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Livelli di evidenza

| Prove ottenute da piu studi clinici e/o da revisioni sistematiche di studi randomizzati

1 Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

]| Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro

metanalisi
v Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi
\") Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di controllo
Vi Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in

Linee Guida o Consensus Conference, o basate su opinioni dei membri del gruppo di la-
voro responsabile di queste Linee Guida

Forza delle raccomandazioni

A L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico € fortemente raccoman-
data. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche e di buona
qualita, anche se non necessariamente di tipo | o |l

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 attentamente
considerata

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la pro-
cedura o I'intervento

D L'esecuzione della procedura non & raccomanadata

E Si sconsiglia fortemente I’esecuzione della procedura

1. EPIDEMIOLOGIA E SCREENING

1.1. INCIDENZA E MORTALITA’

In ltalia, I'incidenza di tumore della mammella nelle donne € 139/100.000/anno e la mortalita
€ 32/100.000 /annot. Nell'incidenza, vi & un netto gradiente tra Nord, Centro, e Sud, con rischi
del 409% piu elevati al Nord rispetto al Sud. Gli aumenti nel recente quinquennio sono generaliz-
zati e vanno dal 2% al 17%. La mortalita diminuisce pressoché ovunque.

Negli USA una significativa riduzione dell’incidenza del tumore della mammella € stata osservata
nel 2003 nelle donne di eta =50 anni e prevalentemente dei tumori ormonoresponsivi. Tra le
varie ipotesi quella piu accreditata & che tale riduzione sia da correlare a un drastico calo delle
prescrizioni della terapia ormonale sostitutiva dopo la pubblicazione dei risultati di un ampio
studio (Women'’s Health Initiative) che aveva edenziato una aumentata incidenza di tumori della
mammella e di cardiopatia ischemica con I'uso di una terapia ormonale contenente estro-pro-
gestinici?3. L'aumento del rischio sembra attribuibile all’uso di preparazioni contenenti estrogeni
e progestinici, € correlato alla durata della somministrazione ed & reversibile alla sospensione®.

1.2. FATTORI DI RISCHIO®
Eta (il rischio aumenta con I'aumentare dell’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)
— Storia familiare di tumore della mammella (madre e/o sorella);
— Menarca precoce;
— Nulliparita;
— Prima gravidanza a termine in eta piu avanzata (> 35 anni);
— Menopausa tardiva
— Stile di vita: obesita, scarsa attivita fisica, uso di alcool
— Terapia ormonale sostitutiva®
— Fattori genetici’: 5-10% di forme ereditarie
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Mutazione di BRCA 1 e/o BRCA 2 (le piu frequenti)

Mutazioni dei geni ATM O CHEK?2

Sindrome di Li-Fraumeni (mutazione di p53)

Sindrome di Cowden (mutazione del gene PTEN)

Altre sindromi: atassia-teleangectasia, sindrome di Peutz-Jeghers

1.3. SCREENING

Autopalpazione: non evidenza di efficacia nello screening®®

Valutazione clinica della mammella: non evidenza di efficacia nello screening!®!!
Ecografia: non evidenza di efficacia nello screening!?

— Mammografia bilaterale!3:

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

Per le donne con una storia familiare di tumore della mammella o portatrici della mutazione
BRCA1 e BRCAZ2 i controlli mammografici dovrebbero essere iniziati tra 30 e 40 anni o0 almeno
5 anni prima dell’eta di insorgenza del tumore nel familiare piu giovane. (25 anni per le donne
portatrici della mutazione dei geni BRCA1/BRCA2), nonostante la bassa sensitivita della mam-
mografia in questa popolazione, secondo le linee guida americane sullo screening®. Lo screening
con la risonanza magnetica (RM) delle mammelle ha dimostrato di riuscire a diagnosticare, in
questa popolazione, tumori della mammella con una maggiore sensitivita ed in uno stadio piu
precoce in confronto alla mammografia anche associata all’ecografial®>?°. Recentemente & stata
effettuata una valutazione costo-efficacia dell’utilizzo della RM in aggiunta alla mammografia
verso la sola mammografia per lo screening delle donne portatrici di mutazioni dei geni
BRCA1/BRCA2. Da questa analisi € emerso che I'utilizzo della RM & pit vantaggiosa in termini
di costo-efficacia nelle donne con la mutazione del gene BRCA12L,

E’ stato sviluppato un modello per stimare il rischio di morte nell’arco della vita per tumori della
mammella causati da radiazioni nelle donne portatrici di una mutazione dei geni BRCA1/BRCA2
e sottoposte a controlli mammografici annuali in eta < 40 anni. Il rischio si riduce con I'aumento
dell’eta e assumendo che la riduzione della mortalita con la mammografia nelle donne giovani &
pari al 15-259% o meno si ottiene un beneficio netto pari a zero in quelle di eta compresa tra i
25- 29 anni minimo in quelle di eta compresa tra i 30-34 anni mentre un certo beneficio si co-
mincia ad osservare in quelle di eta > 34 anni®2.

2. ISTOLOGIA E STADIAZIONE

2.1. CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA

Qui di seguito & riportata la classificazione istologica del tumore della mammella?3. Il carcinoma
duttale invasivo o infiltrante rappresenta il tipo istologico pit comune e comprende dal 70%
all’80% di tutti i casi. La classificazione anatomo-patologica secondo WHO 2003 prevede i se-
guenti tipi istologici:
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CARCINOMI INVASIVI

— duttale, NAS (non altrimenti specificato)
— lobulare

— tubulare

— cribriforme infiltrante

— midollare

—  Mucinoso

— tumori neuroendocrini

— papillare infiltrante

— micropapillare infiltrante

— apocrino

— lipid rich

— secretorio

— oncocitico

— adenoide-cistico

— a cellule aciniche

— a cellule chiare glycogen rich
— inflammatorio

Di ognuna di queste forme possono esistere varianti istologiche (vedi testo WHO 2003) o forme
miste con I'associazione di due o piu tipi istologici. Indispensabile & la determinazione del
grado di differenziazione®* che deve essere effettuato per tutti gli istotipi.

CARCINOMA IN SITU

Duttale
— intraduttale (in situ)*

Lobulare**

Capezzolo

— malattia di Paget, NAS

— malattia di Paget con carcinoma intraduttale

— malattia di Paget con carcinoma duttale invasivo

Altri
— carcinoma non differenziato

| tipi istologici seguenti possono insorgere nella mammella ma non sono considerati tipici tu-
mori mammari:

— Cistosarcoma filloide

— Angiosarcoma

— Linfoma primario

[l tumore della mammella & una malattia eterogenea e pazienti con tumori apparentemente si-
mili per caratteristiche clinicopatologiche possono presentare un decorso clinico diverso.

In seguito alle indagini di biologia molecolare sul profilo genico? dei carcinomi della mammella
sono stati individuati quattro sottotipi di carcinomi invasivi :

— carcinoma a cellule luminali tipo A,

— carcinoma a cellule luminali tipo B,

— carcinoma HER-2,

— carcinoma a cellule basali.

Le differenze nell’espressione genica, condizionano la prognosi e la terapia di questi tumori. Ad
esempio i carcinomi a cellule luminali esprimono i recettori per gli estrogeni e i geni ad essi cor-
relati e sono HER2 negativi e vengono suddivisi in tipo A, di cui fanno parte alcuni istotipi speci-
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fici (carcinoma tubulare, carcinoma lobulare tipo classico), esprimono alti livelli di recettori or-
monali e sono tumori ben differenziati e tipo B che include tumori con grado di differenziazione
meno elevato e con livelli di recettori ormonali piti bassi e con indice proliferativo maggiore?®. Tu-
mori estrogeno positivi co-esprimenti HER2 hanno una prognosi sovrapponibile ai carcinomi lu-
minali di tipo B?®. Le forme HER-2 ovviamente hanno amplificazione del gene e overespressione
del recettore stesso. Nei carcinomi a cellule basali rientrano alcuni tipi istologici specifici (car-
cinoma midollare, carcinomi metaplastici, carcino-sarcomi) e sono cosi classificati per gli alti li-
velli di espressione di citocheratine basali (citocheratina 14, e 5/6). Questi tumori non esprimono
HERZ2 e nella maggioranza dei casi sono ER negativi, hanno una attivita proliferativa elevata ed
e stata dimostrata la loro correlazione con le mutazioni del gene BRCA1?”

Analisi retrospettive hanno associato i quattro sottotipi a differenze in sopravvivenza libera da ma-
lattia, sedi di ripresa di malattia e sopravvivenza globale. | tumori a cellule luminali di tipo A
hanno la migliore sopravvivenza a lungo termine se trattati con ormonoterapia mentre i tumori
HER?2 positivi e a cellule basali sono quelli che rispondono meglio alla chemioterapia.

Per definire con maggiore precisione la prognosi e selezionare il miglior trattamento per il sin-
golo paziente si stanno studiando profili genici con un numero piu limitato di geni ed alcuni di
questi test, valutati prevalentemente in studi retrospettivi, sono gia in commercio in alcuni paesi.
Al momento sono in corso 2 studi prospettici randomizzati su ampia casistica che confrontano
i profili genici con i criteri standard nel selezionare le pazienti linfonodi negativi che possano be-
neficiare di un trattamento chemioterapico adiuvante. Il primo, lo studio americano TAILORx va-
luta il test Oncotype Dx che analizza I'espressione di 21 geni su tessuto in paraffina (molecole
di RNA con la metodica RT-PCR) e classifica i tumori con recettori ormonali positivi in base ad
un “recurrence score” in tre gruppi?®. Il secondo, lo studio europeo MINDACT, utilizza il test Mam-
maPrint che analizza 70 geni su tessuto fresco congelato (DNA microarray) e classifica i tumori
in basso ed alto rischio di ripresa?.

* CARCINOMA INTRADUTTALE E NEOPLASIA DUTTALE INTRAEPITELIALE

Il carcinoma intraduttale viene attualmete classificato nel contesto delle neoplasie duttali in-
traepiteliali (DIN) come proposto da Tavassoli® di cui si propone di seguito la classificazione:
DIN 1a : lesione piatta con atipie

DIN 1b : iperplasia intraduttale atipica

DIN 1c : estesa iperplasia intraduttale atipica, DCIS di basso gardo nucleare

DIN 2 : DCIS di grado nucleare intermedio

Din 3 : DCIS di alto grado nucleare

** CARCINOMA LOBULARE IN SITU (LCIS)

La WHO (2003) propone la definizione di Neoplasia Lobulare Intraepiteliale (LIN), suddividendo
in tre gradi:

LINI: iperplasia lobulare atipica

LIN2: carcinoma lobulare in situ classico

LIN3: carcinoma lobulare in situ con necrosi centrale, o pleomorfo, o a cellule ad anello con ca-
stone.

