The case with rectal tumour
had received bilateral roentgentherapy in the scapulo-
humeral joint 4 years before. Conclusions. The onset of ra-
dioinduced malignant neoplasms in patients many decades
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Introduzione

Il potere oncogeno delle radiazioni ionizzanti è noto sin dal pe-
riodo immediatamente successivo alla scoperta della radioattività
e dei raggi X. Tuttavia la cancerogenesi fisica non è così potente
quanto quella chimica e svolge il suo ruolo in sinergia con altri
agenti oncogeni. I raggi X furono impiegati per decenni nella cura
di una larga serie di patologie benigne, soprattutto di tipo infiam-
matorio, prima della disponibilità di farmaci sempre più selettivi
ed efficaci. In questo centro ospedaliero è stata praticata roentgen-
terapia per patologie benigne fin dal 1959, e sono stati rilevati ca-
si di neoplasie maligne in pazienti sottoposti negli anni precedenti
a radioterapia per malattie infiammatorie e degenerative delle arti-
colazioni. Scopo del presente lavoro è di descrivere tali casi.

Casistica e metodi

Il Servizio di Radioterapia dell’Ospedale A. Di Summa di
Brindisi fu istituito nel 1959 con l’installazione di un apparecchio
di roentgenterapia (Stabilipan) che erogava fasci da 100 kV, 120
kV, 150 kV, 160 kV, 200 kV, 250 kV. Nel 1961 fu installato un ap-
parecchio di telecobaltoterapia (Hyperion), con distanza fuoco-
asse di 80 cm. Entrambi questi apparecchi furono rinnovati nel
1993. Nel 2001 sono stati installati due acceleratori lineari. 

La roentgenterapia è ancora in uso per terapia oncologica pal-
liativa e nei casi di patologia infiammatorio-degenerativa non al-
trimenti trattabili. 

Negli anni ‘60 la roentgenterapia veniva impiegata per tutta
una serie di patologie non solo flogistiche, ma anche neoplastiche
maligne. Molte di quelle indicazioni sono oggi abbandonate. Fin
dall’inizio fu adottato un triplice sistema di archiviazione delle
cartelle: per numero progressivo, per ordine alfabetico e per pato-
logia secondo una codifica comprendente 21 tipologie di lesioni
(“Schedario di Terapia”), tra cui 8 riguardanti patologie non ma-
ligne: fibromi uterini e metropatie emorragiche, flogosi acute e
croniche non specifiche, tubercolosi, affezioni flogistiche e dege-
nerative degli organi della vista, endocrinopatie, malattie del si-
stema nervoso centrale e periferico, sindromi allergiche, malattie
circolatorie e del ricambio, malattie dell’apparato locomotore,
dermatosi, ecc.

Grazie a questo sistema di archiviazione è stato possibile revi-
sionare 250 cartelle cliniche di pazienti trattati con roentgentera-
pia dal 1960 al 1965 e sono stati rilevati i casi di ammalati suc-
cessivamente ritornati con diagnosi di patologia maligna. I para-
metri presi in considerazione sono stati il sesso, la sede dell’irra-
diazione per patologia benigna, l’età, la dose in cute espressa in
roentgen (R), la sede di comparsa della neoplasia maligna e l’in-
tervallo dal trattamento con roentgenterapia. Nel caso di più trat-
tamenti si è indicato l’intervallo dal primo.

L’età media al momento della roentgenterapia è stata di 42 an-
ni (range 10-68 anni).

Le sedi di irradiazione sono state 13: articolazione scapolo-
omerale in 4 casi, parotide in 1 caso, rachide cervicale in 2 casi,
rachide lombosacrale in 2 casi, osso mascellare in 1 caso, l’ence-
falo in 1 caso, la mammella in 2 casi. In un paziente sono state
trattate tre sedi, in uno due sedi, uno ha ricevuto tre trattamenti
successivi sulla stessa sede, i restanti hanno ricevuto un’irradia-
zione di una sola sede. Le dosi in cute erano comprese tra i 350 R
(nel caso della mastite infantile) e 2000 R, con frazionamenti di
80-100 R/die per 5 giorni/settimana. 

Le energie impiegate erano comprese tra 150 e 250 kV (Ta-
bella 1) 

Risultati

Sono stati rilevati 10 casi di neoplasie maligne (6 in donne e 4
in uomini), comparse 4-35 anni dopo la roentgenterapia (media
20,3 anni, mediana 23 anni). Le neoplasie erano localizzate in 2
casi alla mammella, in 1 alla parotide, in 1 alla prostata, in 3 ai
polmoni, in 1 al retto, in 1 alla vescica, in 1 alle meningi. L’irra-
diazione era stata eseguita nella stessa sede di insorgenza della
neoplasia maligna nei due casi di tumore della mammella e nei
casi di tumore della parotide, delle meningi, della prostata e della
vescica.

Nei 3 pazienti con tumore del polmone era stata irradiata l’ar-
ticolazione scapolo-omerale controlaterale in un caso e la colon-
na cervicale in un secondo caso; un terzo caso aveva ricevuto tre
successive irradiazioni sull’osso mascellare.

Il paziente con tumore del retto aveva ricevuto irradiazione
scapolo-omerale bilaterale 4 anni prima.
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to, in 1 alla vescica, in 1 alle meningi. L’irradiazione era stata
eseguita nella stessa sede di insorgenza della neoplasia maligna
nei due casi di tumore della mammella e nei casi di tumore del-
la parotide, delle meningi, della prostata e della vescica. Nei 3
pazienti con tumore del polmone era stata irradiata l’articola-
zione scapolo-omerale controlaterale in un caso e la colonna
cervicale in un secondo caso; un terzo caso aveva ricevuto tre
successive irradiazioni sull’osso mascellare. Il caso di tumore
del retto aveva ricevuto irradiazione scapolo-omerale bilate-
rale 4 anni prima. Conclusioni. La comparsa di tumori ra-
dioindotti a distanza di diversi decenni dall’impiego delle ra-
diazioni ionizzanti, anche a basse dosi, deve essere tenuta in
considerazione quando si propone una terapia radiante per
patologie benigne. Eur. J. Oncol., 8 (2), 183-126, 2003

Parole chiave: roentgenterapia, tumori radioindotti

after the use of ionizing radiation, although with low doses,
must be carefully considered when radiotherapy is prescribed
for benign disease. Eur. J. Oncol., 8 (2), 123-126, 2003

Key words: roentgentherapy, radioinduced cancer
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Conclusioni

La massima parte dei dati epidemiologici in tema di tumori ra-
dio-indotti si riferisce alla mortalità dovuta a questo tipo di neo-
plasie in rapporto alla mortalità da tumori spontanei o da altre
cause. I dati d’incidenza sono relativamente rari, ma nel caso dei
tumori l’incidenza è di solito più alta della mortalità: la differen-
za dipende soprattutto dalla qualità dell’assistenza medica nei sin-
goli paesi. Altre importanti fonti di dati, come i pazienti con spon-
dilite anchilosante trattati con raggi X nel Regno Unito e in grado
minore lo studio internazionale sul carcinoma della cervice uteri-
na, sono in buon accordo con i dati giapponesi, pur tenendo con-
to delle molte differenze tra i campioni esposti1.

L’incidenza di tumori maligni radio-indotti varia con l’età al-
l’esposizione e con l’età raggiunta a seconda del tipo di tumore
considerato: in generale, le persone più giovani risultano più su-
scettibili. Ad esempio, nel caso della mammella femminile, la su-
scettibilità è massima nella donna molto giovane, poi decresce
lungo tutta la vita e virtualmente scompare per esposizione dopo
la menopausa. La suscettibilità al carcinoma della tiroide ha un
andamento analogo, e l’incidenza su tutta la vita è due-tre volte
più elevata negli individui esposti da bambini. Un andamento si-
mile si desume anche dalle stime di probabilità relativa di morte
per tutti i tumori eccetto la leucemia.

I tumori radio-indotti, come il carcinoma della mammella nel-
la donna, tendono a manifestarsi abbastanza tardi nel corso della
vita, quando compaiono anche i tumori da altre cause e ciò indi-
pendentemente dall’età all’esposizione. Questo suggerisce che la
radiazione possa iniziare il processo di cancerogenesi in giovane
età, ma che l’intero processo richieda in tempi successivi altre fa-
si, alcune delle quali sotto controllo ormonale.

