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Abbiamo riesaminato con interesse e attenzione gli elaborati dell’ Aiom rela-
tivi a raccomandazioni cliniche su: neoplasie della mammella, terapia antiemeti-
ca in corso di chemioterapia, neoplasie del polmone, neoplasie della prostata,
neoplasie dell’ovaio, neoplasie del colon, neoplasie cerebrali, neoplasie nell’anzia-
no, utilizzo dei fattori di crescita emopoietici, problemi della coagulazione.

Abbiamo riscontrato con soddisfazione che,su temi cosi importanti e signifi-
cativi sia dal punto di vista epidemiologico che della pratica clinica, siano state
prodotte linee guida aggiornate e secondo standards metodologici di produzio-
ne rigorosi.

La metodologia utilizzata e la forma data alle linee-guida corrisponde alle in-
dicazioni del “Manuale metodologico su: come produrre, diffondere e aggiorna-
re raccomandazioni per la pratica clinica” elaborato da questa Agenzia anche gra-
zie al contributo di esperti designati dalla vostra Associazione.

Avendo in programma 'elaborazione delle linee-guida su alcuni temi esami-
nati, riteniamo che in occasione della costituzione di Gruppi di lavoro sugli ar-
gomenti da voi trattati, 1 vostri testi costituiscano certamente un prezioso punto
di riferimento e 'occasione per un’ulteriore proficua collaborazione tra la vostra
Associazione e questa Agenzia.

Dr.ssa Laura Pellegrini

Direttore Agenzia
per i Servizi Sanitari Regionali



Le linee-guida AtOM:
la storia continua

Come sottolineavamo nella edizione preliminare dello scorso anno, le linee-
guida (LG) vengono oggi definite come “raccomandazioni di comportamento
clinico elaborate mediante un processo di revisione sistematica della letteratura e
di opinioni di esperti, con lo scopo di aiutare i medici ed 1 pazienti a decidere le
modalita assistenziali pitt appropriate per le specifiche situazioni cliniche”".

Come tutti i clinici sanno, di queste raccomandazioni abbiamo in oncologia
numerosi esempi di buona, se non addirittura ottima, fattura: tra le tante ricordia-
mo quelle dell’Asco (sui fattori di crescita, sulla eritropoietina, sulla diagnosi e il
trattamento dei tumori polmonari, sui marcatori tumorali, sulla ormonoterapia
adiuvante nel carcinoma della mammella e su numerose altre tematiche di grande
rilevanza clinica ed assistenziale), quelle dell’Esmo (che si configurano in realta co-
me “minimum clinical recommendations” e che, per voler essere implementabili
in Paesi a differenti livelli di sviluppo socioeconomico, appaiono alquanto ridutti-
ve se rapportate a una specifica realtad nazionale come la nostra), quelle via via pro-
dotte dal Cnr, dalla Commissione Oncologica Nazionale, da gruppi di lavoro re-
gionali (Piemonte, in primo luogo), dallo Start, da Consensus Conferences inter-
nazionali (ad es. Bethesda e San Gallo)... A queste numerose LG “ufficiali” si af-
fiancano le tante, probabilmente troppe, elaborate da gruppi di esperti sostanzial-
mente autoconvocati, spesso su “input” di gruppi cooperativi di ricerca clinica, di
svariati enti o agenzie o addirittura di aziende farmaceutiche.

A livello di Societa Scientifiche non mancano certo in Italia esempi di LG su
specifiche problematiche cliniche o su aspetti tecnologici inerenti alle singole di-
scipline: il risultato ¢ in genere di livello accettabile, ma vanno anche sottolineate
le critiche metodologiche piu volte formulate nei confronti di raccomandazioni
prodotte “in casa” dagli specialisti® e, specularmente, la diftidenza che i clinici spes-
so manifestano nei confronti di una temuta intromissione nella propria pratica
quotidiana.

Di fronte alla ricchezza di materiale disponibile sia a livello nazionale che in-
ternazionale, fino allo scorso anno I’A1OM aveva ritenuto di non doversi impegna-
re in prima persona su un terreno sicuramente affascinante ma non privo di rischi
e di possibili “effetti collaterali” e gli oncologi medici italiani si erano ormai abi-
tuati a fare riferimento a quanto, di provenienza esterna, appariva in letteratura.
Nel corso del 2002, e ancor piu del corrente anno, alcuni eventi hanno indotto il
Consiglio Direttivo ad una sostanziale correzione di rotta:

* lapresadiposizione dell’Esmo (“the definition and use of clinical practice gui-



delines to inform medical decisions in oncology will be important for the qua-
lity of care of cancer patients... and they can be important in achieving high
common standards of medical practice for cancer patients...”) (3) ha indub-
biamente stimolato le singole realta nazionali europee a scendere in campo;

il decreto legislativo 229/99, il Piano Sanitario Nazionale 1998-2000 e suc-
cessive disposizioni ministeriali hanno proposto 'adozione di LG come richia-
mo all’'utilizzo efficiente ed efticace delle risorse disponibili e come migliora-
mento della appropriatezza delle prescrizioni;

* inoncologia,l’elevato costo delle tecnologie e dei presidi (in primo luogo i far-
maci) utilizzati nella pratica clinica e la inadeguatezza dei meccanismi di rim-
borso vigenti (DR G) hanno ulteriormente indotto ad una attenta riflessione
intorno all’utilizzo appropriato delle risorse alla luce delle evidenze cliniche;

* laAssr (Agenzia peri Servizi Sanitari R egionali) ha avviato un processo di pro-
duzione di LG sulle tematiche assistenziali, diagnostiche e terapeutiche di sva-
riate neoplasie (colon-retto, prostata, trattamento del dolore...) e si ¢ espressa
(nel corso di Atom 2002) a favore di un attivo coinvolgimento in esso degli on-
cologi medici, individuati come gli specialisti di riferimento, naturalmente nel-
I'ambito di una corretta visione multidisciplinare.

Pertanto il Consiglio Direttivo dell’AtoM ha istituito all’inizio del corrente
mandato una specifica Task Force (TF) con il compito di produrre LG su alcune
neoplasie di rilevante interesse epidemiologico (iniziando dal carcinoma della
mammella, dalle neoplasie del colon-retto e dai tumori del polmone) e su alcune
tematiche trasversali di grande impatto clinico ed assistenziale (impiego dei fatto-
ri di crescita e terapia antiemetica). 'anno scorso abbiamo presentato aTorino gli
elaborati preliminari su queste tematiche che, in occasione del Quinto Congresso
Nazionale di Oncologia Medica (Roma, 21-24 ottobre 2003), sono stati appro-
fonditi, aggiornati e pubblicati in veste piu rigorosa e fruibile.

Nel 2003 sono state preparate LG su altre 5 tematiche (neoplasie del sistema
nervoso centrale, carcinoma dell’ovaio, tumori della prostata, oncologia geriatrica
e problematiche della coagulazione), che — analogamente a quanto avvenuto lo
scorso anno — vengono per ora diffuse in stesura preliminare e graficamente “spar-
tana”.
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Dal punto di vista metodologico, il gruppo ha seguito in modo sostanziale le
indicazioni della Assr, recependo in pieno gli obiettivi per 1 quali nascono le LG
(“garantire la appropriatezza degli interventi, ridurre al minimo la variabilita de-
cisionale in clinica, equilibrare la carenza di conoscenze e la soggettivita decisio-
nale, essere basate sull’evidenza”). Sono stati altresi condivisi 1 requisiti ricono-
sciuti come indispensabili per lo sviluppo e la applicabilita di una corretta LG*:

* la conoscenza delle prove scientifiche disponibili

* laesplicitazione dei livelli di evidenza

e la definizione della forza delle raccomandazioni

* il ricorso metodologico a revisioni sistematiche e/o ad aggiornamento/adat-
tamento di LG (a loro volta basate su prove di efficacia) gia prodotte da altre

agenzie o societa scientifiche

* una concreta apertura multidisciplinare



e laflessibilita, cosi da consentirne ’adattamento alle differenti situazioni locali
* laregolarita dell’'aggiornamento

* la previsione di una effettiva applicazione nella pratica clinica, che venga ade-
guatamente monitorata e che venga sottoposta a un efficace “audit”

Nell’ambito del Quinto Congresso Nazionale di Oncologia Medica tutte le
LG prodotte da AIOM vengono presentate e discusse con gli Associati interessati e
rappresentano da subito un importante momento di confronto con le Autorita
politico-sanitarie: come detto e come da essa esplicitato, esiste gia un accordo con
I’Assr perché questi elaborati siano la base avanzata per la produzione di docu-
menti di diretto interesse da parte del Ministero della Salute. Da questa collabora-
zione (che va poi ovviamente declinata nelle singole realta regionali) e dal livello
di accettazione da parte della intera comunita oncologica (comprensiva dei pa-
zienti, dei medici e di tutti gli operatori sanitari) dipendera il buon uso pratico di
un lavoro che, per quanto gia consistente e oneroso, rappresenta solo I'inizio di un
processo che ci auguriamo ricco di risultati positivi.