2.2. CLASSIFICAZIONE E STADIAZIONE
Il sistema di stadiazione dell’American Joint Commitee on Cancer (AJCC) fornisce una strategia
per raggruppare le pazienti con una prognosi simile attraverso il sistema TNM?3,

TNM

Tumore primitivo (T):

Tx:  tumore primitivo non definibile

TO:  tumore primitivo non evidenziabile

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 tumore
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T1: tumore della dimensione massima fino a 2 cm
Tlmic:  microinvasione della dimensione massima di 0.1 cm
Tla: tumore dalla dimensione compresa tra 0.1 cm e 0.5 cm
T1lb: tumore dalla dimensione compresa tra 0.6 cme 1.0 cm
Tlc: tumore dalla dimensione compresa tra 1.1 cme 2.0 cm
T2:  tumore superiore a 2.0 cm ma non superiore a 5.0 cm nella dimensione massima
T3:  tumore superiore a 5.0 cm nella dimensione massima
T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica o alla cute
T4a: estensione alla parete toracica
T4b: edema (inclusa cute a buccia d’arancia) o ulcerazione della cute o noduli cutanei
satelliti situati nella stessa mammella
T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di 4a e 4b
T4d: carcinoma inflammatorio*
* Nota: il 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.

Linfonodi regionali (N):

linfonodi regionali non valutabili (ad esempio se precedentemente asportati)

linfonodi regionali liberi da metastasi

metastasi in linfonodi ascellari omolaterali mobili

metastasi in linfonodi ascellari omolaterali fissi o in linfonodi mammari interni omolate-
rali clinicamente rilevabili* in assenza di metastasi clinicamente evidenti nei linfonodi
ascellari

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

metastasi solo clinicamente rilevabili* in linfonodi mammari interni in assenza di meta-
stasi clinicamente evidenti nei linfonodi ascellari

metastasi in linfonodi sottoclaveari omolaterali con o senza coinvolgimento di linfonodi
ascellari; o in linfonodi mammari interni omolaterali clinicamente rilevabili* in presenza
di metastasi clinicamente evidenti in linfonodi ascellari; o metastasi in linfonodi sovracla-
veari omolaterali con o senza coinvolgimento dei linfonodi ascellari o mammari interni
N3a: metastasi in linfonodi sottoclaveari e ascellari

N3b: metastasi in linfonodi mammari interni e ascellari

N3c: metastasi in linfonodi sovraclaveari

* Clinicamente rilevabili=rilevati mediante eseme clinico o diagnostica per immagini

Classificazione patologica (pN):

pNx: i linfonodi regionali non possono essere definiti (non sono stati prelevati o sono
stati rimossi in precedenza)

pNO: non metastasi nei linfonodi regionali (aggiungere (sn) se la classificazione e’ basata
sul linfonodo sentinella senza la dissezione ascellare)

pNO (i-): non metastasi nei linfonodi regionali, con colorazione standard ematossilina eosina
0 con colorazioni immunocitochimiche3!,

pNO (i+): non metastasi nei linfonodi regionali istologicamente accertate (colorazione ema-

tossilina eosina), ma positiva I'immunoistochimica per cellule tumorali isolate nes-
suna maggiore di > 0.2 mm

pNO (mol-): non metastasi nei linfonodi regionali, PCR (polymerase chain reaction) negativa
pNO (mol+): non metastasi nei linfonodi regionali, PCR positiva*

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

pN1: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali, e/0 linfonodi mammari interni omo-
laterali con metastasi microscopica rilevata valutando il linfonodo sentinella ma
non clinicamente rilevabile?

pN1la: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno un linfonodo delle dimen-
sioni massime > 2 mm

pN1b: linfonodi mammari interni con metastasi microscopica rilevata valutando il linfo-

nodo sentinella ma non clinicamente rilevabile?
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pNlc: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari e linfonodi mammari interni con metastasi mi-
croscopica rilevata valutando il linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabile

pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali, o in linfonodi mammari interni
omolaterali clinicamente rilevabili® in assenza di metastasi in linfonodi ascellari

pN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno una localizzazione tumorale
delle dimensioni massime > 2 mm

pN2b: metastasi clinicamente rilevabile in linfonodi mammari interni in assenza di me-
tastasi in linfonodi ascellari

pN3: metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sottoclavicolari

omolaterali; o metastasi clinicamente rilevabili in linfonodi mammari interni omo-
laterali in presenza di metastasi in uno o piu linfonodi ascellari; o in > 3 linfonodi
ascellari con metastasi microscopiche, clinicamente negative, in linfonodi mam-
mari 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 presenza di me-

tastasi in linfonodi ascellari; o metastasi in > 3 linfonodi ascellari e linfonodi mam-
mari interni con metastasi microscopiche rilevate valutando il linfonodo sentinella
ma non clinicamente rilevabili

pN3c: metastasi in linfonodo(i) sovraclaveare(i)

2 non clinicamente rilevabile=non rilevabile mediante esame clinico o diagnostica per immagini (esclusa la linfo-
scintigrafia)

bclinicamente 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

* Al momento sono stati effettuati studi con tecniche di biologia molecolare del linfonodo senti-
nella, che permettono in base ad analisi di PCR quantitativa I'individuazione di micro e ma-
crometastasi, mentre le cellule tumorali isolate sono incluse tra i linfonodi pNO. L'impatto
prognostico di tali risultati per la definizione della terapia oncologica deve essere ancora vali-
dat032'33’34.

] RAGGRUPPAMENTO IN STADI

Stadio 0 Tis NO MO
Stadio | T1 NO MO
Stadio II1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadio 1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadio II1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadio I11B T4 ogni N MO
Stadio IIIC ogni T N3 MO
Stadio IV ogni T ogni N M1
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2.3. 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

Stato dei linfonodi ascellari

Grado istologico

Attivita proliferativa (Ki67 )

Tipo istologico

Invasione vascolare peritumorale

Stato di HER-2

Stato dei recettori ormonali

Eta della paziente (< 35 anni: prognosi peggiore)

Per le dimensioni del tumore & difficile definire un valore soglia al di sotto o al di sopra del
quale il tumore possa essere considerato a cattiva o a buona prognosi fatta eccezione per i
tumori molto piccoli (pT1a).

Lo stesso dicasi per il numero dei linfonodi ascellari che dovrebbe essere considerato come
una variabile continua e valutato insieme agli altri fattori.

Recentemente sono stati pubblicati i risultati dello studio MIRROR che dimostra come la pre-
senza di cellule isolate o di micro metastasi nei linfonodi regionali si associa ad una peggiore
sopravvivenza libera da malattia in assenza di terapie adiuvanti®.

Un grado istologico elevato (G3) e considerato un fattore prognostico sfavorevole a differenza
di un grado istologico basso (G1). Piu difficile € la valutazione di un grado istologico inter-
medio (G2). Analizzando il profilo genico del grado istologico intermedio (97 geni) si & visto
che spesso il G2 viene riclassificato come G3 0 G1%’. |l test non & pero ancora disponibile per
un uso routinario.

Recentemente ¢ stata aggiunta I'attivita proliferativa misurata con il Ki67 labeling index (per-
centuale di nuclei di cellule tumorali che si colorano con I'anticorpo per la proteina Ki67 co-
dificata dal gene MKI67). E’ difficile definire un valore soglia unico al di sotto o al di sopra del
quale il tumore possa essere definito a bassa o ad elevata attivita proliferativa per cui ogni cen-
tro di Anatomia Patologica dovrebbe stabilirne uno proprio. In ogni caso i tumori con Ki67
=309% sono da considerare ad elevata attivita proliferativa

Per I'istologiaTra i diversi istotipi sono considerati a prognosi favorevole i tumori tubu-
lari,mucinosi e papillari. A questi vanno aggiunti tumori che sono spesso “tripli negativi” quali:
il midollare, I' adenoide cistico, I'apocrino che in assenza di interessamento linfonodale e di
altri segni di aumentato rischio metastatico hanno una prognosi favorevole. Deve comunque
essere sottolineato che i tumori midollari sono rari e la diagnosi difficile richiede parametri
istologici ben precisi, per questo le linee guida suggeriscono che qualora i criteri richiesti non
siano tutti presenti € opportuno effettuare la diagnosi di “carcinoma simil-midollare” evitando
di sottovalutare il rischio biologico della lesione. perché devono essere rispettati precisi cri-
teri istologici.

L'invasione vascolare non & universalmente accettato come fattore prognostico ma in diversi
studi e stato riportata essere predittiva di una peggiore sopravvivenza libera da riprese e so-
pravvivenza globale nelle pazienti N- e con altri fattori di rischio quali il grado istologico, le
dimensioni del tumore e lo stato dei recettori ormonali®®. Recentemente anche in uno studio
di popolazione su ampia casistica € stato evidenziato che nelle donne con tumori della mam-
mella operabili (N- ed N+) I'invasione vascolare era predittiva di una sopravvivenza libera da
malattia invasiva e di sopravvivenza globale in presenza di altri fattori prognostici sfavore-
voli®?,

La sovraespressione di HER-2 presente in circa il 20-309% dei tumori € attualmente ricono-
sciuta come un consolidato fattore prognostico e un fattore predittivo di risposta all’anticorpo
monoclonale trasuzumab e verosimilmente di resistenza al tamoxifene?®.

E’ estremamente importante che la determinazione venga effettuata in laboratori accreditati.
| due metodi piu utilizzati sono quello immunoistochimico che valuta I'eventuale sovrae-
spressione del recettore HER-2 e I'ibridazione in situ mediante fluorescenza (FISH) che mi-
sura I'amplificazione del gene. Il tumore viene definito HER-2 positivo se con la metodica
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immunoistochimica viene data una positivita di 3 + o se c’e una amplificazione genica con la
metodica FISH. Casi equivoci all’immunoistochimica sono quelli con una positivita di 2+ per
i quali & importante la vautazione dell’ amplificazione genica. La definzione dei cut-off di po-
sitivita per HER2 é stata riconsiderata dalle raccomandazioni dell’ASCO* con modificazione
delle percentuali di positivita dal 10% al 30% per lo score 3+. In Italia a seguito di un con-
sensus workshop nazionale (Taormina 2007) gli anatomo patologi hanno definito di inserire
nel referto la percentuale di cellule positive e il cut off considerato dal laboratorio stesso
come riferimento per lo score finale.