I fattori di rischio desunti dall’osservazione dei sopravvissuti
giapponesi ai bombardamenti atomici ed anche delle popolazioni
irradiate per scopi terapeutici si riferiscono a dosi elevate ed espo-
sizioni ad alta intensità. Una delle incertezze maggiori nella stima
della probabilità d’induzione di tumori a basse dosi consiste nella
necessità di estrapolare informazioni alle basse dosi e spesso alle
intensità di dosi basse (dell’ordine di pochi mGy per anno). Esi-
stono in letteratura numerosi studi sull’esposizione a basse dosi:

a) studi su persone esposte a sorgenti nucleari come le ricadu-
te radioattive, o persone che hanno assistito a prove di ordi-

gni nucleari o vivono intorno ai reattori, ex militari degli
Stati Uniti o del Regno Unito esposti durante prove di ordi-
gni bellici e successivamente esaminati per l’incidenza di
tumori; focolai di leucemia registrati intorno a siti nucleari
nel Regno Unito;

b) studi di persone professionalmente esposte: essi compren-
dono i lavoratori di Hanford, lavoratori dei porti, lavoratori
dell’UKAEA e dell’Atomic Weapons Establishment del Re-
gno Unito; un recente studio è stato condotto su lavoratori
dell’Unione Sovietica esposti a dosi relativamente elevate;

c) esposizione durante la vita fetale dovuta ad esami diagnosti-
ci con raggi X della madre;

d) popolazioni irradiate per scopi medici come trattamento
della tinea capitis, nel corso del quale sono stati irradiati an-
che altri organi quali la tiroide o la mammella;

e) studi in zone di alto fondo naturale (in India, in Brasile, a
Denver e in Cina)2.

La dose media di radiazione di origine umana è la stessa di
quella derivante dal fondo naturale, circa 100 mrem per anno. La
gran parte di questa dose origina dall’impiego delle radiazioni per
scopi medici; durante il trattamento radioterapico per malattia be-
nigna o maligna larghe parti del corpo possono essere esposte a
migliaia di rad, ma un numero relativamente piccolo di persone si
trova in questa situazione3. 

I tipi di neoplasia che vengono riportati dai vari studi e per i
quali sono stati elaborati degli algoritmi per il calcolo della pro-
babilità causale sono quelli a carico di midollo osseo (leucemia),
ossa e articolazioni, ghiandole salivari, esofago, stomaco, colon,
fegato, pancreas, polmone, mammella femminile, rene, vescica e
tiroide. Sebbene sia generalmente accettato che le radiazioni io-
nizzanti possono aumentare il rischio di comparsa di ogni tipo di
cancro, vi sono molti siti per i quali non vi è una definitiva evi-
denza di un effetto causale delle radiazioni. Per esempio il BEIR
III riporta una lista di tessuti nei quali non sono stati osservati fi-
no al 1980 tumori radio-indotti: prostata, utero, testicoli, mesen-
tere, mesotelio, leucemia linfatica cronica. Siti o tessuti nei qua-
li il rischio è incerto sono laringe, seni paranasali, paratiroidi,
ovaio e tessuti connettivi. Rimane incerto il rapporto con i linfo-
mi maligni, il mieloma multiplo e i tumori del cervello, sebbene
sui tumori radioindotti in questi tessuti vi siano numerosi re-
ports4.
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Neoplasie maligne da radioterapia

Tabella 1 - Casistica

Paziente Sesso Età Lesione benigna trattata con roentgenterapia Energia Dose in Sede tumore maligno Intervallo RT-diagnosi
(kV) cute (R) neoplasia maligna (anni)

ST F 46 Periartrite scapolo-omerale sn 200 800 Polmone destro (SCLC) 9
ZM M 25 Fistola anale 250 750 Prostata (ADCA) 26
LF M 68 Periartrite scapolo-omerale bil 200 1000 Retto (ADCA) 4

1000
CA F 41 Papilledema (ipofisi) 180 2100 Meningiomi multipli 29
RC M 61 Artrosi cervicale 180 750 Vescica 11

scapolo-omerale dx 750
67 Artrosi lombosacrale 1000

CP F 43 Piorrea (mascellare) 800 Polmone sn 23
56 180 800
61 150 800

CU M 44 Artrosi cervicale 180 800 Polmone sn 10
DG F 10 Mastite dx 160 350 Mammella dx 33
CR F 24 Idrosadenite ascellare sn 180 800 Mammella sn 35
VL F 32 Parotite sn 180 800 Parotide sn 23
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Su 250 pazienti trattati dal 1960 al 1965 con radiazioni ioniz-
zanti per patologie benigne, 10 pazienti sono tornati nello stesso
centro per una patologia maligna. 

Si tratta di reperti osservati secondo una modalità passiva, in
quanto non è stato effettuato sinora uno studio di ricerca attiva
sullo stesso gruppo di pazienti e non si può pertanto escludere che
altre neoplasie maligne siano insorte e non siano giunte all’osser-
vazione dello stesso centro. E’ abbastanza singolare, infatti, che
non sia stato rilevato nessun caso di neoplasia tiroidea, un tessuto
noto per la sua radiosensibilità. Sono consistenti con i dati epide-
miologici, invece, i due casi di neoplasia della mammella com-
parsi in due donne sottoposte rispettivamente a roentgenterapia
sulla stessa sede all’età di 10 e 24 anni ed il caso di neoplasia del-
la parotide sinistra insorto 22 anni dopo un’irradiazione per paro-
tite all’età di 32 anni. Più difficile, per quanto non escludibile, il
rapporto tra le 3 neoplasie del polmone e l’irradiazione per pe-
riartrite scapolo-omerale, artrosi cervicale e piorrea del mascella-
re. In ogni caso si deve considerare che in queste situazioni la ra-
diazione efficace è quella diffusa, essendo prevalente nella sede di
irradiazione l’effetto citocida. Tuttavia quasi tutte le dosi erogate
sono inferiori ai 14-16 Gy, livello al di sopra del quale tale effet-
to è considerato prevalente. Appare improbabile la correlazione
nel caso di neoplasia rettale occorsa in un paziente sottoposto 4
anni prima a radioterapia per periartrite scapolo-omerale, mentre
rappresentano una novità, anche se non assoluta5, 6, il caso di neo-
plasia prostatica in un paziente irradiato 26 anni prima in regione
coccigea per fistola anale ed il caso di meningiomi multipli in una
paziente trattata 29 anni prima con varie porte sull’encefalo per un
papilledema ritenuto dall’oculista meritevole di un’irradiazione
ipofisaria. Sebbene non sia disponibile una dosimetria accurata
dei trattamenti eseguiti che indichi il range di dose assorbita dal-
l’organo sede di insorgenza della neoplasia, nel gruppo esamina-
to le radiazioni ionizzanti possono aver agito con un duplice mec-

canismo: quello tipico degli studi epidemiologici con dosi di ra-
diazioni relativamente elevate nei casi in cui la neoplasia è insor-
ta nelle sedi direttamente irradiate, e quello tipico delle basse do-
si nei casi in cui la neoplasia è insorta lontano dalla sede irradia-
ta. 

E’ di tutta evidenza che molte delle indicazioni che negli anni
considerati giustificarono tali trattamenti radianti sono oggi scom-
parse. La casistica qui riportata, proprio perchè composta da re-
perti occasionali, conferma l’importanza del rischio oncogeno ra-
dio-indotto nei casi di patologie benigne in cui la radioterapia
conserva ancora oggi sicura indicazione. Una ricerca attiva di
neoplasie maligne all’interno del gruppo irradiato per lesioni be-
nigne potrebbe fornire elementi di riflessione più approfonditi di
quelli messi a disposizione nel presente studio.
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Iperplasia focale nodulare del fegato. Valutazioni istologiche ed istogenetiche

Focal nodular hyperplasia of the liver. Histological and histogenetical evaluations
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Riassunto

Finalità. L’iperplasia focale nodulare (IFN) del fegato è una
rara lesione benigna; essa è caratterizzata da lamine epatoci-
tarie in attività proliferativa, le quali sono organizzate in no-
duli. Questa componente parenchimale è centrata da un’area
di fibrosi ed è avvolta e sepimentata da tralci sclerotici. Tale
formazione ha alcuni caratteri comuni con gli adenomi epa-
tocellulari con i quali si pone diagnosi differenziale. Tenuto
conto della complessità della lesione, l’Autore ha ritenuto op-
portuno la descrizione di un caso personale di IFN al fine di
contribuire allo studio sulla patogenesi di tale lesione. Mate-
riale e metodi. Prelievi multipli della massa in esame sono sta-
ti adeguatamente fissati in formalina al 10% e inclusi in hi-
stowax. Le sezioni ottenute, dello spessore di 5 µm, sono state
colorate con metodi istologici ed istochimici. Risultati. L’a-
spetto microscopico della lesione risulta degno di attenzione
per la presenza, in un’unica massa a struttura composita, sia
di IFN di tipo classico, sia di varianti con peliosi ed aspetti
adenomatosi. Conclusioni. I reperti istopatologici soprade-
scritti indicano l’esistenza di una lesione complessa, con pre-
senza di strutture vasculo-mesenchimali aventi caratteri
malformativi; in conseguenza e in sovrapposizione a tale alte-
razione compaiono processi iperplastico-proliferativi dei dot-
ti biliari e delle lamine epatocitarie, ed aree adenomatose. Si
può concludere affermando che il processo iniziale della lesio-
ne è verosimilmente di natura vasculo-malformativa. Eur. J.
Oncol., 8 (2), 127-131, 2003