Ringraziamo Elena Moro per la preziosa collaborazione.

Siamo grati a tutti gli Associati che ci segnaleranno eventuali inesattezze e im-
precisioni, delle quali ci scusiamo fin d’ora.

Francesco Cognetti
Presidente Aiom
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1.

1.1

Epidemiologia e screening

Incidenza e mortalita

In Italia, 'incidenza di tumore della mammella nelle donne ¢ 128.1/

100.000/anno e la mortalita ¢ 43.2/100.000/anno . Nell’incidenza, vi ¢ un netto
gradiente Nord-Centro-Sud, con rischi del 40% piu elevati al Nord rispetto al

Sud. Gli aumenti nel recente quinquennio sono generalizzati e vanno dal 2% al

17%.La mortalitd diminuisce pressoché ovunque.

1.2

13

Fattori di rischio?

o Eta
¢ Precedente radioterapia toracica (soprattutto se eseguita prima dei 30 anni)
* Storia personale di tumore della mammella
¢ Precedenti patologie mammarie (iperplasia atipica)
¢ Anomalie mammografiche (microcalcificazioni)
e Storia familiare di tumore della mammella (madre e/o sorella); menarca precoce;
nulliparita; primo figlio in eta piu avanzata (> 35 anni); menopausa tardiva
e Terapia ormonale sostitutiva®
e Fattori genetici *: 5-10% di forme ereditarie
— Mutazione di BRCA 1 e/o BRCA 2
— Mutazione di CHEK2 (CHK2)
- Sindrome di Li-Fraumeni (mutazione di p53)
- Sindrome di Cowden
- Altre sindromi: atassia-teleangectasia, sindrome di Peutz-Jeghers

Screening

¢ Autopalpazione: non evidenza di efficacia nello screening 5’

e Valutazione clinica della mammella: non evidenza di efficacia nello screening
e Ecografia: non evidenza di efficacia nello screening™

e Mammografia bilaterale: *?

Eta
[ [ [ |
| <40ami | [ 40-49ami | [ 50-69ami | [ >70anni
[ [ [ [
Mx bilaterale ogni Mx bilaterale ogni Se I'aspettativa di vita
NO EVIDENZA 12-24 mesi 12-24 mesi non & compromessa da
EVIDENZA | A EVIDENZA | A comorbidita

[
Mx bilaterale ogni
24 mesi




2. Istologia e stadiazione

21 Classificazione istologica

Qui di seguito ¢ riportata la classificazione istologica del tumore della mam-
mella . Il carcinoma duttale invasivo o infiltrante rappresenta il tipo istologico

piu comune e comprende dal 70% all’80% di tutti i casi.

- Carcinoma, NAS (non altrimenti specificato)

—Duttale
e intraduttale (in situ)
* invasivo con prevalente componente intraduttale
e invasivo, NAS
e comedo
e inflammatorio
* midollare, NAS
e midollare con infiltrato linfocitico
* mucinoso (colloide)
* papillare
® SCIrTOso
e tubulare
¢ adenoido cistico
e secretorio
¢ a cellule squamose

- Lobulare
* in situ
e invasivo con prevalente componente intraduttale
* invasivo

- Gapezzolo
e malattia di Paget, NAS
* malattia di Paget con carcinoma intraduttale
* malattia di Paget con carcinoma duttale invasivo

— Altri
e carcinoma non differenziato

I tip1 istologici seguenti possono insorgere nella mammella ma non sono
considerati tipici tumori mammari:
* Cistosarcoma filloide



* Angiosarcoma
e Linfoma primario

Il carcinoma intraduttale viene attualmente classificato all’interno delle
neoplasie duttali intraepiteliali (DIN); qui di seguito viene riportata la classifica-
zione:

* DIN 1a: Iperplasia intraduttale

* DIN 1b: Iperplasia intraduttale atipica

* DIN 1c: Estesa Iperplasia intraduttale atipica, DCIS di grado 1

* DIN 2:  DCIS di grado 2

*DIN 3: DCIS di grado 3

Il carcinoma midollare ¢ una variante non frequente del carcinoma duttale
infiltrante, caratterizzato da un alto indice nucleare, infiltrazione linfocitaria, e da
un quadro di crescita sinciziale. Tale istotipo era ritenuto a basso potenziale me-
tastatico e quindi a prognosi piu favorevole. Dati recenti suggeriscono invece che
il carcinoma midollare tipico ha un rischio di metastatizzazione simile a quello
degli altri istotipi ad alto grado.

2.2 Classificazione e stadiazione

II sistema di stadiazione dell’ American Joint Commitee on Cancer (AJCC)
fornisce una strategia per raggruppare le pazienti con una prognosi simile attra-
verso il sistema TNM " recentemente modificato.

TNM
tumore primitivo (T)
*Tx: tumore primitivo non definibile
*TO: tumore primitivo non evidenziabile
e Tis: carcinoma in situ:
Tis (DCIS) Carcinoma duttale in situ
Tis (LCIS) Carcinoma lobulare in situ
Tis (Paget) Malattia di Paget del capezzolo senza che sia evidenziabile il tu-
more

*T1: tumore della dimensione massima fino a 2 cm

T1mic: microinvasione della dimensione massima di 0.1 cm

T1a: tumore dalla dimensione compresa tra 0.1 cm e 0.5 cm

T1b: tumore dalla dimensione compresa tra 0.5 cm e 1.0 cm

T1c: tumore dalla dimensione compresa tra 1.0 cm e 2.0 cm
*T2: tumore superiore a 2.0 cm ma non superiore a 5.0 cm nella dimen-
sione massima



*T3: tumore superiore a 5.0 cm nella dimensione massima
*T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete tora-
cica o alla cute
T4a:estensione alla parete toracica
T4b: edema (inclusa cute a buccia d’arancia) o ulcerazione della cute o no-
duli cutanei satelliti situati nella stessa mammella
T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di 4a e 4b
T4d: carcinoma inflammatorio”

Linfonodi regionali (N)
* Nx: linfonodi regionali non valutabili (ad esempio se precedentemente
asportati)

* NO: linfonodi regionali liberi da metastasi
* N 1: metastasi in linfonodi ascellari omolaterali mobili

e N2: metastasi in linfonodi ascellari omolaterali fissi o in linfonodi mam-
mari interni omolaterali clinicamente rilevabili™ in assenza di metastasi cli-
nicamente evidenti nei linfonodi ascellari

N2a: metastasi in linfonodi ascellari omolaterali fissi tra di loro o ad altre

strutture

N2b: metastasi solo clinicamente rilevabili™ in linfonodi mammari interni in

assenza di metastasi clinicamente evidenti nei linfonodi ascellari

e N3: metastasi in linfonodi sottoclaveari omolaterali con o senza coinvol-
gimento di linfonodi ascellari; o in linfonodi mammari interni omolaterali
clinicamente rilevabili™ in presenza di metastasi clinicamente evidenti in
linfonodi ascellari; o metastasi in linfonodi sovraclaveari omolaterali con o
senza coinvolgimento dei linfonodi ascellari 0 mammari interni

N3a: metastasi in linfonodi sottoclaveari e ascellari

N3b: metastasi in linfonodi mammari interni e ascellari

N3c: metastasi in linfonodi sovraclaveari

Classificazione patologica (pN)
* pNx: 1 linfonodi regionali non possono essere definiti (non sono stati prele-
vati 0 sono stati rimossi in precedenza)

* pNO: non metastasi nei linfonodi regionali
pINO (i-): non metastasi nei linfonodi regionali, IHC negativa
pINO (i+):non metastasi nei linfonodi regionali, IHC positiva, no cluster IHC
>0.2mm

* I carcinoma inflammatorio ¢ un’entita clinico-patologica caratterizzata da un diffuso indurimento infiam-

matorio della cute della mammella con bordo erisipeloide, di solito senza una massa palpabile.
** Clinicamente rilevabili = rilevati mediante esame clinico o diagnostica per immagini
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pINO (mol-): non metastasi nei linfonodi regionali, PCR negativa
pINO (mol+): non metastasi nei linfonodi regionali, PCR positiva