Per i recettori ormonali & importante definire lo stato sia dei recettori estrogenici che proge-
stinici e riportare la percentuale delle cellule positive che deve essere valutata come una va-
riabile quantitativa continua. Esiste una relazione tra i livelli dei recettori ed i benefici ottenuti
con i trattamenti ormonali sia nella malattia metastatica che nel setting adiuvante e neoa-
diuvante. Pertanto i tumori con livelli elevati di recettori sono quelli che hanno magggiori pro-
babilita di beneficiare di una terapia ormonale ma molti altri fattori possono influenzare
I’'ormonoresponsivita dei tumori e tra quelli “standard” lo stato di HER-2, il grado istologico
ed il Ki67.

Sono state aggiornate le raccomandazioni dell’ASCO sull’uso dei marcatori tumorali nella
prevenzione, nello screening, nel trattamento e nel follow-up del carcinoma mammario*?. Sono
state identificate tredici categorie di marcatori di cui sei nuove. Le categorie seguenti hanno
mostrato un’evidenza di utilita clinica e il loro uso € raccomandato: CA 15-3, CA 27.29, CEA,
recettori ormonali, HER-2, UPA/PAI1 e alcuni metodi di valutazioni multigenica. Le seguenti
categorie hanno dimostrato dati insufficienti per un uso di routine nella pratica clinica:
DNA/ploidia, p53, catepsina D, ciclina E, proteomica, micrometastasi midollari e cellule tu-
morali circolanti.

2.4, ESAMI RICHIESTI PER STADIAZIONE

'esame obiettivo, un emocromo completo e un profilo biochimico completo andrebbero ese-
guiti in tutte le pazienti con tumore della mammella operato.

Una stadiazione pre-operatoria con esami strumentali non & raccomandata in assenza di sin-
tomi e/o segni di malattia sistemica nelle pazienti a basso rischio di recidiva (N-).

Nelle pazienti a piu alto rischio di recidiva (N+, T3-T4) o con segni clinici o di laboratorio so-
spetti per la presenza di localizzazioni secondarie € indicata una stadiazione biochimica e
strumentale completa con marcatori tumorali (CEA, CA 15-3), radiografia standard o TC del
torace, ecotomografia o TC o RMN epatica e scintigrafia ossea.

La RMN mammaria costituisce la metodica piu sensibile per lo studio delle protesi mamma-
rie e per la valutazione del tumore residuo dopo chemioterapia neoadiuvante. E’ da conside-
rare una metodica integrata nella diagnosi differenziale tra cicatrice e recidiva, nella ricerca
di un carcinoma occulto, nella stadiazione loco-regionale (multicentricita, multifocalita, infil-
trazione del muscolo pettorale, linfonodi regionali).

Tale metodica € anche I'indagine piu sensibile per valutare I'estensione del tumore invasivo
ed ha permesso di evidenziare altri focolai neoplastici inattesi nel 16% delle pazienti*3. In
uno studio prospettico, la RMN mammaria ha evidenziato un tumore della mammella con-
trolaterale nel 3.1% di donne a cui era stato diagnosticato un tumore della mammella ma in
cui sia I’esame clinico che la mammografia della mammella controlaterale erano negativi**.
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3. STRATEGIA TERAPEUTICA GENERALE

STADIO ‘ TNM STRATEGIA TERAPEUTICA

0 ® Tis NO MO Ampia escissione = Tam
® | CIS Mastectomia nipple sparing® o “skin sparing”# *
® | CIS (multicentrico) ricostruzione (Evidenza IVA) = Tam
® DCIS (unicentrico) Ampia escissione + RT (Evidenza IA)

o Ampia escissione

o Mastectomia nipple sparing o “skin sparing”
(Evidenza IA) con diss. linf. Sentinella (DLS)
(Evidenza VIB) * ricostruzione

+ Tam se ER+ and/or PgR+

® DCIS (multicentrico, >5 cm) Mastectomia totale o “skin sparing” o “nipple
sparing” (Evidenza IIA) con DLS (Evidenza VIB) *
ricostruzione £ Tam se ER+ and/or PgR+

I TINOMO Tumorectomia + DLS +

1A T2NOMO RT + Terapie Mediche Adiuvanti (TMA) (Evidenza [IA)
TON1MO
TIN1IMO
T2N1MO Tumorectomia o Mastectomia totale (+ ricostr.)

+ dissezione ascellare (Evidenza |A)+ TM

1IB T3NOMO Mastectomia totale + ricostruzione + DLS +
RT + TMA (Evidenza IA) o
TM Neoadiuvante + Chirurgia + RT (Evidenza 11B)

1A TO-3 N1-2 MO TM Neoadiuvante + Chirurgia + RT
1B T4 NO-2 MO o
1Hc T1-4 N3 MO Mastectomia totale * ricostruzione + dissezione

ascellare + TMA + RT (Evidenza |A)

T4d N1-3 MO TM Neoadiuvante + RT £ Mastectomia totale +
dissezione ascellare (Evidenza IlIA)

v T1-4 N1-3 M1 Terapie Mediche * Chirurgia + RT
(Evidenza IVA)

* M. nipple sparing: conservazione del complesso areola-capezzolo
# M. skin-sparing: asportazione complesso areola-capezzolo ed ev. minima quantita di cute
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4. CARCINOMA DUTTALE IN SITU (DCIS)

» 80%: Mammografia bilaterale
DIAGNOSI . s

« Pochi casi: massa palpabile, malattia di Paget

Chirurgia conservativa Mastectomia totale Chirurgia conservativa
+ 0 nipple sparing o della mammella
TERAPIA Radioterapia skin sparing+ EVIDENZA: IliC
EVIDENZA: IA DSL+/- ricostruzione

Tamoxifene 20 mg
per 5 anni

Sl
(pz ER e/o PgR+)
EVIDENZA: 1IB

| Mammografia annuale |

TERAPIA LOCALE

e Storicamente la terapia standard del carcinoma duttale in situ (DCIS) € stata la mastectomia
semplice®® in grado di guarire il 98% delle lesioni. Con I'affermarsi dei trattamenti chirurgici
conservativi per le pazienti con neoplasie invasive, I’escissione ampia con margini indenni se-
guita da RT é diventato progressivamente I'intervento piti comune per il DCIS, in assenza di
controindicazioni al suo uso. Non esistono tuttavia studi randomizzati di confronto tra la ma-
stectomia e la chirurgia conservativa + radioterapia.

e Per quanto riguarda la definizione di margini patologici negativi c’€ ancora molta controversia.
I margini >10mm sono generalmente accettati come negativi anche se questo limite potrebbe
essere eccessivo e portare talora a risultati estetici non ottimali; i margini<l mm sono con-
siderati inadeguati mentre non ci sono dati sufficienti per stilare raccomandazioni per quelli
compresitral e 10 mm.

e Una recente metanalisi di 22 studi pubblicati (randomizzati, prospettici e retrospettivi) che
valutavano una chirurgia conservativa seguita da radioterapia nelle donne con DCIS ha ana-
lizzato I'incidenza delle recidive nella mammella omolaterale in rapporto allo stato dei mar-
gini chirurgici. Sono state esaminate 4660 donne ed & stata osservata una riduzione
significativa delle recidive se i margini erano negativi in confronto a quelli positivi,“close” o
sconosciuti. Inoltre si € visto che un margine negativo di 2 mm é significativamente migliore
di uno di meno di 2 mm e non diverso da margini pit ampi. Pur presentando dei limiti, que-
sto studio che analizza una ampia casistica, ribadisce I'importanza dei margini negativi ma
non particolarmente ampi®e.

e | a biopsia del linfonodo sentinella & indicata quando il T & superiore a 5 cm, se viene effet-
tuata la mastectomia e comunque in ogni caso in cui vi € un pattern mammografico a rischio
di microinvasione occulta®’.

e Lo studio NSABP B-178 ha randomizzato 818 donne trattate con biopsia escissionale a mar-
gini negativi per DCIS a radioterapia sulla mammella residua o a nessun ulteriore trattamento.
La sopravvivenza libera da eventi (nuova malattia ipsilaterale, malattia controlaterale, meta-
stasi, secondo tumore, morte per ogni causa) a 8 anni & risultata essere del 759% nel braccio
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con RT e del 62% nel braccio di controllo (p=.00003) con una riduzione statisticamente si-
gnificativa delle riprese a carico della mammella omolaterale sia di tipo invasivo che non in-
vasivo. |l vantaggio della RT complementare & stato osservato in tutti i sottogruppi analizzati.
Quindi, I'escissione locale seguita dalla RT sulla mammella residua & un trattamento accet-
tabile per il DCIS localizzato. Questi risultati sono stati confermati da uno studio analogo con-
dotto dall’lEORTC*%, anche ad un follow-up di 10 anni®°, e da uno studio multicentrico con un
disegno fattoriale 2x2 in cui le pazienti sono state randomizzate a ricevere RT o non RT, ta-
moxifene o non tamoxifene®!. Nonostante studi retrospettivi abbiano identificato fattori di ri-
schio di ricaduta locale dopo la sola chirurgia conservativa, al momento attuale non é
possibile individuare gruppi di pazienti a rischio veramente basso di ripresa per i quali la RT
complementare potrebbe non essere necessaria.

In uno studio prospettico 158 pazienti con DCIS grading 1-2, di diametro £2.5 cm e con mar-
gini liberi ®* 1 cm sono state trattate con la sola escissione ma il rischio di recidiva locale ip-
silaterale & stato elevato per cui lo studio & stato chiuso prima di aver raggiunto I'accrual
previsto®2 Risultati diversi sono stati ottenuti in un altro studio prospettico in cui 711 pazienti
con DCIS di grado basso/intermedio e diametro <2,5 cm o di alto grado e diametro <1 cm
sono state trattate con escissione locale = tamoxifene. Il rischio di ripresa nella mammella
omolaterale a 5 anni & stata del 6.8% nel sottogruppo con DCIS di grado basso/intermedio
in cui la dimensione mediana del tumore era 6 mm e ed i margini liberi compresi tra 5 e 10
mm. Le recidive locali sono state molto piu elevate nel sottogruppo di pazienti con DCIS pic-
coli ma di grado elevato (13,7%). La prevalenza delle forme invasive era pari al 509% circa in
entrambi i sottogruppi®®. Al momento attuale, la RT dovrebbe essere somministrata a tutte le
pazienti indipendentemente dai fattori di rischio in attesa di ulteriori dati. In ogni caso la
scelta del singolo paziente di accettare il potenziale rischio di una recidiva locale deve essere
presa in considerazione, tenendo presente I'assenza di un impatto sulla sopravvivenza per tu-
more della mammella.

Esperienze limitate suggeriscono che tumori molto piccoli (=0.5 cm) unicentrici, di basso
grado con istotipo solido, cribriforme o papillare possono anche essere trattati con la sola
escissione.