Parole chiave: iperplasia focale nodulare, fibrosi, lamine epa-
tocitarie

Summary

Aim. Focal nodular hyperplasia (FNH) of the liver is a rare
benign lesion; it is characterized by liver cell plates with pro-
liferative activity, which are organized in nodules. This
parenchymal component have a central area of fibrosis and is
surrounded and separated by fibrous septa. This formation
has some common characters with the hepatocellular adeno-
mas, with which must be differentiated. Taking into account
the complexity of the lesion, the Author thought it suitable to
describe a personal case of FNH, to give a contribution to the
study of the pathogenesis of this lesion. Material and methods.
Multiple samples from the surgical specimen were adequate-
ly fixed in 10% formalin and embedded in histowax. The sec-
tions obtained, 5 µm thick, were stained by histological and
histochemical methods. Results. The microscopic aspect of the
lesion is noteworthy for the presence, in a single mass with a
composite structure, of both classical FNH, and variants with
peliosis and adenomatous features. Conclusions. The above-
described histopathological aspects show the presence of a
complex lesion, with vasculo-mesenchymal structures with
malformative characters; as a consequence and an overlap of
this alteration there are some hyperplastic-proliferative
processes of the bile ducts and hepatic plates, and adenoma-
tous areas. In conclusion it is possible to assert that the nature
of the primary lesion is vasculo-malformative. Eur. J. Oncol.,
8 (2), 127-131, 2003

Key words: focal nodular hyperplasia, fibrosis, liver cell plates
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Introduzione

L’iperplasia focale nodulare del fegato (IFN) è una massa be-
nigna definita dall’“International Working Party” come “Forma-
zione composta da lamine epatocitarie con caratteri di benignità e
per altri versi con caratteri di normalità”. Tale formazione è sol-
cata ed è sepimentata da robusti tralci fibrotici a partenza da un’a-
rea centrale fibroso-cicatriziale, i quali inglobano vene, arterie e
dotti biliari1. 

Il termine indicante tale lesione fu introdotto da Edmondson
nel 19582; esso fu coniato per differenziare tale processo prolife-
rativo nodulare dagli adenomi con i quali ha comunque molti
aspetti comuni e ai quali può essere commisto3.

Questa formazione è indovata nel contesto di un parenchima
epatico sostanzialmente sano; quasi sempre ha una posizione sot-
tocapsulare, è ben circoscritta, ha una forma sferoidale con dia-
metro variabile da 4-5 mm a 20 cm; abitualmente è rappresentata
da un solo nodulo, tuttavia è possibile che il loro numero sia dop-
pio o plurimo; ha una superficie lobulata, rivela una consistenza
parenchimatosa e mostra un colore rosso-cupo.

Al taglio, nella zona centrale, si trova un’ampia area fibrotico-
cicatriziale, biancastra, infossata rispetto al parenchima circostan-
te; dai margini della stessa si staccano tralci fibrotici di spessore
variabile che, in modo raggiato e ramificato, penetrando nella
massa, la suddividono in pseudolobuli di grandezza diversa4; le
dimensioni di tale area fibrotico-cicatriziale sono grosso modo
proporzionate alla volumetria complessiva della neoformazione:
pertanto l’area si riduce nei noduli di dimensioni ridotte ed è as-
sente nei casi in cui il nodulo è molto piccolo. 

L’aspetto delle superfici di sezione è quello di un parenchima
epatico sepimentato da setti e suddiviso in pseudolobuli; tuttavia
è possibile che tale reperto possa subire modificazioni strutturali
per la coesistenza di focolai emorragici, di reperti angiomatosici,
di processi steatosici5.

L’IFN è frequentemente delimitata da una capsula, che può es-
sere completa o incompleta; tuttavia anche nei casi in cui questa
è poco evidente o assente, si rileva una netta demarcazione della
neoformazione rispetto al parenchima circostante5.

Come è stato già ricordato, l’IFN è indovata in un parenchima
epatico indenne da altre patologie: i casi associati a parenchima
epatico con sindrome di Budd-Chiari, con epatite cronica in evo-
luzione cirrotica o con ipertensione portale sono da considerarsi
quali IFN-like; tuttavia in letteratura sono riportati casi di IFN as-
sociati a diverse patologie, come emocromatosi6, agenesia porta-
le7, cisti di echinococco8, emangiomi a noduli multipli9, colangite
sclerosante10.

Questa formazione non è statica nel tempo, ma si accresce sia
per l’aumento volumetrico dei singoli noduli, sia per la comparsa
di nuovi noduli; tale accrescimento si accompagna a rimaneggia-
menti, ad allargamenti e a neoformazione di vasi arteriosi e veno-
si1.

Secondo Nguyen et al 3 la IFN del fegato può presentarsi se-
condo i seguenti istotipi:

1) forma classica;
2) forma teleangectasica;
3) forma mista iperplastico-adenomatosa;
4) forma con atipie nucleari;
5) forma caratterizzata da focolai multipli.
Tali istotipi sono riconoscibili sulla base di alcuni caratteri isto-

logici e citologici.

Forma classica

Questa forma è quella di riscontro più frequente ed è rappre-
sentata da parenchima epatico suddiviso in pseudolobuli da tralci
fibrotici anulari; tale parenchima è costituito da lamine epatocita-
rie di spessore variabile a seconda del numero di strati epatocita-
ri; le lamine mono-bistratificate sono costeggiate da sinusoidi nor-
mostrutturati, quelle pluristratificate da sinusoidi capillarizzati.

Gli epatociti sono abitualmente normoconformati, tuttavia pos-
sono essere sede di processi regressivi di tipo idropico o steatosi-
co, o ancora punti di necrosi focale; nell’ambito della popolazio-
ne epatocitaria è possibile repertare anche epatociti binucleati.

I setti fibrotici sono costituiti da fasci di fibre collagene neofor-
mate da fibroblasti, nonché da focolai flogistici linfo-monocitari;
nel contesto dei setti di maggiore spessore sono indovati vasi ve-
nosi di taglia diversa, arteriole e cespugli di dotti biliari in proli-
ferazione.

Forma teleangectasica

È una formazione nodulare di colore rosso più scuro rispetto
agli altri istotipi; al taglio si rileva l’assenza dell’area fibrotico-ci-
catriziale, ha una consistenza molliccia e la sua compattezza è zo-
nalmente ridotta da frequenti processi di necrosi epatocitaria e da
spandimenti emorragici. Il reperto microscopico più caratteriz-
zante è rappresentato dalla presenza di una fitta rete sinusoidale e
venulare con un lume ectasico, di aspetto lacunare, ripieno di eri-
trociti; essa costeggia e comprime lamine epatocitarie monostra-
tificate, le quali sono diventate sottili per ipotrofia, le pareti di ta-
li sinusoidi sono capillarizzate e spesso avvolte da sottili fibrille,
ed il lume è spesso occupato anche da voluminose cellule di
Kuppfer. Gli epatociti, ipotrofici per compressione, hanno cito-
plasma vacuolizzato per steatosi o sono in lisi.

Forma mista, iperplastico-adenomatosa

Secondo Nguyen et al 3 questo istotipo è di difficile identifica-
zione, e può essere erroneamente diagnosticato come adenoma.

Esso è privo dell’area fibrotico-cicatriziale centrale e manca
dei setti fibrotici che sepimentano la massa in pseudo-lobuli. 

Al microscopio si rileva un pleiomorfismo architettonico per la
presenza di aree iperplasiche di grado variabile commiste a zone
simil-adenomatosiche, con presenza di pluristratificazioni com-
patte di epatociti. Questi grossi aggregati epatocitari sono irrego-
larmente sepimentati da brevi setti fibrosi di spessore variabile;
quelli di maggiore spessore raccolgono vasi di piccolo e medio
calibro e piccoli cespugli di dotti biliari.

Forma con atipie nucleari

Questo istotipo ha un’architettura d’insieme corrispondente al-
la forma classica; si differenzia per la presenza di epatociti volu-
minosi centrati da nuclei displastici o atipici; nel contesto di tale
popolazione cellulare sono rintracciabili anche epatociti binuclea-
ti o multinucleati. Il citoplasma degli epatociti è cospicuo, è eosi-
nofilo ed ha un aspetto uniforme e compatto; in alcuni epatociti il
citoplasma è sede di corpi ialini simili ai corpi di Mallory. 
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Questi elementi in attività proliferativa si attestano preferen-
zialmente alla periferia dei singoli noduli e spesso a ridosso dei
setti fibrotici nei quali si annidano vasi e si raccolgono focolai
flogistici linfo-monocitari.

Sindrome da IFN multipla

Nguyen et al 3 riportano casi di pazienti con 2-5 noduli di IFN,
aventi caratteri macroscopici e microscopici tra loro differenti; in
questi casi il parenchima epatico può essere sede anche di veri
adenomi. Un aspetto strutturale è stato di recente sottolineato ed
è stato riscontrato in tutti gli istotipi: esso è costituito dalla pre-
senza, nei setti di maggiore spessore, di numerosi vasi dilatati e
congesti11, 12.

L’Autore ha ritenuto opportuno presentare questo caso sia per la
rarità del reperto, sia per offrire un contributo allo studio della pa-
togenesi di questa lesione, sia ancora per tratteggiare aspetti diffe-
renziativi e caratteri comuni tra IFN e adenomi a cellule epatiche.