* pN1mi: micrometastasi (delle dimensioni massime comprese tra 0,2 e 2
mm)

e pN1: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali, /0 linfonodi mam-
mari interni omolaterali con metastasi microscopica rilevata valutando il lin-
fonodo sentinella ma non clinicamente rilevabile (a)
pN1a:metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno un linfonodo
delle dimensioni massime > 2 mm
pN1b: linfonodi mammari interni con metastasi microscopica rilevata valu-
tando il linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabile (a)
pN1c: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari e linfonodi mammari interni con
metastasi microscopica rilevata valutando il linfonodo sentinella ma non cli-
nicamente rilevabile

* pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali, o in linfonodi mam-
mari interni omolaterali clinicamente rilevabili (b) in assenza di metastasi in
linfonodi ascellari
pIN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno un linfonodo
delle dimensioni massime > 2 mm
pIN2b: metastasi clinicamente rilevabile in linfonodi mammari interni in as-
senza di metastasi in linfonodi ascellari

* pN3: metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sot-
toclavicolari omolaterali; o metastasi clinicamente rilevabili in linfonodi
mammari interni omolaterali in presenza di metastasi in uno o piu linfonodi
ascellari; o in > 3 linfonodi ascellari con metastasi microscopiche, clinica-
mente negative, in linfonodi mammari interni; o in linfonodi sovraclaveari
omolaterali
pN3a:metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari omolaterali (almeno uno delle
dimensioni massime > 2 mm); o metastasi in linfonodi sottoclavicolari
pN3b: metastasi clinicamente rilevabili in linfonodi mammari interni in pre-
senza di metastasi in linfonodi ascellari; o metastasi in > 3 linfonodi ascellari e
linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche rilevate valutando il
linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili.
pN3c: metastasi in linfonodo(i) sovraclaveare(i)

a - non clinicamente rilevabile=non rilevabile mediante esame clinico o diagnostica per immagini (esclusa la
linfoscintigrafia)

b - clinicamente rilevabile=rilevato mediante esame clinico o diagnostica per immagini o macroscopicamente
visibile dal punto di vista anatomopatologico



Metastasi a distanza (M)
Mx: metastasi a distanza non accertabili

MO: metastasi a distanza assenti
M1: metastasi a distanza presenti

Raggruppamento in stadi

Stadio 0 Tis NO MO
Stadio I T1 NO MO
Stadio ITA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadio ITTA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Stadio I1IB T4 ogni N MO
Stadio ITIC ogniT N3 MO
Stadio IV ogniT ogni N M1

23 Fattori prognostici'

Esistono fattori validati che si sono dimostrati essere importanti dal punto
di vista prognostico ed utili nella scelta del tipo di trattamento quali:

¢ Dimensioni del tumore

o Stato dei linfonodi ascellari

¢ Grado istologico

¢ Tipo istologico (carcinoma lobulare, tubulare, midollare e papillare)
o Stato dei recettori ormonali

¢ Indice mitotico

¢ Eta della paziente (< 35 anni: prognosi peggiore)

Altri fattori (c-erbB-2, indici di proliferazione, invasione vascolare e/o lin-
fatica, p53, catepsina D, UPA, PAI-1, ciclina E), se pur estesamente studiati dal
punto di vista biologico e clinico, non sono ancora stati validati.

24 Esami richiesti per stadiazione

Una stadiazione pre-operatoria non ¢ raccomandata in assenza di sintomi e/o
segni di malattia sistemica. Nel caso siano presenti sintomi o esami biochimici alte-



rati oppure si tratti di una neoplasia con linfonodi ascellari clinicamente positivi, pud
essere indicata una stadiazione completa prima dell’intervento chirurgico.

Lesecuzione di un esame obiettivo, di un emocromo completo e del profilo
biochimico completo costituisce uno standard nella stadiazione del tumore della
mammella operato.

Nelle pazienti a piu alto rischio di recidiva (N+,T4, 0 con segni clinici o di
laboratorio sospetti per la presenza di localizzazioni secondarie) ¢ indicata una
stadiazione strumentale completa con radiografia standard del torace, ecotomo-
grafia o TC o RMN epatica e scintigrafia ossea.

La RMN mammaria costituisce la metodica piu sensibile per lo studio del-
le protesi mammarie e per la valutazione del tumore residuo dopo chemioterapia
neoadiuvante. E da considerare una metodica integrata nella diagnosi differen-
ziale tra cicatrice e recidiva, nella ricerca di un carcinoma occulto, nella stadiazio-
ne loco-regionale (multicentricita, multifocalita, infiltrazione del muscolo petto-
rale, linfonodi regionali). Inoltre, la RMN mammaria ¢ indicata nelle donne ad
alto rischio con mammella densa.



3. Strategia terapeutica generale

Stadio TNM Strategia Terapeutica
0 Tis NO MO
* LCIS Ampia escissione
e LCIS (multicentrico) Mastectomia sottocutanea* o
Mastectomia “skin sparing”#
e DCIS (unicentrico) Ampia escissione o Ampia escissione +

RT o Mastectomia sottocutanea o
* DCIS (multicentrico, >5 cm)  Mastectomia “skin sparing”

Mastectomia totale o

Mastectomia “skin sparing”

I T1NOMO Tumorectomia + Dissezione ascellare +
IIA T2NOMO RT + Terapie Mediche Adiuvanti (TMA)
ITIA TON1MO Tumorectomia + Dissezione ascellare +
TIN1MO RT + TMA
1B T2N1MO
11B T3NOMO Mastectomia totale con dissezione
ascellare + TMA + RT
o

Terapia Medica Neoadiuvante +
Chirurgia + RT

Carcinoma Mammario Localmente Avanzato (LABC)

1A T0-3 N1-2 MO Terapia Medica Neoadiuvante +
1118 T4 NO-2 MO Chirurgia + RT
IIC T1-4 N3 MO o

Mastectomia totale con dissezione
ascellare + TMA + RT

Carcinoma Mammario Metastatico
v T1-4 N1-3 M1 Terapie Mediche £ Chirurgia £ RT

* Mastectomia sottocutanea: mastectomia con conservazione del complesso areola e capezzolo.
# Mastectomia “‘skin sparing”: mastectomia con asportazione del complesso areola e capezzolo ed even-
tuale minima quantita di cute
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4. Carcinoma duttale in situ (DCIS)

80%: Mammografia bilaterale
Pochi casi: massa palpabile, malattia di Paget
|

Chirurgia conservativa
Mastectomia totale della mammella
EVIDENZA: 11l C

UL AW Chirurgia conservativa
+
Radioterapia
EVIDENZA: 1 A

Tamoxifene 20 mg
per 5 anni

Sl
(pz ER /0 PgR+)
EVIDENZA: Il B

Mammografia
annuale

La terapia standard del carcinoma in situ era la mastectomia”. Non esistono
studi randomizzati che confrontano la mastectomia verso la chirurgia conserva-

tiva + radioterapia.

Lo studio NSABP B-17'¢ ha randomizzato 818 donne trattate con biopsia
escissionale a margini negativi per DCIS a radioterapia sulla mammella residua o
a nessun ulteriore trattamento. La sopravvivenza libera da eventi (nuova malattia
ipsilaterale, malattia controlaterale, metastasi, secondo tumore, morte per ogni
causa) a 8 anni ¢ risultata essere del 75% nel braccio con RT e del 62% nel brac-
cio di controllo (p=.00003). Quindi, l'escissione locale seguita dalla RT sulla
mammella residua ¢ un trattamento accettabile per il DCIS localizzato. Questi ri-
sultati sono stati confermati da uno studio analogo condotto dallEORTC".

Nella Malattia di Paget senza nodulo ¢ prevista la quadrantectomia centra-
le 0 la mastectomia totale (in caso di mammella di piccole dimensioni). E neces-
sario ricorrere alla RT complementare in caso di intervento chirurgico conser-
vativo %,



Nonostante studi retrospettivi abbiano identificato fattori di rischio di rica-
duta locale dopo sola chirurgia conservativa, la cui applicazione puo in teoria es-
sere utilizzata per selezionare un gruppo di pazienti a basso rischio per le quali la
RT complementare risulta in un vantaggio modesto, questi hanno poca applica-
zione pratica sia percheé non sono stati validati prospetticamente sia perche, come
evidenziato dallo studio NSABP-B17,1l vantaggio della RT complementare si ¢
avuto in tutti 1 sottogruppi analizzati. Pertanto la radioterapia complementare
dovrebbe essere somministrata a tutte le pazienti indipendentemente dai fattori
di rischio.