Per la malattia di Paget senza nodulo ¢ prevista la quadrantectomia centrale o la mastecto-
mia totale (in caso di mammella di piccole dimensioni). E’ necessario ricorrere alla RT com-
plementare in caso di intervento chirurgico conservativo®4.

TERAPIA SISTEMICA

Chemioterapia:nessuna indicazione

Ormonoterapia: I'uso del tamoxifene dopo i trattamenti locali pud rappresentare un’opzione
terapeutica per le pazienti con DCIS e recettori ormonali positivi®® ed & proponibile per quelle
a rischio piu elevato in assenza di controindicazioni al suo utilizzo (valutandone il bilancio tra
benefici attesi e potenziali rischi di effetti collaterali).

Lo studio randomizzato NSABP B-24% ha dimostrato che le pazienti operate per DCIS che ri-
cevono tamoxifene 20 mg/die per 5 anni dopo chirurgia conservativa e RT ottengono un be-
neficio in termini di sopravvivenza libera da eventi (DFS) rispetto alle pazienti nel gruppo di
controllo trattate con placebo con una incidenza totale di tumori della mammella di 8.2%
verso 13.4%,. Non sono state rilevate perd differenze in termini di sopravvivenza globale (OS).
Inoltre, le pazienti che ricevevano tamoxifene hanno avuto una maggiore incidenza di tumore
dell’endometrio e di eventi cerebrovascolari.

In un altro studio multicentrico condotto in Inghilterra, Australia e Nuova Zelanda in pazienti
pil anziane, reclutate da un programma di screening, con DCIS completamente escisso, il ta-
moxifene ha determinato una riduzione dell’incidenza dei carcinomi in situ ma non dei car-
cinomi invasivi mentre la radioterapia ha ridotto sopratutto I'incidenza di carcinomi in situ ma
anche di quelli invasivi omolaterali. Non € stata osservata alcuna interazione tra le due mo-
dalita di trattamento®!.

5. CARCINOMA LOBULARE IN SITU (LCIS)

Non & noto se questa lesione costituisca una lesione premaligna o sia piuttosto un marcatore che
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identifica una donna ad aumentato rischio di sviluppare un tumore mammario. Per questo mo-
tivo nell’ultima edizione della WHO (2003) & stato inserito tra le LIN. Molte pazienti con LCIS pos-
sono non ricevere alcuna terapia locale aggiuntiva dopo la biopsia diagnostica®’. Non esiste
evidenza che sia necessaria una re-escissione per ottenere margini negativi. Successivamente
alla biopsia, pud essere scelta una delle seguenti opzioni terapeutiche:

Osservazione: esame clinico ogni 6-12 mesi e mammografia annuale

Tamoxifene per 5 anni: come chemioprevenzione. Nello studio del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) P1 il tamoxifene somministrato per 5 anni ha determinato
una riduzione del rischio di sviluppare un tumore della mammella invasivo del 56% nelle
donne con LCIS®8. Sono stati pubblicati i risultati di un altro studio di chemioprevenzione del-
I'NSABP, lo studio STAR, che ha confrontato il tamoxifene con il raloxifene nelle donne in po-
stmenopausa. |l raloxifene ha dimostrato una efficacia sovrapponibile a quella del tamoxifene
nel ridurre il rischio di tumori invasivi nelle donne con LCIS®°.

Mastectomia bilaterale profilattica, senza dissezione ascellare * ricostruzione in casi sele-
zionati.

6. CARCINOMA MICROINVASIVO (T1 mic)

Si pud eseguire sul T, come nelle altre forme invasive, un intervento chirurgico conservativo o de-
molitivo. Per quanto riguarda I'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
|’accuratezza della ricerca del linfonodo sentinella, come dimostrato in due studi clinici condotti
rispettivamente su 283 e 2206 pazienti®®®! e riportato nelle linee guida ASCO*’.

7. CARCINOMA INVASIVO OPERABILE

7.1. TRATTAMENTI LOCO-REGIONALI

+ ecografia e in casi

Mammografia bilaterale selezionati RM

DIAGNOSI

AA o biopsia

In base a:

« localizzazione, multifocalita e dimensioni neoplasia
TERAPIA + dimensioni mammella

« preferenza della paziente e/o controindicazioni a RT

Chirurgia conservativa mammella Mastectomia + ricostruzione
EVIDENZA: | A + Dissezione ascellare o linf. sentinella

Dissezione linfonodo Dissezione ascellare Se:

sentinella (c_:le—T_Z‘NO; completa * 4 0 piu linfonodi positivi
no multifocalita) « tumore primitivo avanzato

[ : | (T>5 cm o invasione cute e/o muscolo)

Radioterapia su mammella residua
(45-50 Gy frazionati i 5 sett.
+ boost di 10-20 Gy Radioterapia post-masectomia
EVIDENZA: | A EVIDENZA: 1IB
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CHIRURGIA

Il trattamento loco-regionale standard del carcinoma invasivo in stadio I-1I & costituito dalla
mastectomia totale o dalla chirurgia conservativa associata alla RT, poiché gli studi rando-
mizzati hanno dimostrato che non esistono differenze in termini di sopravvivenza tra le due
modalita di trattamento anche ad un follow-up relativamente lungo®>%°. La scelta sul tipo di
intervento 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.

Le controindicazioni generali all’approccio conservativo includono: impossibilita di accedere
ad un centro di radioterapia per problemi logistici, condizioni fisiche generali o psichiche
della paziente compromesse, presenza di microcalcificazioni diffuse, sospette o maligne, tu-
mori multicentrici. Esistono poi controindicazioni specifiche per la radioterapia , assolute e
relative. Le controindicazioni assolute sono la gravidanza (in alcuni casi tuttavia puo essere
presa in considerazione la chirurgia conservativa nel Il trimestre se il trattamento radiante e
previsto dopo il parto), I'impossibilita di mantenere una posizione di trattamento adeguata
per una corretta irradiazione e alcune malattie del collageno in fase attiva (lupus, scleroder-
mia, dermatomiosite). Controindicazioni relative sono: precedente RT locale (inclusa l'irra-
diazione toracica per linfoma di Hodgkin), volume mammario non ottimale per una corretta
irradiazione, malattie del collageno in fase non attiva.

Per quanto riguarda il trattamento dei linfonodi ascellari omolaterali, la dissezione ascellare
completa (I-1I-11I livello) & considerata uno standard’, I’estensione al Ill livello deve avvenire solo
in caso di presenza di malattia macroscopica del Il livello. E’ stato altresi accertato e riportato
che in caso di interessamento metastatico al | livello, il rischio di una diffusione ai livelli su-
periori & del 409, circa, o anche piti in caso di T > 2 cm, e pertanto numerosi autori sono del
parere che solo la dissezione ascellare completa possa garantire la radicalita del trattamento.
In una meta-analisi condotta da Orr’! di quattro studi randomizzati & emerso un modesto
vantaggio in termini di sopravvivenza (4,7%; Cl 95% = 1,9-7,5%; p<0.01) attribuibile alla
dissezione ascellare di principio. Invece, nello studio B-04 condotto da Fisher et al’?, sia la so-
pravvivenza libera da malattia sia la sopravvivenza globale non sono risultate significativa-
mente differenti in 1079 pazienti clinicamente NO randomizzate in tre braccia di studio
(mastectomia radicale, mastectomia totale con RT, mastectomia totale con dissezione ascel-
lare dilazionata alla comparsa di metastasi ascellari). Infine, in uno studio condotto da Greco
et al’3, 401 pazienti con tumore in stadio T1-2 NO sono state sottoposte a dissezione solo al
momento della ripresa ascellare di malattia; la frequenza di ricadute & stata del 2% nei Tla,
1,7% nei Tlb, 10% nei Tlc e 18% nei T2. Sulla base dei risultati ottenuti gli autori suggeri-
scono che nei Tla-b € possibile evitare la dissezione di principio.

La dissezione selettiva del linfonodo sentinella € da considerare uno standard terapeutico per
le pazienti ocn linfonodi clinicamente negativo o con linfonodi clinicamente sospetti, ma con
successivo agoaspirato negativo.

Le linee guida dell’ASCO indicano che la dissezione del LS & un’appropriata alternativa per la sta-
diazione del cavo ascellare nelle donne con carcinoma mammario iniziale. La dissezione ascel-
lare completa rimane lo standard nelle pazienti con LS positivo o in caso di mancato reperimento
del LSN. La dissezione del LS € controindicata per i tumori T4, nel carcinoma infiammatorio.

| risultati ottenuti con la biopsia del LS dopo precedente chemioterapia neo-adiuvante sem-
brano affidabili come riportato in una meta-analisi’# ed in base ai risutati ottenuti in una sin-
gola istituzione’® Quindi, la dissezione del LS pud essere considerata una possibile alternativa
per le pazienti con neoplasia localmente avanzata sottoposte a chemioterapia neo-adiuvante
solo all’interno di un protocollo di studio e dopo firma di apposito consenso informato. Men-
tre € possibile prima di una chemioterapia neo-adiuvante, permettendo cosi di omettere la dis-
sezione ascellare al momento dell’intervento se il linfonodo sentinella risultasse negativo.

E’ necessario sottolineare che tale tecnica deve essere eseguita presso centri con adeguato
expertise (v. Biopsia del Linfonodo Sentinella, pag. 155-8, FONCAM).

Dopo un intervento sulla mammella sia esso una mastectomia o un intervento conservativo se
necessario & possibile praticare interventi di Ricostruzione Mammaria, sempre dopo preciso
ed accurato consenso informato delle pazienti, tenuto conto anche del maggior rischio di ef-
fetti collaterali e sequele tardive previsti in caso di trattamenti radioterapici complementari.
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RADIOTERAPIA

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 set-
timana, uno studio canadese’® ha dimostrato che, per pazienti selezionate, uno schema di fra-
zionamento ipofrazionato (42.5 Gy/16 frazioni/22 giorni) pud essere un’accettabile alternativa
sia in termini di controllo locale di malattia sia in termini di risultati cosmetici (livello I). Re-
centemente sono stati pubblicati i risultati di due studi randomizzati che hanno confrontato
un frazionamento standard (50 Gy in 25 frazioni) verso schemi ipofrazionati (42 Gy in 13 fra-
zioni”” oppure 40 Gy in 15 frazioni’®). In entrambi gli studi & stato concluso che lo schema ipo-
frazionato & sovrapponibile allo schema standard sia in termini di ricadute loco-regionali che
in effetti collaterali. L'aggiunta di un supplemento di dose (boost) (10-16 Gy) sul letto tumo-
rale riduce il rischio di ricaduta locale (HR = 0,59; p<0,0001) senza generalmente aggiungere
tossicita al trattamento, e con un modesto impatto sul risultato estetico. Il vantaggio assoluto
in termini di controllo locale & pill elevato nelle pazienti di eta =< 40 anni’® . Il boost & un op-
zione da valutare soprattutto in relazione al rischio di ricaduta locale e alla possibilita® tecnica
di confinare I'irradiazione al solo letto tumorale. La tecnica piu™ adeguata di irradiazione deve
essere stabilita individualmente: radioterapia a fasci esterni con elettroni o brachiterapia sono
in generale preferibili rispetto ad altre modalita™ di irradiazione (tangenziali ridotti).

