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Il trattamento DEl TUMORE della mammella
La diagnosi precoce e la scelta del trattamento del tumore della mammella sono i fattori chiave in grado di migliorare l’aspettativa di vita delle pazienti colpite da questa neoplasia. Infatti, circa il 50% delle pazienti con un tumore individuato allo stadio iniziale può essere curato. Purtroppo, per le pazienti la cui diagnosi avviene quando il tumore è ormai in fase avanzata, le opzioni terapeutiche attualmente disponibili hanno lo scopo di ottenere  l’allungamento del periodo in cui la paziente vive senza progressione della malattia e quindi con un miglioramento della sopravvivenza. Nelle pazienti con malattia avanzata, con le terapie attualmente disponibili la sopravvivenza media è di 18-30 mesi 1.

Le opzioni terapeutiche per il tumore della mammella sono qui di seguito sintetizzate. 

· Terapia primaria sistemica (neo-adiuvante): a seconda del tipo, della diffusione e della grandezza del tumore della mammella alla diagnosi iniziale, può essere utilizzato questo tipo di terapia per ridurre le dimensioni del carcinoma prima dell’intervento chirurgico e per rimuoverlo più facilmente. Questa terapia consente, quando efficace, un trattamento chirurgico più conservativo e permette di identificare la sensibilità del tumore al trattamento farmacologico instaurato, informazione che potrebbe essere d’aiuto per l’impostazione della cura post-chirurgica.

· Chirurgia: il tipo di intervento effettuato dipende dallo stadio della patologia, dal tipo di tumore, dall’età e dallo stato di salute generale della paziente oltre che dalla scelta del chirurgo e della paziente. Il chirurgo può rimuovere solo la massa tumorale con margini adeguati (lumpectomia o tumorectomia) con o senza la rimozione dei linfonodi ascellari oppure può eseguire la rimozione di un segmento maggiore della mammella (quadrantectomia) e asportare i linfonodi ascellari, o può, quando necessario, rimuovere  tutta la mammella (mastectomia). Di solito dopo l’intervento è necessario instaurare delle terapie cosiddette adiuvanti come ad esempio la radioterapia, la terapia ormonale o la chemioterapia per contribuire a migliorare le possibilità di sopravvivenza della paziente senza che la malattia si ripresenti localmente né a distanza. 

· Radioterapia: la radioterapia espone il tumore a raggi X ad alta energia che distruggono le cellule tumorali. È spesso utilizzata come terapia adiuvante post-operatoria per uccidere le cellule tumorali residue che possono aver invaso le aree circostanti il sito originario del tumore e che non sono comunque identificabili macroscopicamente all’intervento chirurgico.

· Ormonoterapia: gli ormoni femminili, promuovono in alcuni casi la crescita del tumore. I trattamenti con farmaci ad attività anti-ormonale come il tamoxifene o gli inibitori delle aromatasi bloccano tali effetti e possono essere usati sia come trattamento post-operatorio sia per le donne con tumore metastatico.

· Chemioterapia: i farmaci chemioterapici vengono utilizzati sia negli stadi iniziali sia in quelli avanzati. Alcuni trattamenti, che si somministrano per via endovenosa, come le antracicline, i taxani e gli agenti alchilanti vengono utilizzati da soli o in combinazione. 
La ricerca farmacologica ha inoltre reso disponibili dei  chemioterapici che si somministrano per bocca come la capecitabina. A differenza della terapia intravenosa standard, la capecitabina è un farmaco chemioterapico  innovativo, sviluppato per trasportare l’agente tumoricida, un precursore del fluorouracile, direttamente all’interno delle cellule tumorali. Poiché la capecitabina viene attivata all’interno delle cellule tumorali, le pazienti sperimentano meno effetti collaterali rispetto alla chemioterapia intravenosa.
· Le nuove terapie. Gli anticorpi monoclonali offrono nuove opzioni terapeutiche per il tumore della mammella: per il 20-30% dei tumori che presentano sulla superficie cellulare dei recettori denominati HER2 (Human Epidermal Receptor 2), trastuzumab è l’unico anticorpo monoclonale che agisce in maniera specifica su tale recettore HER2, impedendo la crescita del tumore e provocando la morte delle cellule tumorali. È importante testare per tutti i tumori della mammella la presenza di tale recettore HER2 al momento della diagnosi, per determinare se la paziente può ottenere i benefici della terapia con trastuzumab.
I nuovi sviluppi nelle cure di tale neoplasia includono inoltre farmaci anti-angiogenesi come bevacizumab che inibendo la formazione dei vasi sanguigni (processo di angiogenesi),  “affama” il tumore, lasciandolo cioè senza rifornimento di nutrienti, impedendone così crescita, sopravvivenza e diffusione. 
La massa tumorale per svilupparsi ha bisogno di nutrienti e ossigeno portati dal circolo sanguigno (fig 1-2). I farmaci anti-angiogenesi normalizzano la vascolarizzazione esistente e bloccano lo sviluppo di nuovi vasi sanguigni (effetto precoce). In questo modo la massa tumorale viene ridotta e ne viene impedito un ulteriore sviluppo e la diffusione metastatica (effetto protratto) (fig 3).
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I risultati di un recente studio (multicentrico e randomizzato) hanno dimostrato che l'aggiunta di bevacizumab al paclitaxel porta al raddoppio del periodo libero da progressione di malattia. 2
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