Caso clinico

Reperto macroscopico

La massa in esame, dopo l’asportazione chirurgica, ha forma sferoidale
con un diametro di 8 cm.

Essa è in buona parte avvolta dalla capsula glissoniana, ha un colore rosso-
cupo, mostra superfici lisce e al tatto rivela una consistenza parenchimatosa.

Al taglio, si evidenzia centralmente la presenza di un’ampia formazione
fibrotico-cicatriziale, la quale appare infossata rispetto al parenchima circo-
stante; essa è dura, ha un colore grigio-chiaro; dalle estremità di tale forma-
zione si dipartono a raggiera robusti setti fibrotici che, ramificandosi in setti
sempre più sottili, sepimentano in modo irregolare il parenchima in pseudo-
lobuli. Questi setti decorrono infossati rispetto alla quota parenchimale che
mostra uno sfumato disegno pseudo-lobulare.

Metodiche

Sono stati effettuati numerosi prelievi a livello dell’area centrale fibroti-
co-cicatriziale, a livello dei setti fibrosi di maggiore spessore, e a livello di

pseudo-lobuli di grandezza diversa. Dopo opportuna fissazione in formalina
tamponata al 10% ed inclusione in histowax, sono state allestite sezioni del-
lo spessore di 5 µm.

Le sezioni sono state colorate con ematossilina-eosina, E. van Gieson, tri-
cromica di Mallory, Alcian-blu, PAS Ignesti per le fibre muscolari, impre-
gnazione argentica sec. Gömori, orceina per le fibre elastiche.

Reperto microscopico

Il quadro istopatologico appare molto complesso e con variazioni archi-
tettoniche da zona a zona; per semplificare la descrizione si ritiene opportu-
no considerare separatamente le diverse componenti.

1) Formazione fibrotico-cicatriziale, situata al centro della massa
Questa struttura è costituita da un denso feltro di fibre collagene tra loro

ammassate e variamente intrecciate, con presenza negli interstizi di una co-
spicua popolazione di fibroblasti maturi. Si rileva che dalle estremità di que-
sta placca cicatriziale si dipartono setti fibrotici che ramificandosi si assotti-
gliano ed arcuandosi demarcano aree pseudolobulari di parenchima epatico
(fig. 1). Nel contesto della placca cicatriziale centrale e dei setti fibrotici di
maggiore spessore si annidano vasi arteriosi e venosi di vario calibro (fig. 2);
in particolare si rileva che le arterie hanno pareti ispessite con un lume ec-
centrico e ridotto per un processo di fibrosi, con foci di calcificazione del-
l’intima e della media. 

Nelle adiacenze dei suddetti vasi si repertano piccoli aggregati di dotti e
duttuli biliari di taglia diversa (fig. 3).

2) Componente epatocitaria
Gli epatociti sono disposti in lamine; in alcune zone tali strutture sono mo-

no-bistratificate, mentre in altre le lamine sono ispessite per pluristratifica-
zioni conseguenti a processi rigenerativi tipici. Sono repertabili, in diversi
campi microscopici, lamine epatocitarie pluristratificate e a struttura compat-
ta, non intercalate da sinusoidi. Gli epatociti sono cuboidali o rotondeggian-
ti, sono di media taglia e spesso hanno citoplasma idropico o steatosico a pic-
cole gocce (fig. 4).

3) Quota di dotti e duttuli biliari
Gruppi coesi di dotti biliari in rigenerazione si ritrovano a livello dell’a-

rea fibrotica e a livello dei setti più spessi.
Piccoli aggregati di piccoli duttuli si ritrovano tra le lamine epatocitarie,

preferenzialmente a livello dell’interfaccia tra parenchima epatico e setti fi-
brotici.

Queste strutture biliari sono ben conformate, hanno lume privo di contenu-
to e sono rivestite da epiteli cubici sporgenti nel lume. A livello delle aree oc-
cupate da lamine epatocitarie pluristratificate si repertano canalicoli biliari am-
pi e delimitati da tre-quattro epatociti, con conseguenti immagini “a rosetta”.
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Fig. 1 - Area cicatriziale centrale da cui si dipartono setti fibrotici che sepi-
mentano il parenchima epatico. Gomori, 100x.

Fig. 2 - Nel contesto dei tralci fibrotici si osservano vasi di vario calibro. Sot-
tili setti fibrotici sepimentano in noduli il parenchima epatico. Mallory, 200x.
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4) Apparato vascolare
L’apparato vasculo-sinusoidale è ben sviluppato. Vene ed arterie di media

e piccola taglia si ritrovano numerose a livello della zona fibrotico-cicatrizia-
le e nel contesto dei setti di maggiore spessore (fig. 5).

Le vene hanno pareti molto sottili e sono fornite di lume molto ampio,
spesso ricolmo di eritrociti. 

Le arterie hanno pareti robuste e sono zonalmente ispessite per un pro-
cesso di fibrosi dell’intima; anche la loro tonaca media appare aumentata di
spessore per un processo anulare di iperelastosi con slaminamento di tali fi-
bre. 

Anche la rete sinusoidale è ben sviluppata ed è spazialmente distribuita
spesso in modo disordinato; i sinusoidi sono numerosi e ampi nelle aree
occupate da lamine mono-bistratificate (fig. 6), mentre sono ridotti di nu-
mero e capillarizzati nelle zone occupate da lamine epatocitarie pluristratifi-
cate. 

Conclusioni

I caratteri macroscopici e microscopici della formazione in
esame depongono per un processo di iperplasia nodulare fibrosa.

Concordano per tale orientamento diagnostico l’area fibrotica
cicatriziale centrale, i setti da questa dipartenti, le pluristratifica-
zioni delle lamine epatocitarie, il disordine della rete vascolare,
nonché la presenza di cespugli di dotti biliari in attività prolifera-
tiva.

Questi caratteri morfologici codificati in letteratura permetto-
no di riconoscere a questa lesione una propria autonomia noso-
grafica e di differenziarla dagli adenomi epatocellulari13: questi ul-
timi, infatti, si riconoscono quali lesioni nodulari solitarie, ben ca-
psulate ed indovate in un parenchima epatico nei limiti della nor-
ma.

Le differenze degli adenomi epatocellulari rispetto alle iper-
plasie nodulari emergono in modo netto a livello dei caratteri ar-
chitettonici microscopici.

Infatti gli adenomi sono costituiti da lamine epatocitarie mono-
bistratificate, sono forniti di una rete vascolare ben distribuita e
spazialmente ben orientata e in particolare da ramificazioni sinu-
soidali ben strutturate. Sono invece assenti i setti fibrotici con aree
cicatriziali, le proliferazioni dei dotti biliari, le pluristratificazioni
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Fig. 3 - Vaso di grosso calibro nel contesto di un setto. A ridosso dello stes-
so, si osservano numerosi duttuli biliari. Mallory, 400x.

Fig. 5 - La capsula appare robusta ed è sede di numerosi vasi di vario calibro.
Mallory, 200x.

Fig. 6 - Rete sinusoidale ben sviluppata; i sinusoidi sono molto ampi. Ema-
tossilina-Eosina, 630x.

Fig. 4 - Lamine epatocitarie pluristratificate; in alcune zone gli epatociti so-
no circondati da elementi flogistici. PAS, 400x.
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epatocitarie e, in particolare, i disordini su base malformativa dei
vasi. Gli adenomi possono essere sede di aree necrotico-emorra-
giche, situate abitualmente nelle aree centrali, possono essere for-
niti di una rete sinusoidale con lume ectasico (peliosi) o ancora
possono comprendere epatociti steatosici.

La patogenesi dell’iperplasia nodulare risulta tuttora oscura;
secondo Kaji et al 4, tale lesione è una proliferazione degli epato-
citi secondaria ad una malformazione vascolare.

Anche Kumagai et al 14 hanno ribadito che lo stato di iperpla-
sia epatocitaria è causato sostanzialmente da alterazioni del mi-
cro-circolo sinusoidale.

Già in precedenza Kondo et al 1 avevano documentato l’esi-
stenza, nelle iperplasie nodulari, di alterazioni strutturali congeni-
te dei vasi, rappresentate da iperplasia della tonaca muscolare e da
aspetto nastriforme del lume dei vasi15, 16.

Tali anomalie vascolari possono essere limitate alle lesioni no-
dulari, oppure essere diffuse ad aree extra-nodulari o essere di-
stribuite in modo sistemico ad altri organi17-19.

Anche Fukukura et al 20 hanno documentato la presenza di ar-
teriole e sinusoidi anomali, a ridosso dei setti fibrotici, nei casi di
iperplasia nodulare.

Kaji et al 4, nel loro caso di iperplasia nodulare progressiva, ri-
levarono un crescente slargamento delle arteriole inglobate nella
formazione; tali Autori hanno ipotizzato una relazione patogene-
tica tra tale slargamento vascolare e la crescita dell’iperplasia no-
dulare. Recentemente, Closset et al 5 hanno sostenuto che l’iper-
plasia nodulare è un tumore benigno, simile all’adenoma epato-
cellulare, con un’architettura più complessa di quest’ultimo. 