In caso di margini di resezione positivi e ragionevole prendere in considerazione la re-escis-
sione chirurgica o la mastectomia soprattutto quando I'interessamento del margine non €” sol-
tanto focale. Se non & possibile eseguire il re-intervento (comunque raccomandato), & pratica
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 sulla parete toracica € indicata per tumori primitivi >5
cm (pT=3) o per interessamento metastatico di 4 o pit linfonodi ascellarl®. In quest ultimo
caso, la radioterapia aumenta sia il controllo locoregionale (livello |) sia la sopravvivenza (li-
vello I1). Uno studio recentemente pubblicato dimostra un vantaggio in sopravvivenza sia nelle
pazienti N4+ che in quelle N1-3 trattate con radioterapia post-mastectomia®!.

La RT sui linfonodi ascellari pud essere raccomandata nelle pazienti sottoposte ad una dis-
sezione ascellare (livelli | e II) incompleta (in presenza di residuo di malattia o di fondato so-
spetto di presenza di malattia residua). L irradiazione dei linfonodi sovraclaveari & indicata
nelle pazienti con interessamento dei linfonodi stessi, nei tumori pT3-T4 e nei T1-2 con 4 o
pit linfonodi ascellari positivi’®. La radioterapia sui linfonodi della mammaria interna puo es-
sere indicata se gli stessi sono clinicamente (TC o ecografia) o istologicamente positivi e in
presenza di linfonodi ascellari positivi o negativi, ma con T>5cm.

Dati di letteratura dimostrano che il possibile vantaggio in sopravvivenza che deriva da un
migliore controllo locoregionale dopo RT sulla parete toracica e/o linfonodi pud essere perso
per un eccesso di mortalita (cardiaca) legata alla inclusione di una porzione significativa di
cuore nel volume irradiato (livello 1). La raccomandazione e” di utilizzare modalita di irradia-
zione che riducano al minimo il volume di cuore (e polmone) irradiati, soprattutto quando al-
cuni chemioterapici (e tra questi le antracicline) sono parte del trattamento.

[l timing ottimale, cioé la modalita pit opportuna con cui la RT deve seguire la chirurgia ed
integrarsi con la chemioterapia, non & noto. Nelle pazienti non candidate a trattamento che-
mioterapico la radioterapia dovrebbe iniziare dopo la guarigione della ferita chirurgica e co-
munqgue non oltre 12 settimane dall’intervento. Sembra esserci una riduzione della
sopravvivenza se il ritardo & superiore a 12 settimane®.

Nelle pazienti che ricevono chemioterapia adiuvante, la modalita preferenziale di associa-
zione chemioradioterapica dovrebbe essere quella sequenziale soprattutto se vengono utiliz-
zati regimi contenenti antracicline per il potenziale rischio di cardiotossicita.

Studi di fase I-1l hanno evidenziato che 'irradiazione limitata alla sede del tumore, o irradiazione
parziale della mammella dopo chirurgia conservativa pud rappresentare una strategia tera-
peutica adeguata in pazienti selezionate e studi di fase Il sono in corso per validarne I'effica-
cia rispetto alla classica irradiazione di tutta la mammella®3®. || vantaggio principale sarebbe
la riduzione della durata del trattamento radiante con vantaggi logistici per le pazienti e/o il de-
congestionamento delle liste di attesa dei centri di radioterapia. Vantaggi teorici, non dimo-
strati, includono un minore rischio di effetti collaterali e un minore costo rispetto alla

686

o



0950364 _LINEE guida_1_ 880 29-09-2009 15:35 P%’na 687

irradiazione completa della mammella. Lirradiazione parziale della mammella pud essere ot-
tenuta con radioterapia a fasci esterni, brachiterapia interstiziale (sia low dose rate, sia high
dose rate) brachiterapia con MammoSite e radioterapia intraoperatoria. Il volume irradiato e la
dose somministrabile variano considerevolmente da una tecnica all’altra. Solo la brachiterapia
intestiziale ha risultati a 5 anni di follow up®%3, La selezione delle pazienti & controversa. L'RTOG
nei due studi finora completati [RTOG 9517 e 0319] ha selezionato pazienti in stadio T1-T2 (le-
sioni =3 cm), NO-1 (=3 N+), lesioni unifocali con margini di resezione negativi, assenza di
estesa componente intraduttale. Nonostante la rapida diffuzione della metodica, I'irradiazione
parziale della mammella da considerarsi un approccio sperimentale finché gli studi randomiz-
zati sopracitati e in corso non forniranno dati di confronto con I'approccio tradizionale®.
L'unica categoria di pazienti che al momento puo essere considerata eleggibile per irradia-
zione parziale della mammella al di fuori di uno studio controllato & rappresentato dalle pa-
zienti che, in stadio iniziale di malattia e senza fattori di elevato rischio di ricaduta locale
dopo chirurgia conservativa, sono nell’'impossibilita (logistica) di ricevere un trattamento di
radioterapia esterna su tutta la mammella, previo consenso informato particolarmente sul ri-
schio di effetti collaterali.

7.2 TRATTAMENTI SISTEMICI ADIUVANTI

FATTORI PROGNOSTICI

DIAMETRO DEL TUMORE
STATO LINFONODALE E NUMERO DEI LINFONODI METASTATICI
GRADO ISTOLOGICO
ATTIVITA" PROLIFERATIVA (Ki67/Mib1)
ISTOLOGIA
PRESENZA DI INVASIONE VASCOLARE PERITUMORALE STATO DI HER-2
STATO DEI RECETTORI ORMONALI E LIVELLI DEI RECETTORI
ETA" DELLA PAZIENTE

FATTORI PREDITTIVI

STATO DI HER-2
STATO DEI RECETTORI ORMONALI E LIVELLI DEI RECETTORI

TRATTAMENTI LOCO REGIONALI CARCINOMI INFILTRANTI

4

ER+ e/o PgR+

HER2 NEGATIVI HER2 POSITIVI
OT+CT* OT + CT + TRASTUZUMAB**

*1) Per i tumori microinvasivi o di piccole dimensioni N- e in assenza di altri fattori prognostici sfavorevoli si pud anche decidere di non som-
ministrare alcun trattamento
2) | benefici della ormonoterapia e della chemioterapia sono additivi. | benefici ottenuti con la chemioterapia in questo sottogruppo sem-
brano essere collegati ai livelli dei recettori ormonali ed alla presenza di altri fattori prognostici (vedi testo):
#**1) Per i tumori < 1 cm N- mancano dati da studi prospettici per cui la decisione di somministrare anche CT e trastuzumab va presa caso
per caso prendendo in considerazione anche gli altri fattori prognostici
2) Mancano dati da studi prospettici sulla possibilita di combinare il trastuzumab con la sola ormonoterapia
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TRATTAMENTI LOCO REGIONALI CARCINOMI INFILTRANTI

ER- e PgR-

HER2 NEGATIVI HER2 POSITIVI

CT* CT + TRASTUZUMAB**

*1) Per i tumori microinvasivi o di piccole dimensioni (<0.5 cm) N- si puo decidere di non somministrare alcun trattamento

2) peritumori di dimensioni tra 0.6 e 1.0 cm si puo prendere in considerazione la chemioterapia

#* 1) Per i tumori microinvasivi o di piccole dimensioni (<0.5 cm) N- si puo decidere di non somministrare alcun trattamento

2) peritumori di dimensioni tra 0.6 e 1.0 cm si pud prendere in considerazione la chemioterapia * trastuzumab

N.B. Per le istologie speciali vedi testo
Al di fuori di studi clinici trastuzumab va somministrato per un anno al termine della che-
mioterapia o in concomitanza ai taxani dopo i regimi contenenti antracicline e per un anno

Una terapia sistemica adiuvante dovrebbe essere presa in considerazione dopo il trattamento
chirurgico vista la significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte ottenuta con la po-
lichemioterapia, con la terapia endocrina®” e con la terapia biologica (trastuzumab).

La decisione di quale o quali terapie utilizzare=nel singolo paziente richiede una attenta va-
lutazione dei fattori predittivi di risposta ai trattamenti, del rischio di ripresa della malattia,
dei benefici attesi dal trattamento, degli effetti collaterali e delle comorbidita.

Per la scelta del trattamento a tutt’oggi sono solo 2 i fattori predittivi universalmente accettati;
lo stato dei recettori ormonali e quello di HER-2 mentre per la definizione del rischio ci si basa
sui fattori prognostici “standard” elencati sopra che non devono essere analizzati singolarmente
ma collegati tra di loro. Esistono degli strumenti validati basati su modelli computerizzati e di-
sponibili online quale ad esempio “adjuvant! Online” che possono aiutare nella definizione del
rischio del singolo paziente e dei benefici attesi con I'utilizzo dei vari trattamenti.

| tumori classificati con i profili genici come “luminal A” sono quell che possono beneficiare
della sola terapia ormonale ma non essendo ancora possibile utilizzare i profili genici nella
pratica clinica la valutazione con I'immunoistochimica dei recettori per gli estrogeni e per il
progesterone, dello stato di HER-2 e del Ki67 sembra essere in grado di classificare i tumori
come luminal A, luminal B e luminal HER-2%8. Questa classificazione basata su quattro bio-
marcatori potrebbe aiutare nella scelta dei trattamenti adiuvanti.

| tumori con istotipo speciale quali i tubulari, mucinosi ed i papillari hanno una prognosi mi-
gliore per cui soprattutto in assenza di interessamento dei linfonodi ascellari possono essere
trattati con la sola ormonoterapia e se di dimensioni < 1 cm non ricevere alcun trattamento
sistemico. Anche alcuni tumori “tripli negativi” quali il carcinoma midollare, I'adenoido ci-
stico e I’'apocrino hanno una prognosi favorevole ed in assenza di interessamento dei linfonodi
ascellari e di altri fattori di rischio non necessitano di trattamenti sistemici adiuvanti.