Lo studio randomizzato NSABP B-24" ha dimostrato che le pazienti ope-
rate per DCIS che ricevono Tamoxifene 20 mg/die per 5 anni dopo chirurgia
conservativa e RT ottengono un beneficio in termini di sopravvivenza libera da
eventi rispetto alle pazienti nel gruppo di controllo (8.2% verso 13.4%). Ma non
sono state rilevate differenze in termini di sopravvivenza globale. U'uso del Ta-
moxifene dopo 1 trattamenti locali pud rappresentare un’opzione terapeutica per
le pazienti con DCIS con recettori ormonali positivi®’ ed € raccomandabile per
le pazienti pit a rischio e in quelle per le quali il Tamoxifene non sia controindi-
cato (precedenti tromboembolici, problemi oculari, etc).
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5. Carcinoma lobulare in situ (LCIS)

Non ¢ noto se questa lesione costituisca una lesione premaligna o sia piut-
tosto un marcatore che identifica una donna ad aumentato rischio di sviluppare
un tumore mammario. Molte pazienti con LCIS possono non ricevere alcuna te-
rapia locale aggiuntiva dopo la biopsia diagnostica®. Non esiste evidenza che sia
richiesta una re-escissione per ottenere margini negativi. Successivamente alla
biopsia, puo essere scelta una delle seguenti opzioni terapeutiche:

¢ Osservazione: visita ogni 6-12 mesi e mammografia annuale

e Tamoxifene per 5 anni: riduce del 55% I’'incidenza di carcinoma invasivo?

e Mastectomia bilaterale profilattica, senza dissezione ascellare = ricostruzione; il
ruolo della mastectomia deve essere discusso accuratamente con la paziente

6. Carcinoma microinvasivo (1'1 MIC)

S1 puo eseguire sul T, come nelle altre forme invasive, un intervento chirur-
gico conservativo o demolitivo. Per quanto riguarda 'N, ¢ possibile applicare la
metodica del linfonodo sentinella anche dopo diagnosi istologica definitiva sulla
biopsia escissionale, considerato che il metodo bioptico (agobiopsia o biopsia
escissionale) e il volume del pezzo operatorio non sembrano condizionare 'accu-
ratezza della ricerca del linfonodo sentinella, come recentemente dimostrato in
due studi clinici condotti rispettivamente su 283 e 2206 pazienti®™™ .



7. Carcinoma invasivo operabile

7.1. Trattamenti loco-regionali

Mammografia bilaterale ‘

\
AA o biopsia ‘

\
In base a:
- localizzazione, multifocalita e
dimensioni neoplasia
- dimensioni mammella
- preferenza della paziente e/o
controindicazioni a RT

Chirurgia conservativa mammella Mastectomia +
EVIDENZA: 1 A Dissezione cavo ascellare
[
[ \
Dissezione linfonodo ~ Se:
sentinella Dissezione ascellare - 4 0 piu linfonodi positivi
(cT1-T2 NO; + completa - tumore primitivo avanzato
no multifocalita) (T>5 cm o invasione cute e/o
‘ l muscolo)
\ [
Radioterapia su Radioterapia post-mastectomia
mammella residua EVIDENZA: Il B

(45-50 Gy frazionati in 5 sett +
boost di 10-20 Gy)
EVIDENZA: 1 A

Il trattamento loco-regionale standard del carcinoma invasivo in stadio I-I1 ¢
costituito dalla mastectomia totale o dalla chirurgia conservativa associata alla RT,
poiché gli studi randomizzati hanno dimostrato che non esistono ditferenze in ter-
mini di sopravvivenza tra le due modalita di trattamento >, La scelta sul tipo di in-
tervento dipende dalla localizzazione e dal rapporto tumore/dimensioni della
mammella, dalle caratteristiche mammografiche, dalla preferenza della paziente, e
dalla presenza o meno di controindicazioni alla RT. La radioterapia ¢ parte inte-
grante del trattamento conservativo e fattori che controindicano la radioterapia
controindicano I'intera strategia.

Le controindicazioni assolute all’approccio conservativo sono: precedente
RT locale (inclusa I'irradiazione toracica per HD), gravidanza, presenza di micro-
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calcificazioni diftuse sospette o maligne, tumori multicentrici. Quelle relative sono:
tumori multifocali che richiedono due o piu incisioni, malattie del connettivo in
fase attiva con interessamento della cute (ad es lupus, sclerodermia), tumori > 5 cm,
tumori retroareolari o malattia di Paget (se prevedono la rimozione dell’areola e del
capezzolo), precedente chirurgia ricostruttiva mammaria.

Per quanto riguarda il trattamento dell’'N,Ia dissezione ascellare completa o li-
mitata al I-II livello ¢ considerata uno standard *. In una meta-analisi condotta da
Orr’ di quattro studi randomizzati ¢ emerso un modesto vantaggio in termini di
sopravvivenza (4,7%; CI 95% = 1,9-7,5%; p<0.01) attribuibile alla dissezione ascel-
lare di principio. Invece, nello studio B-04 condotto da Fisher et al*, sia la soprav-
vivenza libera da malattia sia la sopravvivenza a 10 anni non sono risultate significa-
tivamente differenti in 1079 pazienti clinicamente NO randomizzate in tre braccia
di studio (mastectomia radicale, mastectomia totale con RT, mastectomia totale con
dissezione ascellare dilazionata alla comparsa di metastasi ascellari). Infine, in uno
studio condotto da Greco et al**, 401 pazienti con tumore in stadio T'1-2 NO sono
state sottoposte a dissezione solo al momento della ripresa ascellare di malattia; la
frequenza di ricadute ¢ stata del 2% neiT1a, 1,7% neiT1b, 10% nei T1c e 18% nei
T2.Sulla base dei risultati ottenuti gli autori suggeriscono che neiT1a-b ¢ possibi-
le evitare la dissezione di principio.

La dissezione selettiva del linfonodo sentinella puo essere considerata uno
standard terapeutico, sebbene non siano ancora disponibili dati definitivi di studi
clinici randomizzati ma solo studi clinici controllati. Tra 1 dati al momento disponi-
bili puo essere citata I'esperienza di Giuliano et al ¥, che hanno mantenuto in fol-
low-up per un periodo mediano di 39 mesi 67 pazienti con linfonodo sentinella
negativo, non sottoposte a dissezione ascellare, senza osservare nessuna ripresa re-
gionale di malattia. Nell’esperienza diVeronesi et al**, sono state seguite in follow-
up trimestrale 280 pazienti con linfonodo sentinella negativo, trattate in modo ana-
logo, senza riscontrare alcuna ripresa ascellare in un periodo complessivo a rischio
di ricaduta pari a 343 anni. E tuttavia necessario sottolineare che la tecnica deve es-
sere eseguita presso centri con adeguato expertise (v. Biopsia del Linfonodo Senti-
nella, pag. 155-8, FONCAM).

Il timing ottimale, cioe la modalita pit opportuna con cui la RT deve seguire
la chirurgia ed integrarsi con la chemioterapia, non ¢ noto. Nelle pazienti non can-
didate a trattamento chemioterapico la radioterapia dovrebbe iniziare dopo la gua-
rigione della ferita chirurgica e comunque non oltre 12 settimane dall’intervento
eccetto che per le pazienti sottoposte a chemioterapia adiuvante.

Nelle pazienti che ricevono chemioterapia adiuvante, la modalita preferen-
ziale di associazione chemioradioterapica dovrebbe essere quella sequenziale; la
somministrazione concomitante di chemioradioterapia espone ad un rischio mag-
giore di effetti collaterali (sia cosmetici sia cardiopolmonari, soprattutto con certi
farmaci —antracicline — e volumi di trattamento radioterapici) senza dimostrato be-
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neficio. Dopo chirurgia conservativa, la radioterapia deve comprendere tutta la
mammella residua.

Sebbene il tipo di frazionamento ‘standard’ sia quello di 50 Gy in 25 frazioni,
5 volte alla settimana, uno studio recente canadese” dimostra che, per pazienti se-
lezionate, uno schema di frazionamento piu concentrato (42.5 Gy/16 frazioni/22
glorni) ¢ equivalente sia in termini di controllo locale di malattia sia in termini di
risultati cosmetici (livello I). aggiunta di un supplemento di dose (boost) (10-16
Gy) sul letto tumorale riduce il rischio di ricaduta locale. Tuttavia ¢ stato anche di-
mostrato come 'aggiunta del boost sia associato ad un peggiore rischio cosmetico.
Inoltre, il vantaggio assoluto in termini di controllo locale, tranne che nel sotto-
gruppo di pazienti con et inferiore a 50 aa, ¢ generalmente modesto (<<10%). 11
boost rimane un’opzione da valutarsi nel singolo caso soprattutto in relazione al ri-
schio di ricaduta locale e alla possibilita tecnica di confinare I'irradiazione al solo
letto tumorale. La tecnica pit adeguata di irradiazione deve essere stabilita indivi-
dualmente: brachiterapia e fascio diretto di elettroni sono da considerarsi, in linea di
massima, preferibili rispetto ad altre modalita (tangenziali ridotti).