Questa interpretazione si avvicina a quella già citata, elaborata
da Nguyen et al 3, secondo la quale esistono diversi istotipi di IFN;
tra quelli elencati da questo Autore si ritrova anche una forma mi-
sta caratterizzata da aspetti fibrotico-iperplasici commisti ad altri
di tipo adenomatoso.

Molto verosimilmente, accanto a quelle descritte da Nguyen et
al 3, esistono altre varianti istomorfologiche, con la probabilità di
altre diverse commistioni di iperplasia nodulare e adenoma.

Il caso qui presentato risulta essere infrequente e degno di in-
teresse, presentando, in un’unica formazione composita, sia ca-
ratteri della forma classica, sia aree con peliosi, sia ancora aree
adenomatose.
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Introduzione

I lipomi, tumori comuni del tessuto sottocutaneo, raramente
sono osservati in sede intratoracica. In tale regione, essi possono
avere localizzazione mediastinica, cardiaca, endobronchiale, pol-
monare e pleurica e, istologicamente, non differiscono dai lipomi
che originano in altri distretti1-3.

I lipomi a sede pleurica sono i più rari e le prime osservazioni
risalgono a McCorkle, Koerth e Donaldson4 che nel 1940 ne de-
scrivevano 5 casi, e successivamente a Evander5, che nel 1948, ri-
marcando la presenza anatomica di tessuto adiposo in sede sub-
pleurica parietale, ne descriveva altri tre casi diagnosticati con
l’induzione di un pneumotorace artificiale. Dopo la descrizione di
questi primi 8 casi, pochi altri nuovi casi sono stati segnalati6-11; la

maggior parte di essi era stata osservata incidentalmente a segui-
to di controlli radiologici di routine in pazienti per lo più asinto-
matici; solo alcuni pazienti presentavano tosse, dispnea, febbre o
dolore toracico. In nessun caso era riportata la presenza di versa-
mento endocavitario. Inoltre, la maggior parte dei tumori era a se-
de monolaterale; un solo caso descritto da Faurschou nel 1985,
aveva avuto un’insorgenza bilaterale12. 

Presentiamo due casi di lipoma subpleurico parietale, uno dei
quali bilaterale e occorso in un paziente sintomatico di 56 anni, af-
fetto da beta-talassemia intermedia e in trattamento con chelanti
del ferro sin dall’età pediatrica. Il secondo caso era stato riscon-
trato durante un controllo radiologico di routine in un paziente
con sintomatologia pleuro-polmonare aspecifica.

Caso n. 1 

Paziente di sesso maschile (M.N.) di 56 anni, affetto da beta-talassemia
intermedia complicata da siderosi e associata ad epatopatia cronica HCV-cor-
relata, sottoposto ad emotrasfusioni e a trattamento con chelanti del ferro sin
dall’età pediatrica, sospeso per sua volontà da due anni circa. Splenectomiz-
zato all’età di 53 anni per la patologia in anamnesi. 
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Riassunto

I lipomi intratoracici sono tumori relativamente rari, spesso
asintomatici e osservati incidentalmente. Tra questi, i lipomi a
sede pleurica sono i più rari, originano per lo più dalla pleu-
ra parietale e più frequentemente hanno localizzazione mo-
nolaterale. Descriviamo un caso di lipoma pleurico bilaterale
in un paziente beta-talassemico e un caso tipico a sede mono-
laterale. La neoplasia in entrambi i casi interessava la pleura
parietale. Eur. J. Oncol., 8 (2), 133-135, 2003
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Summary

Intrathoracic lipomas are rare tumours, frequently asympto-
matic and incidentally observed. Among them, pleural lipo-
mas are the rarest, generally arise from the parietal pleura
and most frequently are monolateral. We describe a case of
bilateral pleural lipoma in a beta-thalassemic man, and a typ-
ical case with monolateral location. In both cases the tumour
involved the parietal pleura. Eur. J. Oncol., 8 (2), 133-135,
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Durante un controllo radiologico, effettuato presso una struttura ospeda-
liera della provincia di Bari, per la comparsa di malessere generale, facile af-
faticabilità e difficoltà respiratoria, venivano evidenziate due neoformazioni
nodulari bilaterali della pleura che si proiettavano nei due campi polmonari.
La Tomografia Computerizzata (TC) confermava la presenza di tali nodula-
rità, sospette per neoplasia, in sede pleurica (fig. 1a, b). Linfoadenopatie in-
feriori ad 1 cm erano presenti in sede mediastinica antero-superiore e in sede
ascellare bilateralmente. 

Trasferito presso l’U.O. di Chirurgia Toracica del Policlinico di Bari per
ulteriori indagini, al ricovero il paziente si presentava pallido, con ittero scle-
rale e con esiti stabilizzati di cardiopatia ischemica. Inoltre, erano evidenti ul-
cere infette a livello degli arti, in sede malleolare bilaterale, e lesioni da grat-
tamento su tutto il corpo. 

All’esame obiettivo, oltre che epatomegalia, era presente una micropolia-
denopatia inguinale e ascellare bilaterale e laterocervicale sinistra.

L’Rx torace mostrava modesto versamento bilaterale. Era inoltre eviden-
te un’opacità a limiti sfumati a verosimile localizzazione pleurica, che si
proiettava sul campo medio-polmonare sinistro, e che veniva interpretata di
probabile natura neoplastica e in seconda istanza come possibile eritropoiesi
extramidollare.

Il paziente veniva pertanto sottoposto ad intervento chirurgico in toraco-
scopia video-assistita, con asportazione completa delle lesioni ed inserimen-
to di drenaggio pleurico. 

Il decorso post-operatorio è risultato regolare ed esente da complicanze.

Caso n. 2

Paziente di sesso maschile (D.P.) di 65 anni, che per la presenza di febbre,
tosse, malessere generale e toracoalgia persistente da più di due settimane ve-
niva sottoposto ad esame radiologico di routine, che rivelava la presenza di
una neoformazione ovoidale densa nella porzione latero-superiore della pa-
rete toracica sinistra. La successiva TC confermava la presenza in tale sede
della neoformazione del diametro massimo di cm 1,5, di apparente origine
pleurica, comprimente il polmone. Non erano evidenti alterazioni tomoden-
sitometriche del parenchima polmonare. Le principali diramazioni bronchia-
li erano regolarmente pervie e non erano evidenti tumefazioni linfonodali del-
le stazioni ascellari e ilo-mediastiniche. 

Broncoscopia ed ecografia addominale erano nella norma. 
Il paziente veniva sottoposto ad intervento chirurgico in toracoscopia vi-

deo-assistita che, in sede latero-superiore, evidenziava una neoformazione
della parete anteriore dell’emitorace sinistro. Tale neoformazione veniva
asportata completamente ed inviata al laboratorio di Anatomia Patologica per
l’esame istologico. Veniva inserito drenaggio pleurico, rimosso in terza gior-
nata. Normale il decorso post-operatorio.

Reperti patologici

Macroscopicamente le neoplasie si presentavano come noduli ben de-
marcati, di colorito giallastro, delle dimensioni di cm 2,5x1,5 e cm 2x1 nel
primo caso e di cm 1,5 x 1,2 nel secondo caso. 

Per l’osservazione al microscopio ottico le neoplasie sono state fissate in
formalina tamponata al 10% ed incluse in paraffina secondo tecnica tradizio-
nale. Sezioni istologiche di 3-5 µm sono state colorate con ematossilina-eo-
sina.

Per lo studio immunoistochimico, sezioni rappresentative dei tumori so-
no state processate con tecnica Avidina-Biotina-Complex (ABC) sec. Hsu,
Raine e Fauger13 dopo pretrattamento in pentola a pressione. E’ stato utiliz-
zato l’anticorpo monoclonale anticalretinina (DBA, rabbit anti-calretinin, di-
luizione 1:3000). Sono stati inoltre utilizzati adeguati controlli positivi e ne-
gativi.

Istologicamente, in entrambi i casi, le neoplasie risultavano costituite da
una proliferazione di adipociti maturi (fig. 2) e solo marginalmente erano
presenti rari macrofagi. Lo stroma era scarso con delicata trama vascolare. I
tumori risultavano interamente rivestiti da cellule mesoteliali talora iperpla-
stiche e positive alla reazione con l’anticorpo anti-calretinina (fig. 3). L’im-
munoreazione risultava negativa per questo specifico anticorpo negli adipo-
citi.

134

G. Serio, A. Scattone, A. Pennella, et al.

Fig. 1 - TC torace (caso n. 1). Presenza di addensamento parietale sinistro (a)
e destro (b).

Fig. 2 - Lipoma della pleura parietale costituito da adipociti maturi. La pleu-
ra mostra aspetti di iperplasia del mesotelio. E.-E, 50x.
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Discussione

Nell’ambito delle neoplasie mesenchimali primitive del me-
diastino i lipomi rappresentano sicuramente la variante istologica
meno frequente1. 

Keeley e Vana14 suddivisero i lipomi pleurici in intratoracici, se
localizzati interamente all’interno del cavo toracico, e a clessidra,
se caratterizzati da una componente intratoracica e da una extra-
toracica. 