[l carcinoma lobulare infiltrante che rappresenta il 5-15% di tutti i tumori della mammella
sembrerebbe essere meno responsivo al trattamento chemioterapico rispetto al carcinoma
duttale infiltrante come riportato in studi retrospettivi di chemioterapia neoadiuvante in cui
sono state ottenute pit basse percentuali di risposte patologiche complete e di interventi con-
servativi anche se la prognosi a lungo termine e stata migliore®®%°. | carcinomi lobulari sono
diagnosticati in uno stadio pit avanzato all’esordio, esprimono pit frequentemente i recettori
ormonali ed hanno un grado di differenziazione piu basso.
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ORMONOTERAPIA

Indicata in tutte le pazienti con tumori ormonoresponsivi indipendentemente dallo stato linfo-
nodale, dall’eta, dallo stato menopausale e dall’utilizzo o meno della chemioterapia.

Nessuna indicazione nei tumori con recettori ormonali negativi.

e Tamoxifene®”: viene considerato ancora il trattamento standard per le donne in premeno-
pausa e per alcune pazienti in postmenopausa a rischio molto basso di ripresa mentre per le
altre pazienti in postmenopausa pud essere somministrato per 2-3 anni o per 5 anni seguito
dagli inibitori dell’aromatasi. L'indicazione ¢ inoltre per le donne che rifiutano o per le quali
e controindicato I'uso degli Al
Dose: 20 mg al giorno
— Durata trattamento: 5 anni; la somministrazione di tamoxifene per >5 anni non aveva de-
terminato vantaggi ma un aumento della tossicita. Recentemente sono stati presentati i
risultati preliminari di due studi condotti su ampie casistiche (>20.000 donne arruolate a
ricevere tamoxifene per 5 o 10 anni) in cui perd lo stato dei recettori per gli estrogeni
sconosciuto in circa il 50% dei casi. Lo studio ATLAS®! ha evidenziato un vantaggio signi-
ficativo in sopravvivenza libera da ripresa di malattia ma non in sopravvivenza globale ed
una aumentata incidenza di tumori dell’endometrio; I'altro studio, lo studio aTTom, ha
evidenziato una riduzione non significativa delle recidive ed un rischio doppio di sviluppare
un tumore dell’endometrio senza perd un aumento della mortalita per questo tumore®?.
Prima di dare indicazioni a prolungare il trattamento con tamoxifene & necessario co-
munque attendere i risultati di questi studi ad un follow-up piu lungo.

— Se indicato in combinazione alla chemioterapia va iniziato al termine di quest’ultima®3.

— Il tamoxifene viene metabolizzato dal sistema enzimatico citocromo P450 con liberazione
dei metaboliti attivi. Studi di farmacogenomica hanno evidenziato che il polimorfismo del
gene CYP2D6 alterando il metabolismo del farmaco si associerebbe ad una sua ridotta ef-
ficacia®%, mentre il polimorfismo del gene CYP2C19 ne aumenterebbe I'attivita e sem-
brerebbe associarsi ad una aumentata efficacia®. | dati non sono ancora conclusivi e sono
necessari ulteriori studi prospettici prima che i test possano essere utilizzati per la scelta
della terapia ormonale. In ogni caso, gli antidepressivi SERM (selective serotonin reup-
take inhibitors) utilizzati anche per il trattamento delle vampate di calore nelle pazienti che
assumono tamoxifene, possono interferire con il metabolismo del farmaco attraverso I'ini-
bizione del CYP2D6 per cui non dovrebbero essere utilizzati in queste pazienti ad ecce-
zione di citalopram, escitalopram e venlafaxina. Recentemente, & stata dimostrata
un’interazione clinicamente significativa tra tamoxifene ed inibitori di CYP2D6 (paroxe-
tina e fluoxetina) con un aumento del rischio di recidiva da carcinoma mammario nelle pa-
zienti che facevano un uso concomitante dei due farmaci (HR=1.92, p<.001)%.

Inibitori dell’aromatasi (Al): Attualmente gli Al sono considerati farmaci di prima scelta nelle
donne in postmenopausa o da soli per 5 anni o in sequenza al tamoxifene dopo 2-3 anni e per 5
anni complessivi o nelle pazienti che hanno completato i 5 anni di terapia con tamoxifene per altri
5 anni, soprattutto se ad elevato rischio di ripresa.

Due studi randomizzati a doppio cieco su ampie casistiche hanno confrontato il tamoxifene con
un Al. Il primo, lo studio ATAC (Arimidex, Tamoxifen, alone or in combination), che ha utilizzato
I’anastrozolo era stato disegnato a 3 bracci perché prevedeva anche un confronto con la combi-
nazione di tamoxifene ed anastrozolo. Questo braccio & stato perd sospeso dopo che alla prima
analisi non era stato evidenziato alcun vantaggio rispetto al solo tamoxifene. Ad un follow-up di 68
mesi I'anastrozolo é risultato superiore al tamoxifene con un miglioramento della sopravvivenza
libera da malattia (HR 0.87, p=0.01), deltempo alla ripresa (HR 0.79, p=0.0005) ,del tempo alla
comparsa di metastasi a distanza (HR 0.86, p=0.04) e con ridotta incidenza di tumori della mam-
mella controlaterali con un vantaggio superiore in quelle con recettori ormonali positivi®’. | risul-
tati sono stati confermati ad un follow-up di 100 mesi evidenziando anche per |'anastrozolo una
efficacia prolungata nel tempo dopo la fine del trattamento Non sono ancora state evidenziate dif-
ferenze significative in sopravvivenza globale®. Recentemente pero é stata effettuata una analisi
retrospettiva centralizzata dei livelli degli ER, dei PgR e dello stato dell’HER-2 sui tumori di un sot-
togruppo di pazienti inserite nello studio e non si sono osservate differenze di efficacia dell’ana-
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strozolo rispetto al tamoxifene nei vari sottogruppi anche se livelli bassi di ER o PgR e I'aumen-
tata espressione del’lHER2 identificano pazienti a rischio pil elevato di ripresa di malattia®.
| risultati preliminari dello studio BIG1-98 che confronta il letrozolo con il tamoxifene e con la se-
quenze di entrambi i farmaci (tamoxifene seguito da letrozolo e viceversa) sono stati pubblicati
come confronto diretto tra letrozolo e tamoxifene ad un follow-up mediano di 25.8 mesi esclu-
dendo tutti gli eventi occorsi dopo il cambiamento della terapial®. Il letrozolo ha migliorato si-
gnificativamente la sopravvivenza libera da malattia (HR 0.81; p=0.003) e quella libera da riprese
a distanza. (HR=0.73, p=0.001) ma non la sopravvivenza globale.
Ad un follow-up di 51 mesi € stata effettuata una nuova analisi prendendo in considerazione solo
le 4928 donne randomizzate a ricevere letrozolo o tamoxifene per 5 anni. Circa 1000 pazienti per
braccio erano ancora in trattamento. | risultati sono stati confermati sia per la SLM (HR=0.82,
p=0.007) che per il tempo alla comparsa di metastasi a distanza (HR=0.81, p=0.03)!°!. Recen-
temente questi risultati sono stati confermati ad un follow-up di 76 mesi nonostante che il 25%,
delle pazienti randomizzate nel braccio del tamoxifen avesse effuato il cross-over nel braccio del
letrozolo. Inoltre sono stati presentati i risultati del confronto fra le due modalita sequenziali ed
il letrozolo ad un follow-up di 71 mesi. Non sono state evidenziate differenze in sopravvivenza li-
bera da malattia tra i 3 bracci ma analizzando separatamente le due sequenze verso il letrozolo
si € osservato un peggioramento non statisticamente significativo della sopravvivenza globale e
di quella libera da metastasi a distanza con la sequenza tamoxifene—letrozolo soprattutto nel
gruppo di pazienti con linfonodi positivi L'interazione fra stato linfonodale e gruppi di trattamento
non era pero significativa per cui € richiesta cautela nell’interpretazione dei risultati di queste ana-
lisi per sottogruppo 12
E’ stata condotta una analisi centralizzata dello stato degli ER e PgR dei tumori i di 6291 pazienti
valutabili inserite nello studio BIG 1-98. Sono state analizzate perd solo 3650 pazienti rando-
mizzate a ricevere tamoxifene o letrozolo e il vantaggio in sopravvivenza libera da malattia otte-
nuto con il letrozolo e risultato essere indipendente dai livelli del PgR. In questo studio é stata
evidenziata una certa discrepanza tra i risultati della determinazione dello stato dei recettori ef-
fettuata nei singoli laboratori e quella centralizzata!©3.

E’ stata inoltre pubblicata una analisi sulla base della revisione centralizzata dello stato di HER-

2 dove si € evidenziato un beneficio del letrozolo rispetto al tamoxifene sia nelle pazienti HER-2

positive che negative!%4.

Quattro studi randomizzati hanno confrontato tamoxifene per 5 anni con una strategia sequen-

ziale con tamoxifene per 2-3 anni seguito da Al per 2-3 anni.

e Nello studio IES (international Exemestane study) le pazienti trattate con tamoxifene per 2-3
anni e libere da malattia sono state randomizzate a proseguire lo stesso trattamento o ad ini-
ziare I'exemestane per una durata complessiva di 5 anni'®. Ad un follow-up di 37.4 mesi
I’exemestane ha ridotto significativamente il rischio di eventi del 27% (p=0.0001) con un be-
neficio assoluto di 4,7% in sopravvivenza libera da malattia a 3 anni. Sono stati inoltre pre-
sentati i risultati ad un follow-up mediano di 58 mesi in termini di sopravvivenza globale.
Nelle pazienti con recettori ormonali positivi, il passaggio all’exemestane dopo 2-3 anni di ta-
moxifene determina una riduzione statisticamente significativa del rischio di morte (HR=0.83,
p=0.04)106,

e Altri 3 studi europei hanno confrontato tamoxifene per 5 anni con una sequenza di tamoxi-
fene per 2-3 anni ed anastrozolo per 2-3 anni. Lo studio italiano ITA (The Italian Tamoxifen
Anastrozole trial) ha arruolato 448 pazienti N+ e con tumori ER+ che non avevano presentato
una ripresa di malattia dopo 2-3 anni di tamoxifene e alla prima analisi, ad un follow-up me-
diano di 36 mesi, la terapia sequenziale ha determinato un miglioramento statisticamente si-
gnificativo della sopravvivenza libera da riprese (HR=0.35, p=0.001) della sopravvivenza libera
da eventi (HR=0.35, p=0.0002), della sopravvivenza libera da ripresa locale (HR=0.15,
p=0.003) mentre il miglioramento della sopravvivenza libera da metastasi a distanza non ha
raggiunto la significativita statistical®. | risultati sono stati sostanzialmente confermati ad un
follow-up di 64 mesit®.