In caso di margini di resezione positivi ¢ ragionevole prendere in considera-
zione la re-escissione chirurgica o la mastectomia soprattutto quando I'interessa-
mento del margine non ¢ soltanto focale. Se il re-intervento non ¢ effettuato, ¢ pra-
tica corrente la sommistrazione di un supplemento di dose di radioterapia sul letto
tumorale (15-20 Gy), pur in mancanza di studi che ne supportino I'indicazione.

Dopo mastectomia, la radioterapia di parete ¢ indicata per tumori primitivi
>5 cm (pT=3) o per interessamento di 4 o pit linfonodi ascellari*. In quest’ultimo
caso, la radioterapia aumenta sia il controllo locoregionale (livello I) sia la sopravvi-
venza (livello IT).

La RT sui linfonodi ascellari puo essere raccomandata solo nelle pazienti sot-
toposte ad una dissezione ascellare (livelli I e II) incompleta. Lirradiazione dei lin-
fonodi sovraclaveari € raccomandata per tumori con 4 o piu linfonodi ascellari po-
sitivi . L'indicazione all’irradiazione della catena mammaria interna ¢ controversa.

Dati di letteratura dimostrano che il possibile vantaggio in sopravvivenza che
deriva da un migliore controllo locoregionale dopo RT di parete ¢/o linfonodale
puo essere perso per un eccesso di mortalita (cardiaca) legata alla inclusione di una
porzione significativa di cuore nel volume irradiato (livello I). La raccomandazione
¢ di utilizzare tecniche ed attrezzature che riducano al minimo il volume di cuore
(e polmone) irradiati, soprattutto quando alcuni chemioterapici (e tra questi le an-
tracicline) sono parte del trattamento.
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7.2 Trattamenti sistemici adiuvanti

Trattamenti loco-regionali

Linfonodi Ascellari

Negativi

Linfonodi Ascellari
Positivi

ERe/o PgR + e
pT<2cme
Gle
Eta = 35 anni

Basso rischio

ERePgR -0
pT>2cmo
G2-3 0
Eta < 35 anni

Medio/Alto rischio

f

Terapia medica

Titmore endocrino-responsivo

Tismore non_endocrino-responsivo

Pre-menopausa  Post-menopausa Pre-menopausa Post-menopausa
Linfonodi
negativi Tamoxifene Tamoxifene Non Non
Basso Evidenza | A Evidenza | A applicabile applicabile
Rischio o nulla o nulla
Linfonodi Chemioterapia  Chemioterapia
negativi + +
Medio/Alto Tamoxifene Tamoxifene
Rischio Evidenza | A Evidenza | A
Ablazione ovarica o
+ Tamoxifene Tamoxifene
o
Tamoxifene Chemioterapia
Evidenza | A
Linfonodi Chemioterapia  Chemioterapia
Positivi + +
Tamoxifene Tamoxifene
Evidenza | A Evidenza | A
Ablazione ovarica [
+ Tamoxifene Tamoxifene
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Tamoxifene *!

¢ Dose: 20 mg al giorno

¢ Durata trattamento: 5 anni (5 anni>2 anni>1 anno); se >5 anni — no aumento bene-
ficio, aumento tossicita

* Se combinato alla chemioterapia va iniziato al termine di quest’ultima

Inibitori dell’aromatasi

E ragionevole attuare una ormonoterapia adiuvante con inibitori dell’aro-
matasi (per il momento gli unici dati disponibili sono con I'anastrozolo *) nelle
donne in post-menopausa che presentano delle controindicazioni assolute o re-
lative all’'uso del Tamoxifene (storia di eventi trombotici o di malattie cerebrova-
scolari o di patologie endometriali) ¥. Nelle pazienti in trattamento con tamoxi-
fene e che diventano intolleranti a tale farmaco si puo considerare il passaggio ad
una terapia con inibitori dell’aromatasi.

Ablazione ovarica

e Analoghi LhRh o misure locali (ovariectomia chirurgica o radioterapica)
¢ Durata trattamento: almeno 2 anni

Lultima Consensus Conference di St. Gallen*, sulla base di quattro studi
randomizzati **, indica che la ablazione ovarica nelle pazienti endocrino-re-
sponsive in pre-menopausa potrebbe essere equivalente alla chemioterapia. Tut-
tavia, mancano studi di confronto tra lo standard terapeutico (chemioterapia+or-
monoterapia o tamoxifene da solo) e ablazione ovarica + tamoxifene. Su questa
base, I’associazione di chemioterapia ed ormonoterapia rimane il trattamento
standard e I'ablazione ovarica pud essere considerata al posto della chemioterapia
in pazienti che rifiutano la chemioterapia o che desiderano preservare la fertilita.

Studi recenti*”" indicano che 'uso dell’ablazione ovarica nelle pazienti che
rimangono in pre-menopausa dopo la chemioterapia possa aumentare il benefi-
cio della chemioterapia, in particolare nelle donne con meno di 40 anni. Tale ap-
proccio puo essere preso in considerazione anche se allo stato attuale non esisto-
no sufficienti dati per raccomandarne un uso diffuso nella pratica clinica.

Chemioterapia

Tipo: polichemioterapia contenente antracicline
(superiori a CME Evidenza I A)*

SCHEMI:

o A 0 EACMF (Adriamicina 75 mg/mq o Epirubicina 100 mg/mq ev q 21 gg per 4 cicli £
Ciclofosfamide 600 mg/mq ev; Metotrexate 40 mg/mq ev; Fluorouracile 600 mg/mq ev
q 21 gg per 8 cicli oppure da CMF classico)



23

¢ CAF (Ciclofosfamide100 mg/mg/die per os gg 1-14; Adriamicina 30 mg/mqev gg 1,8;
Fluorouracile 600 mg/mq ev gg 1,8 q 28 gg) per 6 cicli

 GEF (Ciclofosfamide 75 mg/mq/die per os gg 1-14; Epirubicina 60 mg/mq ev gg 1,8;
Fluorouracile 500 mg/mq ev gg 1,8 q 28 gg) per 6 cicli

¢ FAC (Fluorouracile 500-600 mg/mq; Adriamicina 50-60 mg/mg; Ciclofosfamide 500-
600 mg/mq q 21 giorni) per 4-6 cicli

¢ FEC (Fluorouracile 500-600 mg/mgq; Epirubicina 75-100 mg/mgq; Ciclofosfamide 500-
600 mg/mq q 21 giorni) per 6 cicli

Lo schema CMF classico (Ciclofosfamide 100 mg/mq/die per os gg 1-14;
Metotrexate 40 mg/mgq ev gg 1,8; Fluorouracile 600 mg/mq ev gg 1,8 q 28 gg)
per 6 cicli e lo schema AC (Adriamicina 60 mg/mg; Ciclofosfamide 600 mg/mq
q 21 giorni) per 4 cicli possono essere usati solo per alcune categorie di pazienti
(CMEF: pazienti anziane, pazienti con controindicazioni ad uso di antracicline, pa-
zienti che rifiutano in modo assoluto un’alopecia completa; AC: pazienti anzia-
ne, pazienti con condizioni generali che controindicano 'uso di schemi piu tos-
sici a tre farmaci).

In generale la chemioterapia deve essere iniziata entro 4-5 settimane dal-
I'intervento chirurgico e questo ¢ particolarmente importante nelle pazienti con
tumori non ormonoresponsivi>.

Recentemente sono stati resi noti 1 risultati di tre studi randomizzati che
hanno valutato il ruolo dei taxani (paclitaxel > e docetaxel*®) nella terapia adiu-
vante.Allo stato attuale delle conoscenze,'introduzione del paclitaxel nei regimi
di chemioterapia adiuvante sequenziale per le pazienti con linfonodi positivi ¢ da
ritenersi uno degli standard terapeutici.

Limpiego dell’anticorpo monoclonale anti c-erbB-2 (trastuzumab) non ¢
raccomandato al di fuori di studi clinici.