E’ opinione comune che essi prendano origine dal connettivo
sottomesoteliale del versante parietale e raramente dalla sottosie-
rosa viscerale, dove il tumore è considerato di natura eterotopica
in quanto tessuto adiposo in tale sede non è documentato11.

La maggior parte dei lipomi intratoracici costituisce un reper-
to occasionale in corso di accertamenti radiologici di routine per
lo più in pazienti asintomatici. Sintomi sono riferiti solo quando
il tumore raggiunge grandi dimensioni ed esercita un’azione com-
pressiva sulle strutture contigue. Alcuni Autori15, 16 sottolineano
che la comparsa di sintomi come febbre, dolore, artralgie, ecc. in-
dica un’origine pleurica della neoplasia ancor di più avvalorata
dal dato morfologico, in quanto il tumore si presenta spesso come
una massa munita di peduncolo. 

Questi tumori rivestono importanza clinico-strumentale, in
quanto caratterizzati da segni radiografici aspecifici e possono es-
sere definiti dal punto di vista diagnostico solo dopo toracotomia
esplorativa.

Oggi indagini radiologiche come la TC e la Risonanza Ma-
gnetica (RM) consentono di porre una diagnosi preoperatoria ac-
curata17-19. Tuttavia deve essere sottolineato che in pazienti sinto-
matici le caratteristiche densitometriche del tumore possono esse-
re fuorvianti a tal punto da suggerire la diagnosi clinica di una
neoplasia maligna della pleura, imponendo l’esplorazione toraco-
scopica. Dei casi da noi riportati la forma bilaterale in paziente
sintomatico è di particolare interesse, in quanto la bilateralità del
tumore è stata riportata in letteratura solo in un caso, da Faurschou
nel 198512 in una donna asintomatica di 56 anni.

Inoltre, la presenza di una sintomatologia pleuro-polmonare di

accompagnamento giustifica il sospetto clinico-strumentale di
neoplasia maligna. Pertanto i lipomi sono tumori che devono ne-
cessariamente essere considerati nella diagnosi differenziale stru-
mentale e morfologica dei tumori pleurici.

In accordo con i dati della letteratura, possiamo comunque ri-
tenere tali neoplasie, sia a sede transmurale che sottoparietale o
sottoviscerale, un reperto per lo più occasionale. Pur disponendo
di metodiche strumentali altamente sensibili, soprattutto in situa-
zioni di bilateralità e/o di multifocalità sintomatiche, si impongo-
no comunque l’esplorazione toracoscopica e l’asportazione com-
pleta dei tumori per una adeguata valutazione istologica, al fine di
differenziarli da tumori aggressivi come i sarcomi o i mesotelio-
mi con differenziazione lipomatosa.
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Lipoma della pleura

Fig. 3 - Positività immunoistochimica dell’anticorpo anti-calretinina nelle
cellule mesoteliali di superficie. IIC, 50x.

serio  17-07-2003  11:08  Pagina 135



136

INFORMATION AND
INSTRUCTIONS TO AUTHORS
INFORMATION

The European Journal of Oncology publishes contributions in the various
areas of oncology: biology, epidemiology, pathology and clinical medicine.

Contributions may be in the form of:
- editorials;
- general reviews;
- original studies and research;
- clinical case reports;
- brief communications;
- letters to the Editors.
The official languages of the journal are Italian and English.
Acceptance of contributions for publication is subject to review by refer-

ees chosen from experts in the various fields. The Editors may require mod-
ifications to manuscripts, as suggested by the referees, and all adjustments
necessary to maintain homogeneity of style in the journal. Editorials and crit-
ical reviews may be solicited by the Editors, or submitted without request. In
all cases they must adhere to the instructions to Authors, and will be submit-
ted to referees like other contributions.

Publications, once accepted, belong to the journal. No papers, or substan-
tial parts thereof, may be published in other journals or books, without writ-
ten permission from the Publisher.

The European Journal of Oncology assumes no responsibility for state-
ments and opinions advanced by contributors to the journal.

INSTRUCTION FOR MANUSCRIPTS

Mailing
Manuscripts must be sent to the Editorial Office (at the Cancer Re-

search Centre, Bentivoglio) in THREE HARD COPIES AND ON DISKETTE.
Texts must be written in Word 6 (or earlier versions) for Windows or Mac and
sent on floppy discs or CDs. Floppy discs or CDs must be labelled as follows:
author’s first name, surname and address and software used.

In the covering letter to the Editorial Staff, all relations that might raise a
conflict of interests for the Authors with reference to the topic of the report
must be clearly stated.

Texts
Texts must be typewritten or printed, double or triple-spaced, on good

quality, 8.5 x 11 inch, white paper, with a margin of at least 1 inch.
Pages must be numbered sequentially.

EDITORIALS, GENERAL REVIEWS AND ORIGINAL STUDIES
AND RESEARCH

Title page. The first page of the manuscript should contain the following in-
formation: 1) title of the report, in English and Italian; 2) complete Authors’
names; 3) name of institution in which the work was done; 4) acknowledg-
ments of collaboration and research support; 5) name and address of the Au-
thors to whom communications regarding the manuscript should be directed
and by whom reprints may be requested; and 6) running title of 45 characters
or less.

Abstract. The page(s) following the title page is/are to contain an abstract of
250 words or less, with the following headings: 1) aim; 2) materials and
methods, or patients and methods; 3) results; 4) conclusions. For all articles
the abstract must be prepared in English and Italian, the first version being the
one in the language in which the text is written.

Key words. These must be indicated after the abstract, in both languages, and
must not exceed 5 in number.

Text. In the text the various sections must be clearly defined in the following
order: introduction, materials and methods, results, discussion, conclusions.
This is not the case for editorials and general reviews.

References. These should be numbered consecutively in the order in which
they appear in the text. The list of references should be typed on separate
sheets and numbered following the citation order, in accordance with the ex-
amples hereunder reported.

Bibliography style

Journal report, up to 3 Authors:
Sheibani K, Battifora H, Burke J. Antigenic phenotype of malignant me-

sotheliomas and pulmonary adenocarcinomas. Am J Pathol 1986; 123:
212-9.

Journal report, more than 3 Authors:
Fisher B, Costantino JP, Redmond CK, et al. Endometrial cancer in ta-

moxifen-treated breast cancer patients: findings from the National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-14. J Natl Can-
cer Inst 1994; 86: 527-37

The European Journal of Oncology (Eur. J. Oncol.), Official Organ of the
Italian Society of Tumours (SIT)/Prevention, Diagnosis and Therapy, is promoted by the 
European Foundation of Oncology and Environmental Sciences “B. Ramazzini”
via Guerrazzi, 18 - 40125 Bologna, Italy
telephone: for Italy 051/237286; for abroad 0039/051/237286
fax: for Italy 051/2911679; for abroad 0039/051/2911679
and published by:
Mattioli 1885 - Casa Editrice
via Coduro, 1/B - 43036 Fidenza (PR) - Italy
telephone: for Italy 0524/84547; for abroad 0039/0524/84547
fax: for Italy 0524/84751 - for abroad 0039/0524/84751
All editorial mail must be addressed to the:
Editorial Office of the European Journal of Oncology
Cancer Research Centre,
Castle of Bentivoglio, Via Saliceto 3, 40010 Bentivoglio (Bologna), Italy
telephone: for Italy 051/6640650-6640143; for abroad 0039/051/6640650-6640143
fax: for Italy 051/6640223; for abroad 0039/051/6640223

All administrative mail must be sent to the publisher (Mattioli 1885 - Casa Editrice)
The European Journal of Oncology is sent free of charge to all paid-up members
of the SIT. 

The journal is a quarterly publication

GIORNALE  EUROPEO  DI  ONCOLOGIA

EUROPEAN JOURNALOF ONCOLOGY

norme autori ingl.  17-07-2003  11:12  Pagina 136



137

Complete book:
Selikoff IJ, Lee DHK. Asbestos and disease. New York: Academic Press,

1978.

Chapter of book:
Freedman AS, Nadler LM. Non-Hodgkin’s lymphomas. In Holland JF,

Breast RC J, Morton DL , et al: Cancer Medicine, IV Ed, 2. Baltimo-
re: Williams and Wilkins, 1997, 2757-95. 

Chapter of book that forms the proceedings of a meeting:
Lipkin M. Current knowledge of the cancer latent period. Chemopreven-

tion strategies during colonic cancer development. In Maltoni C,
Soffritti M, Davis W. International Forum, The Scientific Bases
of Cancer Chemoprevention, Amsterdam: Excerpta Medica, 1996,
61-71.

Abstract:
Abeloff MD, Gray R, Tarmey DC, et al. Randomized comparison of

CMFPT versus CMFPT/VATHT and maintenance versus no mainte-
nance tamoxifen in premenopausal, node positive breast cancer. An
ECOG study. Proc Am Soc Clin Oncol 1991; 10, 43: abstr 47.

Supplement:
Elison LO, Ekberg L. Ifosfamide, doxorubicin, vincristine, and etoposide

in small cell lung cancer. Semin Oncol 1995; 22 suppl 2: 15-7.