e Gli altri 2 studi con disegno simile sono uno studio multicentrico austriaco (ABCSG 8: Austrian
Breast and Colorectal Cancer Study Group) ed uno tedesco (ARNO 95:ARIMIDEX/NOLVADEX)
che hanno arruolato pazienti in postmenopausa N- e N+ con recettori ormonali positivi non
trattate con chemioterapia adiuvante con minime differenze nei criteri di inclusione. Una dif-
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ferenza importante tra i due studi era la randomizzazione prevista prima dell’inizio della te-
rapia adiuvante nello studio ABCSG 8 e dopo i 2 anni di tamoxifene nello studio ARNO 95. |
risultati dei due studi sono stati analizzati insieme con 3224 pazienti incluse e ad un follow-
up mediano di 28 mesi, la terapia sequenziale ha ridotto il rischio di comparsa di un evento
del 40% (HR=0.60, p=0.0009) con un beneficio assoluto a 3 anni del 3.1%. E’ stato osser-
vato anche un miglioramento della sopravvivenza libera da metastasi a distanza come primo
evento ma non differenze significative in SG!.

e | risultati aggiornati dello studio tedesco ARNO hanno evidenziato un vantaggio anche in so-
pravvivenza globale per le pazienti trattate con I'anastrozolo (HR=0.53, p=0.045)!1°. Anche
lo studio ABCSG 8 & stato riesaminato separatamente e ad un follow-up di 72 mesi ed ¢ stato
riportato un vantaggio statisticamente significativo in sopravvvenza libera da riprese ed in so-
pravvivenza globale a favore dell’anstrozolo (HR=0.78, p=0.032)!11,

e Uno studio ha invece confrontato exemestane per 5 anni con tamoxifene per 2,5-3 anni seguito
da exemestane per 5 anni complessivi (studio TEAM).Sono state randomizzate 9775 donne
in postmenopausa con tumori in stadio iniziale ormonoresponsivi. A 2,75 anni & stato effet-
tuata una prima analisi che ha confrontato le due monoterapie. Un vantaggio non statistica-
mente significativo in sopravvivenza libera da malattia (obiettivo principale dello studio) &
stato ottenuto con exemestane che pero ha migliorato significativamente la sopravvivenza li-
bera da riprese ed il tempo alla comparsa di metastasi a distanza?!2.

e Tre studi hanno valutato il prolungamento della terapia ormonale con Al dopo 5 anni di trat-
tamento con tamoxifene.

e |a somministrazione di letrozolo per 5 anni dopo 5 anni di terapia adiuvante con tamoxifene
nello studio MA.17 ha ottenuto rispetto al placebo una riduzione assoluta di eventi ad un fol-
low-up di 2,4 anni di 2,2% . Sulla base di questi risultati lo studio & stato chiuso ma solo
I’'19% delle pazienti aveva completato il trattamento previsto!!3. | risultati sono stati confermati
ad un follow-up di 30 mesi con un vantaggio per il letrozolo sia in sopravvivenza libera da
malattia (HR=0.58; p<0.001) con una riduzione assoluta del rischio di ripresa a 4 anni del
4.6% che in sopravvivenza libera da metastasi a distanza (HR=0.60 ; p=0.002). Il letrozolo
ha determinato anche una riduzione del rischio di morte nelle pazienti con linfonodi-positivi
(p=0.035)114,

® |n un altro studio austriaco (ABCSG 6a) 856 delle 1986 pazienti in postmenopausa con tu-
mori della mammella in stadio iniziale e con recettori ormonali positivi che erano state ar-
ruolate a ricevere tamoxifene per 5 anni o tamoxifene + aminoglutetimide per 2 anni e poi
tamoxifene per 3 anni (ABCSG 6) senza differenze significative tra i due bracci, sono state ran-
domizzate a proseguire la terapia ormonale con anastrozolo per altri 3 anni 0 a nessun trat-
tamento. Ad un follow-up mediano di 5 anni le pazienti trattate con anastrozolo hanno
presentato un rischio di ripresa ridotto del 38% (HR=0.62, p=0.03) ma non differenze in so-
pravvivenza globale!!®,

e || terzo studio & uno studio del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
il B-33 che ha valutato I'utilizzo di exemestane per 5 anni in confronto al placebo dopo 5 anni
di tamoxifene. Lo studio che prevedeva I'arruolamento di 3000 donne é stato chiuso prema-
turamente dopo la pubblicazione dei risultati preliminari dello studio MA.17 con solo 1598
donne randomizzate. Ad un follow-up mediano di 30 mesi non si sono osservate differenze sta-
tisticamente significative in sopravvivenza libera da malattia (p=0.07), in sopravvivenza libera
da metastasi a distanza e in sopravvivenza globale. La sopravvivenza libera da riprese a 4
anni e stata significativamente superiore nelle donne trattate con exemestane (p=0.004) e I'in-
cidenza di tumore della mammella controlaterale ridotta (p=0.05)!16,

e Gli effetti collaterali degli Al sono soprattutto a carico del sistema osteoscheletrico con artro-
mialgie, osteoporosi e rischio di fratture. La comparsa di artralgie & stata riportata come la
causa piu frequente di sospensione del trattamento.

e Per la prevenzione dell’osteoporosi e di eventuali fratture da Al sono state stilate delle racco-
mandazioni che tengono in considerazione il T-score basale ed altri fatttori di rischio!!”.

e | dati non sono ancora definitivi sul possibile rischio di cardiopatia ischemica. Recentemente
sono stati analizzati gli eventi cardiovascolari verificatisi nello studio BIG 1-98 ed é stato ri-
scontrato un aumento di eventi di grado 3-5 nelle pazienti trattate con letrozolo rispetto a
quelle che hanno ricevuto tamoxifene (2.4% verso 1.4%; p=0.001). Non ¢ stata riscontrata al-
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cuna differenza tra i due farmaci per quanto riguarda I'incidenza di eventi cerebro-vascolari!8.

e Una meta-analisi recente dei 6 studi pit ampi di ormonoterapia adiuvante con Al ha eviden-
ziato una aumentata incidenza di ipercolesterolemia con gli inibitori dell’aromatasi rispetto
al tamoxifene ed un aumento degli eventi cardiovascolari ma con una differenza non statisti-
camente significativa. Non si sono invece evidenziate differenze quando gli inibitori venivano
confrontati con il placebo verosimilmente per un effetto positivo del tamoxifene sui lipidit*°.

e Complessivamente i risultati dei vari studi finora analizzati, pur se con disegni diversi e con-
dotti in categorie diverse di pazienti, indicano un beneficio dall’utilizzo degli Al nelle donne
in postmenopausa e con tumori in stadi iniziali ed ormonoresponsivi sia se somministrati fin
dall’inizio, sia se somministrati in sequenza al tamoxifene dopo 2-3 anni o dopo 5 anni come
riportato in una recente meta-analisit?°,

® Per le donne in premenopusa che sviluppano amenorrea o con la chemioterapia o con il ta-
moxifene gli Al possono determinare una ripresa del ciclo mestruale anche dopo molti mesi
di amenorrea. Pertanto il loro uso da soli € sconsigliato nelle donne di eta >40 anni mentre
in quelle di eta >40 anni se si decide di iniziare un Al & necessario effettuare un monitorag-
gio seriato dei livelli di estradiolo e gonadotropine!?! almeno ogni due mesi allertando la pa-
ziente del rischio di un’ovulazione.

e Ablazione ovarica:

— Analoghi LHRH o misure locali (solo in casi particolari: ovariectomia chirurgica o radiote-
rapica)

— Durata trattamento con analoghi LHRH: almeno 2-3 anni; nelle pazienti ad alto rischio si
puo valutare di continuare la terapia con analogo LHRH per complessivi 5 anni.

— I risultati di alcuni studi randomizzatil?>13! indicano che la ablazione ovarica nelle pazienti
endocrino-responsive in pre-menopausa potrebbe essere equivalente alla chemioterapia
prevalentemente con il regime CMF (un solo studio ha utilizzato un regime contenente an-
tracicline). Tuttavia, mancano studi di confronto tra lo standard terapeutico (chemiotera-
pia+ormonoterapia o tamoxifene da solo) e I'ablazione ovarica + tamoxifene. Su questa
base, secondo le linee guida americane (NIH Consensus Conference 2000, NCCN) I'asso-
ciazione di chemioterapia ed ormonoterapia rimane il trattamento standard e I'ablazione
ovarica puo essere considerata al posto della chemioterapia in pazienti che rifiutano la che-
mioterapia o che desiderano preservare la fertilita.

— La metanalisi di Oxford globalmente non indica alcun beneficio dall’aggiunta dell’abla-
zione ovarica dopo la chemioterapia®. Alcuni studi3>133127 indicano che I'uso dell’abla-
zione ovarica nelle pazienti che rimangono in pre-menopausa dopo la chemioterapia possa
aumentare il beneficio della chemioterapia, in particolare nelle donne con meno di 40
anni. Questi dati derivano da analisi retrospettive e da una meta-analisi condotta su dati
individuali che ha analizzato 16 studi in cui I’ablazione ovarica era ottenuta con analoghi
LHRH**, Quindi, tale approccio puod essere preso in considerazione ma non se ne puo rac-
comandare un uso diffuso nella pratica clinica.

— Recentemente sono stati presentati i risultati preliminari di uno studio austriaco (ABCSG-
12) in cui donne in premenopausa con tumori ormonoresponsivi stadi |-l sono state ran-
domizzate a ricevere goserelin e tamoxifene o goserelin ed anastrozolo per 3 anni * acido
zoledronico ogni 6 mesi in entrambi i bracci. Ad un follow-up di 60 mesi non sono state
evidenziate differenze tra i due bracci di ormonoterapia (lo studio non aveva pero il potere
statistico sufficiente ad evidenziare differenze) mentre I'aggiunta dell’acido zoledronico ha
determinato un miglioramento significativo della sopravvivenza libera da malattia e della
sopravvivenza libera da ripresa senza comparsa di effetti collaterali importanti!3>. Questi
risultati necessitano di essere confermati da altri studi randomizzati ed a un follow-up pit
lungo, e non modificano la attuale pratica clinica che non prevede in queste donne né I'uti-
lizzo degli inibitori dell’aromatasi neé quello dell’acido zoledronico.

CHEMIOTERAPIA: la chemioterapia adiuvante riduce significativamente il rischio di ripresa e
morte nelle pazienti con tumore della mammella operabile indipendentemente dall’eta, dallo
stato linfonodale, dallo stato recettoriale e dallo stato menopausale anche se il beneficio asso-
luto & proporzionale al rischio di ripresa della malattia e diminuisce con I'aumentare dell’eta.