7.3 Terapia sistemica primaria

‘ Tumore operabile (Stadi I, II, lIA) ‘
[

‘ Diagnosi istologica o citologica (biopsia 0 agoaspirato) ‘
[

‘ Chemioterapia preoperatoria EVIDENZA: | A ‘

‘ Se SD o0 PD o intervento conservativo non possibile ‘ ‘ Se RP o RC ‘
[
‘ Mastectomia totale con dissezione ascellare ‘ ‘ Tumorectomia + Dissezione ascellare ‘
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L'uso della CT preoperatoria nei tumori operabili puo essere consigliato nel-
le pazienti che desiderano una chirurgia di tipo conservativo ma che non sono can-
didabili d’emblée a questo tipo di intervento per le dimensioni della neoplasia.

Esistono due studi randomizzati®* che hanno confrontato la chemiotera-
pia preoperatoria con la chemioterapia adiuvante convenzionale. In questi studi
non ¢ emersa alcuna differenza statisticamente significativa in termini di soprav-
vivenza libera da malattia e di sopravvivenza globale;inoltre,la CT preoperatoria
consente in un maggior numero di casi di ricorrere alla chirurgia conservativa ri-
spetto alla CT postoperatoria in quanto dalla revisione delle varie casistiche la
percentuale di risposte complete e parziali risulta pari rispettivamente al 40-60%
e 20-30%. Cio consente nel 50-90% dei casi di ricorrere ad un trattamento chi-
rurgico conservativo, nonostante le dimensioni di partenza della massa tumora-
le™.

Una OT neoadiuvante ¢ stata valutata nelle pazienti in postmenopausa con
tumori ormonoresponsivi e non suscettibili di interventi conservativi. In due stu-
di randomizzati il letrozolo ha determinato un aumento delle risposte obiettive e
degli interventi conservativi rispetto al tamoxifene .

I trattamenti radioterapico ed ormonale successivi sono identici a quelli
delle pazienti trattate con terapia adiuvante (vedi paragrafi 7.1 e 7.2).

74 Follow-up=®

Trattamenti
loco-regionali
\
Linfonodi Ascellari Linfonodi Ascellari
Negativi Positivi
\ | \
Trattamenti
sistemici

Follow-up

Visita clinica Mammografia

[ 1°3°amo | | 4°5°ano | [ dopo5°amno | prima MX:
9-12 mesi dopo RT
\
successivamente
ogni anno

| ogni3-6mesi | [ ogni6-12mesi | [  ognianno
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Allo stato attuale non esiste una evidenza che I’esecuzione di routine degli
esami sottoindicati possa portare a dei reali benefici nella gestione del tumore
della mammella:

e Esame emocrocitometrico e profilo biochimico
¢ Rx torace, scintigrafia ossea, ecografia epatica
e Marcatori tumorali

Le precedenti indicazioni si basano sulle linee guida del’ASCO pubbli-
cate nel 1998. Potrebbe essere utile una revisione di tali linee guida anche in
considerazione di un editoriale recentemente pubblicato®. Hortobagyi, parten-
do dall’osservazione che alcuni sottogruppi ristretti di pazienti con carcinoma
mammario metastatico possono essere guarite (pazienti con localizzazioni sin-
gole), propone di modificare il tipo di follow-up attuale sostituendolo con un
monitoraggio postoperatorio piu intensivo allo scopo di diagnosticare la malat-
tia metastatica in una fase il piu precoce possibile.
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8. Stadio III o
carcinoma inflammatorio

DIAGNOSI Biopsia |

[
Determinazione:

istologia,

fattori biologici

\
STADIAZIONE Rx Torace
Ecografia epatica
Scintigrafia ossea

TERAPIA Chemioterapia neo-adiuvante
EVIDENZA Il A
\

Mastectomia totale
con dissezione ascellare

RT
(parete toracica e linfatici regionali)

ER e PgR — ER e/0 PgR + 0 scon
\ \

. . Chemioterapia +
Chemioterapia Ormonoterapia

Follow-up

La chemioterapia dovrebbe contenere antracicline e/o taxani®*".

Per alcune categorie di pazienti (pazienti anziane con eta >70 anni) puo es-
sere ritenuta accettabile una terapia neo-adiuvante anti-ormonale (tamoxifene o
inibitori aromatasi) se la neoplasia € caratterizzata da una positivita per i recetto-
ri ormonali®®.

Una chirurgia di tipo conservativo puo essere presa in considerazione per le
pazienti che ottengono una ottima risposta dopo il trattamento neo-adiuvante®.

Le pazienti con carcinoma inflammatorio, in considerazione della loro pro-
gnosi particolarmente sfavorevole, possono non necessitare di trattamento chi-

rurgico sulla mammella.
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9. Recidiva loco-regionale

Trail 10% e il 35% delle donne trattate per carcinoma mammario vanno in-
contro ad una recidiva locoregionale™. Circa I'80% di queste recidive compaiono
nei primi due anni dopo la terapia. Le recidive loco-regionali possono essere ac-
compagnate o meno da recidive a distanza. La prognosi di questo tipo di pazienti
sembra essere peggiore rispetto a quella delle pazienti che non vanno incontro a re-
cidiva con una sopravvivenza libera da malattia a 5 anni di circa il 52%. Da un pun-
to di vista prognostico la recidiva locale post-mastectomia ha una prognosi peggio-
re rispetto alla recidiva dopo chirurgia conservativa. Un trattamento loco-regiona-
le con intento curativo va sempre preso in considerazione nelle pazienti non meta-
statiche. Dopo asportazione di recidiva locale in paziente precedentemente ma-
stectomizzata ma non irradiata, la RT adiuvante di parete ¢ raccomandata.

Luso dell’ormonoterapia con Tamoxifene successiva al trattamento locale ¢
raccomandato nelle pazienti con recettori ormonali positivi o sconosciuti”.

Allo stato attuale non esiste un consenso sull’opportunita o meno di esegui-
re una chemioterapia in caso di recidiva loco-regionale in quanto non sono dispo-
nibili risultati di studi randomizzati e, come viene indicato da una recente review
sull’argomento”', viene raccomandato I'inserimento di queste pazienti all’interno
di studi controllati; se non vi ¢ la possibilita di partecipare ad uno studio di questo
tipo sembra comunque ragionevole sottoporre le pazienti ad un trattamento che-
mioterapico che, come dimostrato da dati retrospettivi?, sembra dare un beneficio
in termini di sopravvivenza (DFS e OS).
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10. Stadio IV

Solo 1l 7% circa dei tumori della mammella si presenta all’esordio come ma-
lattia metastatica. La maggior parte dei casi viene diagnosticata in pazienti con
pregressa storia di neoplasia mammaria gia trattata. Circa il 30% delle pazienti N-
ed i1 70% di quelle N+ presenta a 10 anni una ripresa di malattia. Dopo aver do-
cumentato una ripresa della malattia ¢ opportuno eseguire una ristadiazione.

101 Terapie sistemiche

Valutazione della ormonoresponsivita
e della aggressivita della malattia

ER e/o PgR +

Malattia indolente

o]

Trastuzumab
No risposta Chemioterapia in monoterapia Chemioterapia
EVIDENZA Il A
da sola +Trastuzumab
EVIDENZA Il A
Paclitaxel Altri farmaci
EVIDENZA | A all'interno di studi

Nella definizione di malattia indolente e malattia aggressiva rimane fon-

damentale il giudizio clinico e si puo fare riferimento ai seguenti parametri:

e Malattia indolente: lungo DFS, precedente risposta a OT, eta > 35 anni, metastasi

ossee e/o ai tessuti molli

» Malattia aggressiva: breve DFS, no risposta a OT, eta < 35 anni, metastasi viscerali
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Ormonoterapia™:
‘ Tamoxifene in adiuvante ‘
| Si | | No
oint erTr?)rtT;oerngLS? anno Tam interrotto da > 1 anno > Tamoxifene
\ \

Inibitori Aromatasi Inibitori Aromatasi
(Anastrozolo, Letrozolo, (Letrozolo, Anastrozolo,
Exemestane) Exemestane)
EVIDENZA 1 A EVIDENZA I A
\ \
MAP/Megestrolo Acetato MAP/Megestrolo Acetato
0 Fulvestrant 0 Fulvestrant
EVIDENZA Il A EVIDENZA Il A

* LhRh + Tamoxifene: nelle pazienti in premenopausa I’associazione ¢ su-
periore sia all'LhRh da solo che al tamoxifene da solo™”.

* Fulvestrant®*": ¢ registrato negli Stati Uniti ma non in Europa.