Editorial:
Morrow M. The natural history of ductal carcinoma in situ: implications

for clinical decision making. Cancer 1995; 76: 1113-5 (editorial).

Letter to the Editor:
Peat IM, Madden FJF. Neurological assessment of high grade astrocyto-

mas following high dose radiotherapy as sole treatment. Clin Oncol
1995; 7: 273 (letter).

Scientific or technical report:
Akutsu T. Total heart replacement device - Bethesda (MD): National In-

stitute of Health, National Heart and Lung Institute; 1974 Apr. Report
No.: NIH-NHLI-69-2185-4

Newspaper article:
Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natural process. The

Washington Post 1989 Aug 7; Sect. A:2 (col. 5).

Tables. Tables must be typewritten or printed separately on one or more
sheets, and must be numbered progressively, at the top left, in arabic numer-
als, and as such quoted in the text. Each table must have a title heading, which
must appear at the top, near the identification number. Legends should in-
clude specifications or abbreviations, and should be listed at the bottom of the
table, identified with small letters. Tables should be inserted in the manuscript
after the text and references.

Figures. Graphs, diagrams, drawings and photographs, macro and micro, are
to be indicated as figures and identified with progressive arabic numerals as
a separate category. The size should not be larger than that of journal pages,
and further reduction may be necessary. Pictures must be of a high technical
quality, must be sent unmounted and should not be retouched. On the back of
each figure, the name of Authors, the progressive number and an indication
of top and bottom should be lightly pencilled. Legends to figures should be
collected, double-space typewritten or printed, on one or more pages, under
the page title FIGURES. All legends to figures and the figures themselves
must be inserted in the manuscript after the tables.
Files must be saved on PC or MAC formatted floppy discs, CDs or ZIP discs.
Images must be saved as single files in 10x15 cm format. DRAWINGS-
GRAPHS-DIAGRAMS (black & white) must have an 800 dpi resolution and
must be saved in BMP (bit map) or TIFF format. RADIOGRAPHIES (shades
of grey) and digital images (full colour) must have a 300 dpi resolution and
they must be in JPEG format with medium compression.

CASE REPORTS

The text should follow the indications given for articles on original re-
search and studies. The manuscript should have its various sections identified,
i.e.: introduction, general data on cases, illustration of cases, discussion and
conclusions.

BRIEF COMMUNICATIONS

Communications should deal with issues of particular originality and top-
icality. They must be double-space typewritten or printed, and not exceed 3
pages of text, without including references, tables or figures. The sequence of
sections of the report (which however should not be labelled), references, ta-
bles and figures should follow the instructions given for the articles on origi-
nal studies and research. If accepted, brief communications will be given spe-
cial priority in publication.

LETTERS TO THE EDITOR

Letters to the Editor are welcome, and if their content is appropriate will
be published. Letters must be double-space typewritten or printed, and should
not exceed 2 pages. The letter should have a title and be signed by the Author,
who must also state his/her affiliation. Letters should also include references
(few and specific).

PROOF READING
The Authors will be sent galley proofs and are asked to correct typesetting

errors. Minor changes are allowed: any Author making undue alterations to
proofs will be charged with the cost. The galley proofs must be returned with-
in 5 days from receiving them.

REPRINTS

Reprints should be requested by order form, which will be sent with the
galley proofs. The same order form indicates the cost of reprints, which varies
according to the number of pages and the number of copies requested. Read-
ers who wish to obtain a reprint of an article appearing in the European Jour-
nal of Oncology, should contact the Author, at the address given on the first
page of the article.

ANNOUNCEMENTS

Announcements of meetings, conferences and similar, which may be of
interest to readers of the European Journal of Oncology, should be sent to the
Editorial Staff at least 4 months before the event. A fee is charged for each
announcement, and the cost will be based on the length of the announcement.
Further details may be obtained by contacting the Publisher directly.

PUBLICITY

The European Journal of Oncology publishes advertisements dealing with
fields of interest for the Readers. For ethical reasons, advertisements are sub-
mitted to the approval of the Editors. Enquiries concerning economic and ad-
ministrative aspects should be directed to the publisher Mattioli 1885 - Casa
Editrice.

TRANSFER OF AUTHOR COPYRIGHT

Please include a signed release of copyright to European Journal of
Oncology with your manuscript. Include the title of the article being
submitted, as well as the date. Include the signature of coauthors.

norme autori ingl.  17-07-2003  11:12  Pagina 137



138

INFORMAZIONI E ISTRUZIONI 
PER GLI AUTORI

INFORMAZIONI

Il Giornale Europeo di Oncologia pubblica contributi nei vari settori del-
l’oncologia: biologia, epidemiologia, patologia e clinica.

I lavori possono essere sotto forma di:
- editoriali;
- riviste generali;
- studi e ricerche originali;
- resoconti di casi clinici;
- comunicazioni brevi;
- lettere ai Direttori.
Le lingue ufficiali della rivista sono l’italiano e l’inglese.
L’accettazione per la pubblicazione dei lavori è subordinata al giudizio

di revisori, scelti fra studiosi dell’argomento di volta in volta trattato. La Di-
rezione si riserva di richiedere eventuali modifiche indicate dai revisori, e
di apportare quelle che sono necessarie per mantenere una omogeneità di
stile nella rivista. Editoriali e riviste critiche possono essere richiesti dalla
Direzione della rivista, o essere inviati senza richiesta. In ogni caso devono
essere preparati secondo le istruzioni per gli Autori, e verranno sottoposti ai
revisori come tutti gli altri contributi.

Le pubblicazioni accettate diventano di proprietà della rivista. I lavori, o
parti sostanziali di essi, non potranno essere pubblicati in altre riviste o li-
bri, senza permesso scritto dell’Editore.

Il Giornale Europeo di Oncologia non assume alcuna responsabilità per
affermazioni ed opinioni enunciate nel giornale dagli Autori.

ISTRUZIONI PER I MANOSCRITTI
Invio

I testi completi devono essere inviati alla Redazione (presso il Cen-
tro di Ricerca sul Cancro, Bentivoglio), in TRE COPIE CARTACEE E SU
DISCHETTO. I testi inviati su supporto informatico devono essere in Word
6 (o versione inferiore) per Windows o Mac su dischetti o CD. Il dischetto
o CD va etichettato con: nome e cognome, indirizzo dell’autore e indica-
zione del programma utilizzato.

Nella lettera di accompagnamento devono essere specificate le relazio-
ni che possono porre conflitti di interesse per gli Autori in riferimento al
contenuto dell’articolo.

Stesura
I testi devono essere dattilografati o stampati, a doppio o triplo spazio, su car-

ta bianca di buona qualità, di cm 29,5 x 21, con un margine di almeno cm 2,5.
Le pagine devono essere numerate sequenzialmente.

EDITORIALI, RIVISTE GENERALI E STUDI E RICERCHE
ORIGINALI

Pagina con titolo. La prima pagina del manoscritto deve contenere le se-
guenti informazioni: 1) titolo del lavoro, in italiano e in inglese; 2) nome per
esteso degli autori; 3) nome dell’istituzione in cui la ricerca è stata fatta; 4)
riconoscimenti per le collaborazioni e per i supporti economici della ricer-
ca; 5) nome e indirizzo dell’autore a cui vanno indirizzate le comunicazioni
relative al lavoro, e a cui vanno richiesti gli estratti; e 6) titolo abbreviato di
testa che non deve superare i 45 caratteri.

Riassunto. Alla pagina con titolo segue un riassunto di massimo 250
parole, con i seguenti titoli: 1) finalità; 2) materiali e metodi o casistica
e metodi, ecc; 3) risultati; 4) conclusioni. Per tutti gli articoli, il riassunto va
preparato sia in lingua italiana che in lingua inglese, in pagine successive,
mettendo per prima versione quella nella lingua in cui è scritto il testo.

Parole chiave. Vanno indicate dopo i riassunti nelle due versioni in misura
non superiore a 5, in italiano ed in inglese.

Testo. Il lavoro deve avere chiaramente identificate le varie sezioni, e cioè
nell’ordine: introduzione, materiali e metodi o equivalenti, risultati, discus-
sione, conclusioni. Questa suddivisione non è necessaria per gli editoriali e
le riviste generali.

Bibliografia. Le voci bibliografiche dovranno essere numerate in ordine di
citazione ed il numero riportato nel testo tra parentesi. Tutta la bibliografia
citata dovrà essere dattiloscritta su fogli separati e numerata secondo l’or-
dine di citazione, secondo gli esempi riportati di seguito. 

Stile della bibliografia

Articolo in rivista, fino a 3 autori:
Sheibani K, Battifora H, Burke J. Antigenic phenotype of malignant me-

sotheliomas and pulmonary adenocarcinomas. Am J Pathol 1986;
123: 212-9.