Trastuzumab:

Le metodiche da usare per valutare lo stato del’HER2 sono la immunoi-
stochimica (IHC) e la FISH. Sono candidate a terapia con Trastuzumab le pa-
zienti con tumore IHC 3+ o FISH positivo;i tumori IHC 2+ dovrebbero essere
ritestati con la metodica FISH ™.

* Da solo: nelle pazienti pre-trattate con antracicline e taxani®

* In associazione a chemioterapici

— Paclitaxel

— Altri farmaci: all’interno di studi clinici

Se il Trastuzumab non viene usato come terapia di prima linea nelle pazienti
con carcinoma mammario metastatico HER 2 positivo, si consiglia comunque di
tenerlo in considerazione nella loro storia terapeutica.

Chemioterapia:

Tipo:

Polichemioterapia piu attiva della monochemioterapia® anche se non so-
no stati evidenziati vantaggi in termini di sopravvivenza. [ regimi piu frequente-
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mente utilizzati: CAF/FAC, FEC, AT (doxorubicina/docetaxel; doxorubicina/
paclitaxel), CME docetaxel/ capecitabina.

Farmaci:

Molto attivi

Antracicline: adriamicina, epirubicina, doxorubicine liposomiali

Taxani: paclitaxel, docetaxel

Alcaloidi della vinca: vinorelbina

Moderatamente attivi

Ciclofosfamide, Fluorouracile, Metotrexate, Mitoxantrone, Mitomicina C,
Fluoropirimidine orali: Capecitabina, Cisplatino, Carboplatino, Gemcitabi-
na, Ifosfamide, Altri

I regimi di combinazione sono da preferire in presenza di una malattia ag-

gressiva allorche ¢ necessaria una rapida riduzione della massa tumorale mentre

una monochemioterapia puo rappresentare il trattamento di scelta nella malattia

indolente, nelle pazienti anziane (>70 anni), nelle pazienti con riserva midollare

ridotta a causa di metastasi ossee multiple e/o pregressa RT palliativa o nei casi in

cui sia necessario limitare gli effetti collaterali (ad es. comorbidita).

Bifosfonati *:

* Indicazioni: nelle pazienti che ricevono terapia sistemica (OT o CT) con:
— Lesioni osteolitiche visibili alla radiografia standard (Evidenza 1.A)

— Lesioni visibili alla scintigrafia ossea o alla TC/RMN

— Ipercalcemia

* Farmaci e dost:

— Pamidronato 90 mg in 1-2 ore di infusione

— Zoledronato 4 mg in 15 minuti di infusione (Evidenza I.A)"

e Durata:

La durata consigliata del trattamento con bifosfonati ¢ 2 anni anche se non

¢ stata stabilita una durata ottimale; si consiglia pertanto di continuare la terapia

fino a quando non si verifica un sostanziale peggioramento nel performance sta-

tus della paziente.

10.2

Chirurgia

¢ Mastectomia a scopo palliativo

» Metastasi vertebrali con compressione spinale
o Metastasi viscerali singole: fegato, poimone

e Fratture patologiche

¢ Versamenti pleurici o pericardici

» Metastasi cerebrali singole



31

103 Radioterapia

- Ruolo palliativo:

* Tumore primitivo sintomatico non operabile

e Metastasi osse dolorose o litiche a rischio di frattura

 Metastasi cerebrali sintomatiche

e Consolidamento dopo intervento di decompressione vertebrale

¢ Consolidamento dopo fissazione di fratture patologiche

e Sindrome mediastinica

- Possibile ruolo “radicale” nelle localizzazioni singole non aggredibili chirurgica-
mente

103 Terapia radiometabolica

Ruolo nella palliazione del dolore da localizzazioni ossee diffuse con
Stronzio-89(*Sr) o nuovi derivati ®. Esistono due studi che confrontano lo ¥ Sr
con la RT + placebo e che indicano come lo *Sr sia piu attivo del placebo e
ugualmente efficace alla RT.
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11. Carcinoma mammario
nella donna anziana

Circa la meta di tutti i casi di carcinoma mammario si manifestano in don-
ne con eta superiore ai 65 anni e pit del 30% interessano donne con pit di 70 an-
ni*. Molti aspetti del trattamento del tumore della mammella possono essere in-
fluenzati dall’eta della paziente e soprattutto dalle comorbidita, quali per esempio
la radioterapia dopo intervento conservativo, la linfoadenectomia ascellare, 'or-
monoterapia come terapia primaria, la scelta della terapia adiuvante e il tratta-
mento della malattia metastatica.

Radioterapia dopo intervento conservativo

La radioterapia rimane parte integrante del trattamento conservativo anche
per la donna anziana. Tuttavia, per casi selezionati (T<2 cm ¢ ER+ e c-pNO) con
un rischio assoluto di ricaduta locale gia esiguo dopo chirurgia adeguata, I'indi-
cazione al trattamento radiante, che comunque deve essere valutata tenendo con-
to anche di altri aspetti, sembra debole soprattutto in presenza di concomitante

ormonoterapia adiuvante *.

Linfoadenectomia ascellare

Nelle donne anziane ¢ consigliata la dissezione selettiva del linfonodo sen-
tinella e la dissezione completa del cavo ascellare deve essere eseguita solo nelle
pazienti con linfonodo sentinella positivo e che non presentano controindicazio-
ni all’anestesia generale.

Trattamento primario

Uno degli aspetti da prendere in considerazione nel trattamento delle pa-
zienti anziane riguarda la possibilita di evitare la chirurgia sul tumore primitivo
ed utilizzare soltanto il tamoxifene. I vari studi che hanno confrontato il tamoxi-
fen da solo verso chirurgia da sola o seguita dal tamoxifene non hanno in genere
dimostrato difterenze in termini di sopravvivenza globale mentre in quasi tutti
questi studi € stato osservato un significativo incremento delle recidive locali nel-
le pazienti che non ricevevano la chirurgia” . Inoltre I’analisi combinata di 2
di questi studi (lo studio italiano e lo studio inglese) ha dimostrato che la soprav-



vivenza specifica per tumore della mammella ¢ peggiore nelle pazienti che non
ricevevano la chirurgia®. Pertanto, la chirurgia ¢ da considerarsi standard nelle
pazienti anziane cosl come nelle pazienti non anziane. La ormonoterapia da sola
dovrebbe essere presa in considerazione solo in pazienti non eleggibili per la chi-
rurgia o che rifiutano la chirurgia.

Terapia adiuvante

* Ormonoterapia: il tamoxifene ¢ indicato nelle pazienti ormono-responsive
(ER e/0 PgR positive) e la durata ottimale del trattamento ¢ di 5 anni. Lo studio
ATAC ha dimostrato che il trattamento ormonale adiuvante con anastrozolo ¢
superiore al trattamento con tamoxifene in termini di sopravvivenza libera da
malattia®* A causa del follow-up ancora breve, tuttavia, viene raccomandato di
utilizzare Ianastrozolo al posto del tamoxifene come trattamento adiuvante sol-
tanto nelle pazienti in cui il tamoxifene ¢ controindicato oppure non tollerato *.
In particolare vengono considerate controindicazioni ad iniziare un trattamento
con tamoxifene una anamnesi positiva per eventi trombotici o malattie cerebro-
vascolari. Per le pazienti gia in trattamento con tamoxifene bisogna considerare
I'eventualita di passare a trattamento con inibitore dell’aromatasi in presenza di
effetti collaterali intollerabili o in caso di insorgenza di complicanze ascrivibili al
trattamento con tamoxifene, quali eventi trombo-embolici, sanguinamento vagi-
nale persistente.

e Chemioterapia: 11 ruolo della CT adiuvante nelle pazienti anziane ¢ ancora
oggetto di discussione a causa della limitata disponibilita di informazioni sull’ar-
gomento. La metanalisi dell’ EBCTCG ha stratificato I'efficacia della CT adiu-
vante per decade di eta. Tuttavia il numero di pazienti di etd superiore a 70 anni
incluse negli studi randomizzati ¢ molto limitato (soltanto 609 nella metanalisi)
per cui non ¢ stato possibile trarre conclusioni sull’efficacia della CT nelle pa-
zienti anziane™. Dal momento che a determinare 1 risultati terapeutici e la soprav-
vivenza sono le caratteristiche del tumore e la presenza di comorbidita e non I’eta
in se stessa, diviene arbitraria la suddivisione tra pazienti anziane e non (cut-oft170
anni) per decidere se effettuare un trattamento. Infatti, nell’'ultima consensus con-
ference di St. Gallen, sono state eliminate le raccomandazioni specifiche per le pa-
zientl anziane in quanto considerate arbitrarie e non utili nella scelta del tratta-
mento*. Su queste basi le pazienti anziane rientrano nel gruppo delle pazienti
post-menopausali per le quali vi ¢ indicazione ad effettuare CT in presenza di un
rischio di ricaduta moderato/elevato, tenendo comunque conto del bilancio tra
benefici attesi e rischi potenziali. Nelle pazienti post-menopausali ¢ stato dimo-
strato che la CT in aggiunta al tamoxifene determina un miglioramento dei ri-
sultati terapeutici rispetto al solo tamoxifene. In particolare, il beneficio ¢ stato di-

mostrato nelle pazienti post-menopausali sia con linfonodi ascellari positivi™'"
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che negativi"'. Nelle pazienti con linfonodi ascellari negativi il beneficio mag-
giore della chemioterapia ¢ stato ottenuto nel sottogruppo con recettori per gli
estrogeni negativi.