Articolo in rivista, più di 3 Autori:
Fisher B, Costantino JP, Redmond CK, et al. Endometrial cancer in ta-

moxifen-treated breast cancer patients: findings from the National
Sur-gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-14. J Natl
Cancer Inst 1994; 86: 527-37

Il Giornale Europeo di Oncologia, Organo Ufficiale della
Società Italiana Tumori (SIT)/Prevenzione, Diagnosi e Terapia, è promosso dalla: 
Fondazione Europea di Oncologia e Scienze Ambientali “B. Ramazzini”
via Guerrazzi, 18 - 40125 Bologna, Italia 
telefono: per l’Italia 051/237286 - per l’estero 0039/051/237286
fax: per l’Italia 051/2911679 - per l’estero 0039/051/2911679
e pubblicato presso la: 
Mattioli 1885 - Casa Editrice
via Coduro, 1/B - 43036 Fidenza  (PR) - Italia 
telefono: per l’Italia 0524/84547 - per l’estero 0039/0524/84547
fax: per l’Italia 0524/84751 - per l’estero 0039/0524/84751
Tutta la corrispondenza editoriale deve essere indirizzata a: 
Redazione Giornale Europeo di Oncologia
Centro di Ricerca sul Cancro, 
Castello di Bentivoglio, Via Saliceto 3, 40010 Bentivoglio (Bologna), Italia 
telefono: per l’Italia 051/6640650-6640143 - per l’estero 0039/051/6640650-6640143
fax: per l’Italia 051/6640223 - per l’estero 0039/051/6640223

Tutta la corrispondenza amministrativa va invece inviata alla Mattioli 1885 - Casa Editrice.
Il Giornale Europeo di Oncologia viene inviato gratuitamente ai Soci della SIT in 
regola con le quote associative.

La rivista esce con periodicità trimestrale

GIORNALE  EUROPEO  DI  ONCOLOGIA

EUROPEAN JOURNALOF ONCOLOGY

norme autori ital.  17-07-2003  11:18  Pagina 138



139

Libro completo:
Selikoff IJ, Lee DHK. Asbestos and disease. New York: Academic

Press, 1978.

Capitolo di libro:
Freedman AS, Nadler LM. Non-Hodgkin’s lymphomas. In Holland JF,

Breast RC J, Morton DL, et al. Cancer Medicine, IV Ed, 2. Balti-
more: Williams and Wilkins, 1997, 2757-95.

Capitolo di libro che costituisce gli atti di un convegno:
Lipkin M. Current knowledge of the cancer latent period. Chemopre-

vention strategies during colonic cancer development. In Maltoni C,
Soffritti M, Davis W. International Forum, The Scientific Bases of
Cancer Chemoprevention, Amsterdam: Excerpta Medica, 1996, 61-
71.

Abstract:
Abeloff MD, Gray R, Tarmey DC, et al. Randomized comparison of

CMFPT versus CMFPT/VATHT and maintenance versus no mainte-
nance tamoxifen in premenopausal, node positive breast cancer. An
ECOG study. Proc Am Soc Clin Oncol 1991; 10, 43: abstr 47.

Supplemento:
Elison LO, Ekberg L. Ifosfamide, doxorubicin, vincristine, and etoposi-

de in small cell lung cancer. Semin Oncol 1995; 22 suppl 2: 15-7.

Editoriale:
Morrow M. The natural history of ductal carcinoma in situ: implications

for clinical decision making. Cancer 1995; 76: 1113-5 (editorial).

Lettera all’Editore:
Peat IM, Madden FJF. Neurological assessment of high grade astrocy-

tomas following high dose radiotherapy as sole treatment. Clin On-
col 1995; 7: 273 (letter).

Resoconto scientifico o tecnico:
Akutsu T. Total heart replacement device - Bethesda (MD): National In-

stitute of Health, National Heart and Lung Institute; 1974 Apr. Re-
port No.: NIH-NHLI-69-2185-4

Articolo di giornale:
Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natural process.

The Washington Post 1989 Aug 7; Sect. A:2 (col. 5).

Tabelle. Le tabelle devono essere dattiloscritte o stampate, ciascuna in un
foglio o più fogli separati, e vanno numerate progressivamente, in alto a si-
nistra, con numeri arabi (e come tali citate nel testo). Ogni tabella va illu-
strata con un titolo che deve comparire in testa a fianco del numero di iden-
tificazione. Eventuali legende, che devono comprendere anche la specifica-
zione delle abbreviazioni, vanno posizionate ai piedi della tabella, e identi-
ficate con lettere minuscole. Le tabelle vanno inserite nel lavoro dopo il te-
sto e la bibliografia.

Figure. I grafici, gli schemi, i disegni, le foto (microfoto o macrofoto) van-
no denominati come figure, e vanno identificate con numeri arabi, pro-
gressivamente, come un’unica categoria. Le loro dimensioni devono tene-
re conto di quelle della rivista, pur considerando l’eventualità di riduzioni. 
Le fotografie devono essere di alta qualità tecnica, e vanno inviate non
montate nè ritoccate. In ciascuna fotografia sul retro, leggermente a mati-
ta, vanno scritti il nome dell’Autore ed il numero progressivo, e indicata la
base. Le legende delle figure vanno riportate, in un foglio o più fogli a par-
te, dattilografate o stampate a doppio spazio, sotto il titolo di pagina
FIGURE. Tutte le legende delle figure e le figure stesse vanno inserite do-
po le tabelle.
Per quanto concerne il supporto informatico, i files devono essere salvati
su dischetto, CD o ZIP formattati PC o MAC. Le immagini vanno salvate
come singolo file in formato di 10x15 cm. I DISEGNI-GRAFICI-DIA-
GRAMMI (tratti bianco/nero) devono avere una risoluzione di 800 dpi ed
essere salvati in formato BMP (bit map) o TIFF. Le RADIOGRAFIE (sca-
la di grigio) e le immagini digitali (colore) devono avere una risoluzione di
300 dpi ed essere in formato JPEG con compressione media.

RESOCONTI SU CASI CLINICI

I testi devono essere preparati secondo le indicazioni fornite per gli ar-
ticoli su studi e ricerche originali. Il resoconto deve avere chiaramente
identificate le varie sezioni, e cioè: introduzione, materiali e metodi, dati
generali sulla casistica, illustrazione della casistica, discussione e conclu-
sioni.

COMUNICAZIONI BREVI

Le comunicazioni devono riguardare contributi di particolare novità ed
attualità. Devono essere dattiloscritte o stampate in doppio spazio, e non de-
vono essere più lunghe di 3 pagine, escludendo bibliografia, tabelle e figu-
re. La sequenza delle sezioni (che tuttavia non vanno evidenziate), la bi-
bliografia, le tabelle e le figure devono uniformarsi alle stesse istruzioni for-
nite per gli articoli su studi e ricerche originali. Se accettate, le comunica-
zioni brevi avranno una speciale priorità nella pubblicazione.

LETTERE ALL’EDITORE

Le lettere all’Editore sono ben accette e, se il loro contenuto è interes-
sante, vengono pubblicate. Le lettere devono essere dattiloscritte o stam-
pate in doppio spazio, non devono essere più lunghe di due pagine.
L’Autore deve proporre un titolo, e deve sottoscriversi, indicando anche
l’istituzione di appartenenza. La lettera può fare riferimento a voci biblio-
grafiche, che devono essere contenute nel numero ed essere assolutamen-
te specifiche.

CORREZIONE DELLE BOZZE
Gli Autori riceveranno le bozze per la lettura e la correzione degli erro-

ri di stampa. In sede di bozze sono ammesse soltanto minime modifiche del
dattiloscritto: gli Autori che apporteranno eccessive modificazioni devono
sostenerne il costo. Le bozze corrette devono essere inviate alla Redazione
entro 5 giorni dal loro ricevimento.

ESTRATTI
Gli estratti dei lavori devono essere richiesti con l’apposito modulo, che

viene inviato insieme alle bozze. Nello stesso modulo è indicato il costo de-
gli estratti a seconda del numero delle pagine e del numero di copie. Colo-
ro che desiderano avere estratti di un articolo comparso sul Giornale Euro-
peo di Oncologia devono richiederlo all’Autore di riferimento, all’indirizzo
indicato nella prima pagina del testo.

ANNUNCI
Gli annunci di convegni, congressi e simili, che possono interessare i

Lettori del Giornale Europeo di Oncologia, possono essere inviati alla Re-
dazione, almeno quattro mesi prima dell’evento. Gli annunci sono pubbli-
cati a pagamento, ed il costo varierà a seconda della lunghezza dell’annun-
cio. Per ulteriori dettagli rivolgersi alla Casa Editrice Mattioli.

PUBBLICITÀ
Il Giornale Europeo di Oncologia pubblica inserzioni pubblicitarie ine-

renti a settori di interesse per i Lettori. La pubblicazione degli annunci pub-
blicitari è sottoposta ad approvazione dei Direttori della rivista. Per gli
aspetti economici ed amministrativi rivolgersi alla Mattioli 1885 - Casa
Editrice.

TRASFERIMENTO DEL COPYRIGHT
Si prega di accludere al manoscritto una dichiarazione di cessione del

copyright al Giornale Europeo di Oncologia. Citare il titolo dell’articolo, la
data di invio e il nome di tutti i co-autori con le firme autografe.
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