Sulla base delle premesse sopra esposte le pazienti anziane candidate a chemiote-
rapia dovrebbero essere trattate con gli stessi schemi utilizzati nelle pazienti gio-
vani. I trattamenti ritenuti standard sono il CMF classico e 1 regimi contenenti
antracicline quali il FEC,il FAC e ’'AC.

La meta-analisi ha dimostrato che 1 regimi contenenti antracicline determinano
un piccolo ma statisticamente significativo incremento della sopravvivenza ri-
spetto ai regimi non contenenti antracicline. Pertanto, in assenza di controindica-
zioni in particolare di tipo cardiologico,iregimi con antracicline dovrebbero es-
sere preferiti a quelli tipo CME Tuttavia, 1 regimi contenenti antracicline che si
sono dimostrati superiori rispetto al CME sono quelli che prevedono lo schema
di somministrazione 1,8 simile al CMF ed in cui il metotrexate viene sostituito
con I'antraciclina. Tali schemi tuttavia sono gravati da una tossicita sia ematologi-
ca che non ematologica superiore al CME Pertanto si sconsiglia 'uso delle antra-
cicline nelle pazienti di eta superiore a 70 anni, in quanto I’eta elevata ¢ di per sé
un fattore di rischio per lo sviluppo di cardiotossicita, e a questa si pud aggiunge-
re la presenza di altri fattori di rischio cardiologico, quali ipertensione e malattie
cardiache. Ne deriva che il CMF classico puo essere considerato uno standard di
riferimento per il trattamento chemioterapico adiuvante nelle pazienti anziane.
Tuttavia con questo schema le pazienti anziane sviluppano una maggiore tossici-
ta rispetto a quelle giovani. Un possibile metodo per ridurre la tossicita del CMF
consiste nell’aggiustare la dose del metotrexate sulla base della clearance della
creatinina'®"'®.

Malattia metastatica

Nelle pazienti anziane con carcinoma mammario metastatico candidate a
CT, ¢ preferibile scegliere farmaci e schedule che presentano una minore tossici-
ta soprattutto a livello ematologico.Tra questi, 1 taxani somministrati settimanal-
mente possono ridurre il rischio di mieolosoppressione e di neurotossicita ri-
spetto a gli stessi farmaci somministrati ogni 21 giorni. Altri chemioterapici con
scarsa mielotossicita sono la navelbina e la capecitabina.
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12. Situazioni cliniche particolari

121 Carcinoma mammario bilaterale

Pincidenza di carcinoma bilaterale della mammella risulta di poco superio-
re al 3% di tutti 1 tumori mammari: piu esattamente 1 tumori sincroni (bilaterali-
td contemporanea) rappresentano lo 0.6% mentre 1 metacroni costituiscono il
2.2%. Sia per 1 tumori bilaterali sincroni, sia per il tumore controlaterale meta-
crono, il trattamento va programmato considerando i due tumori separatamente
tenendo conto del risultato estetico.

122 Carcinoma mammario maschile'*

Il carcinoma della mammella maschile rappresenta circa lo 0.8% di tutti i tu-
mori della mammella. I fattori di rischio principali includono malattie testicola-
r1, condizioni benigne della mammella, 'eta, la famigliarita e la sindrome di Kli-
nefelter. Le mutazioni di BRCA2 predispongno allo sviluppo di un carcinoma
mammario nell'uomo e sono implicate dal 4 al 14% di tutti i casi. Un review re-
centemente pubblicata indica che I'81% dei tumori maschili sono ER positivi, il
74% sono PgR positivi e nel 30% sovraesprimono il c-erbB-2.1 fattori progno-
stici sono sovrapponibili a quelli della donna e la sopravvivenza ¢ simile a quella
di donne di pari et e stadio. La scelta della terapia adiuvante segue le stesse linee
guida del tumore mammario femminile. Nella malattia metastatica la terapia di
elezione ¢ ’ormonoterapia;la chemioterapia dovrebbe essere riservata ai pazien-
ti non piu responsivi alla ormonoterapia.

123 Carcinoma mammario in gravidanza

e Incidenza: il tumore della mammella puo complicare 1 gravidanza su 3000.

* Prognosi: La sopravvivenza delle donne con tumore della mammella in gra-
vidanza puo essere inferiore a quella delle donne non gravide nei vari stadi'®; tut-
tavia questa riduzione della sopravvivenza ¢ il piu delle volte attribuibile ad un ri-

tardo diagnostico'™.

* Diagnosi e Stadiazione: In presenza di una lesione clinicamente evidente gli
esami da effettuare sono I'ecografia e la mammografia che puo essere eseguita
senza rischi particolari utilizzando schermi appropriati'”. I1 25% delle mammo-
grafie in gravidanza danno risultati falsamente negativi per cui ¢ essenziale la
biopsia di qualsiasi massa palpabile.
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Gli altri esami di stadiazione quali scintigrafia ossea 0 TC dovrebbero essere evi-
tati soprattutto nel primo trimestre perché le radiazioni possono determinare
malformazioni congenite e soprattutto microcefalia.

o Trattamento: Per le donne nel primo e secondo trimestre sara la paziente,
opportunamente informata, a decidere se interrompere o meno la gravidanza.
Pinterruzione della gravidanza non sembrerebbe influenzare 'andamento della
malattia. Tuttavia puo essere considerato, in base all’eta del feto, se ¢’¢ una indica-
zione ad un trattamento chemioterapico e radioterapico, che se rinviati, potreb-
bero peggiorare la prognosi.

La chirurgia ¢ il trattamento primario del carcinoma della mammella operabile
in gravidanza e la mastectomia modificata ¢ I'intervento di scelta anche se I'in-
tervento conservativo puo essere preso in considerazione sapendo pero che la ra-
dioterapia deve essere posticipata a dopo il parto.

Se ¢’¢ indicazione ad un trattamento chemioterapico adiuvante questo non puo
essere somministrato nel 1° trimestre per gli elevati rischi di teratogenicita. La
chemioterapia dopo il 1° trimestre non si associa ad un alto rischio di malforma-
zioni fetali ma puo determinare un parto prematuro o una sofferenza fetale. Gli
effetti collaterali immediati ed a lungo termine non sono perfettamente noti. Gli
schemi di chemioterapia utilizzati nel 2° e 3° trimestre hanno incluso le antraci-
cline (Il metotrexate puo determinare malformazioni fetali) e gli studi pubblica-
t1, su casistiche limitate, hanno riportato una bassa incidenza di complicanze'™'”.
Per la terapia ormonale da sola o in combinazione alla chemioterapia non ci so-
no dati sufficienti per dare indicazioni.

La radioterapia, se indicata, deve essere iniziata dopo il parto perché puo essere
pericolosa per lo sviluppo del feto in ogni stadio del suo sviluppo.



37

13. Definizioni

LIVELLI DI EVIDENZA

I. Prove ottenute da piu studi clinici e/o da revisioni sistematiche di studi randomiz-
zati

Il. Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

lll. Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o sto-
rici o loro metanalisi

IV. Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi
V. Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di controllo

V1. Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indi-
cato in Linee Guida o Consensus Conference, o basate su opinioni dei membri del
gruppo di lavoro responsabile di queste Linee Guida

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

A. Lesecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico é fortemente rac-
comandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche
e di buona qualita, anche se non necessariamente di tipolo Il

B. Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba
essere sempre raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere atten-
tamente considerata

C. Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di esegui-
re la procedura o 'intervento

D. Lesecuzione della procedura non é raccomandata
E. Sisconsiglia fortemente I’esecuzione della procedura
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