692

o



0950364 _LINEE guida_1_ 880 29-09-2009 15:35 P%’na 693

Tipo: la polichemioterapia & superiore alla monochemioterapia; i regimi contenenti antracicline
con 3 farmaci sono superiori al CMF, anche se il beneficio assoluto & correlato al rischio di ripresa
della malattia EVIDENZA | A®’.

e | regimi contenenti antracicline piu frequentemente utilizzati:

— A o E-CMF (Adriamicina 75 mg/mq o Epirubicina 100 mg/mq ev g 21 gg per 4 cicli —
Ciclofosfamide 600 mg/mgq ev; Metotrexate 40 mg/mq ev; Fluorouracile 600 mg/mq ev
g 21 gg per 8 cicli oppure CMF classico x 4). Uno studio randomizzato multicentrico ita-
liano ha dimostrato un beneficio in DFS nelle pazienti con linfonodi positivi trattate con
AaCMF rispetto al CMF1%; questi risultati sono confermati dall’analisi combinata di due
studi analoghi inglesi che indicano un beneficio sia in DFS che in OS per chi ha ricevuto
EaCMF137,

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

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

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

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

® Dose antracicline:

— Adriamicina: 'utilizzo di basse dosi di adriamicina, rispetto a dosi ottimali (30 mg/mq
verso 60 mg/maq) deve essere considerato detrimentale!3®; viceversa, sembra che au-
mentare le dosi al di sopra di 60 mg/mq non determini alcun beneficio!*.

— Epirubicina: uno studio randomizzato ha dimostrato che all’interno del regime FEC dosi
di epirubicina di 100 mg/mq sono superiori a dosi di 50 mg/mqg!4°; in un altro studio &
stato concluso che nel regime EC, dosi di epirubicina di 60 mg/mq sono inferiori a dosi
di 100 mg/mq*4t. Non esiste alcun studio che ha confrontato schemi contenenti epirubi-
cina alle dosi di 75 0 90 mg/mq rispetto a schemi con dosi di 100 mg/mgq. Quindi, si pud
concludere che dosi di epirubicina di 50 0 60 mg/mgq sono sicuramente sub-ottimali men-
tre non si puo escludere che dosi di 75 o 90 (peraltro largamente utilizzate nella pratica
clinica) siano egualmente efficaci rispetto alla dose di 100 mg/mgq.

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

e Schedula: in adiuvante non esiste alcun studio che ha confontato sia per il regime CMF sia per
regimi contenenti antracicline una somministrazione ogni 21 giorni rispetto ad una sommi-
nistrazione ai giorni 1 e 8 ogni 28 giorni. Per quanto riguarda il CMF, nella malattia metasta-
tica la schedula 1, 8 g 28 e risultata superiore alla schedula g 21142,

® Regimi contenenti taxani ed antracicline:

— A/E C (Adriamicina 60 mg/mg/Epirubicina 90 mg/mgq; Ciclofosfamide 600 mg/mq q 21
giorni) per 4 cicli seguiti da Taxolo 80 mg/mq ogni 7 giorni per 12 settimane consecutive

— TAC (Taxotere 75 mg/mq; Adriamicina 50 mg/mgq; Ciclofosfamide 500 mg/mq g 21
giorni) per 6 cicli con il supporto del G-CSF come profilassi primaria (per rischio di neu-
tropenia febbrile > 20%).

— FEC (Fluorouracile 600 mg/mq; Epirubicina 90-100 mg/mg; Ciclofosfamide 600 mg/mq
g 21 giorni) per 3 cicli seguiti da Taxotere 100 mg/mq ogni 21 giorni per 3 cicli.

Diversi studi randomizzati (al momento almeno 20) hanno valutato il ruolo dei taxani in sequenza

o in combinazione con le antracicline (paclitaxell32.143144145146,147,148149 o doceta-

xe|150,151,152,153,154,155,156,157,158,159,160,161) in confronto con regimi contenenti antracicline nella terapia

adiuvante delle pazienti con interessamento dei linfonodi ascellari e in qualche studio anche delle
pazienti senza interessamento dei linfonodi ascellari ma a rischio alto di ripresa. Un vantaggio
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significativo a favore dei taxani in sopravvivenza libera da malattia & stato evidenziato in dodici
Studi139,143,144,145,149,150,151,154,158,159,160,161 ed in SOpraVViVenZa g|oba|e in tre139,150,15l.
Una meta-analisi di 13 studi randomizzati pubblicati o presentati che hanno confrontato un re-
gime chemioterapico contenente o meno taxani come terapia adiuvante ha confermato che I'ag-
giunta dei taxani ad un regime contenente antracicline determina una riduzione del rischio di
riprese (179% circa) e del rischio di morte (159% circa) con una riduzione assoluta a 5 anni del ri-
schio di ripresa del 5% e di morte del 3%. Il beneficio in sopravvivenza libera da malattia otte-
nuto con i regimi contenenti i taxani & indipendente dallo stato dei recettori estrogenici, dall’entita
dell’interessamento linfonodale, dal tipo di taxani, dall’eta e dallo stato menopausale delle pa-
zienti e dalla schedule di somministrazione!?,
Alcuni studi sono da analizzare piu in dettaglio per alcuni spunti che possono fornire per mi-
gliorare la pratica clinica. Lo studio MA21147, pur con i limiti di un follow up ancora breve, ha mo-
strato come il regime CEF risulti sovrapponibile al regime AC—paclitaxel in termini di
sopravvivenza libera da recidiva. Risultati simili sono stati riportati confrontando il regime FE_,C
per 4 cicli adocetaxel per 4 cicli con un regime senza taxani (FE.C per 8 cicli o Epirubicina,,
per 4 cicli—CMF per 4 cicli) ad un follow up di 62 mesi (studio TACT)!%7. Uno studio giapponese
ha invece confrontato AC per 4—paclitaxel o docetaxel per 4 cicli con 8 cicli di taxani in mono-
terapia ed ad un follow-up di 46,5 mesi non sono state evidenziate differenze statisticamente si-
gnificative in sopravvivenza libera da malattia tra i regimi con e senza antracicline tranne che nel
sottogruppo di pazienti con tumori HER2 positivi che ha beneficiato dell’aggiunta delle antraci-
cline. | bracci contenenti docetaxel sono risultati superiori a quelli contenenti paclitaxel trisetti-
manale ma hanno determinato un aumento degli effetti collaterali gravi'®. | risultati dello studio
BIG 2-98!%2 indicano che I’associazione sequenziale di antracicline e taxani ma non quella con-
comitante sia superiore ad una chemioterapia non contenente taxani. E' da segnalare infine lo
studio dell’'US Oncology!®4 che & I'unico che ha confrontato un regime contenente antracicline (4
Ac,Ce00) CON UN regime contenente taxani ma senza antracicline (4 ciclofosfamide 600 mg/magq,
docetaxel 75 mg/mq ogni 21 giorni) e ha mostrato un beneficio in DFS ed ad un follow up di 5
anni anche in sopravvivenza globale!® per quest’ultimo che potrebbe essere preso in considera-
zione nelle pazienti con controindicazioni all’'uso di antracicline.
Recentemente sono stati presentati i risultati del primo studio randomizzato che ha arruolato solo
pazienti senza interessamento dei linfonodi ascellari ma ad alto rischio di ripresa secondo i cri-
teri di San Gallen 1998 e che ha confrontato il regime TAC (docetaxel, doxorubicina e ciclofosfa-
mide) con il regime FA C!%6. Ad un follow-up di 5 anni un miglioramento significativo della
sopravvivenza libera da malattia & stato osservato con il regime TAC che ha comunque determi-
nato una piu elevata incidenza di tossicita ematologica.
Per quanto riguarda la scelta del migliore taxano e della migliore schedula, lo studio americano
North American Breast Cancer Intergroup Trial E1199, che ha confrontato dopo quattro cicli di
AC il docetaxel con paclitaxel entrambi somministrati settimanalmente o ogni 3 settimane ad un
follow-up di 63.8 mesi, non ha evidenziato differenze statisticamente significative tra i due taxani
né tra le due schedule (settimanale o trisettimanale). Considerando pero il paclitaxel trisettima-
nale come il trattamento standard e confrontandolo con gli altri bracci si € evidenziato un van-
taggio in sopravvivenza libera da malattia con il paclitaxel settimanale e con il docetaxel ogni 3
settimane ed un vantaggio in sopravvivenza globale con il paclitaxel settimanale (HR=1.32,
p=0.01). Per quanto riguarda la tossicita, una incidenza piu elevata di neutropenia febbrile, di
neutropenia ed infezioni & stata osservata con il docetaxel mentre la neurotossicita e stata piu
frequente con il paclitaxel settimanale!®’.
Allo stato attuale delle conoscenze, quindi, 'utilizzo dei taxani nei regimi di chemioterapia adiu-
vante, al di fuori di studi clinici, per le pazienti con linfonodi positivi & da ritenersi una certa al-
ternativa terapeutica. Non & possibile stabilire quale sia il miglior regime contenente taxani o
quale sia la schedula vincente da utilizzare nella pratica clinica. Gli studi sopracitati sembrano
indicare che regimi sequenziali contenenti paclitaxel somministrato settimanalmente o doceta-
xel trisettimanale possano essere preferibili.
e Timing: in generale la chemioterapia deve essere iniziata entro 4-5 settimane dall’intervento
chirurgico anche se non c¢’é accordo unanime sul timing ottimale!68169,
* Durata: 6-8 cicli di di terapia sono considerati lo standard.
e Al momento attuale una chemioterapia “dose-dense” non trova indicazione al di fuori di studi
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clinici. In analisi per sottogruppi sembra esserci una maggiore efficacia della terapia dose-
dense nelle pazienti recettori ormonali negativil’®17! e nelle pazienti HER2 positive!’2.

IMMUNOTERAPIA

[l trastuzumab € un anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato con specificita per il do-
minio extracellulare del’'HER-2.

Sono stati pubblicati i risultati dei primi tre studi randomizzati che hanno valutato I'utilizzo del
trastuzumab somministrato in sequenza o in concomitanza alla chemioterapia adiuvante nelle
pazienti HER-2 positive (IHC 3+ o FISH/CISH amplificati).

Due studi condotti nel Nord America!’® hanno confrontato la chemioterapia (regime AC seguito
da paclitaxel) in associazione al trastuzumab somministrato settimanalmente (in combinazione
con il paclitaxel e per 52 settimane complessivamente) con la chemioterapia da sola. | due studi
differivano per la schedule del paclitaxel e perché in uno dei due c’era un terzo braccio in cui le
pazienti ricevevano il trastuzumab al termine della chemioterapia per 52 settimane. | ricercatori
hanno deciso di effettuare, previa approvazione del FDA e del National Cancer Institute, una ana-
lisi combinata dei due bracci simili. L'aggiunta di trastuzumab ha determinato una riduzione del
rischio di recidiva (circa il 50%) e un aumento della sopravvivenza globale. Una analisi ad inte-
rim non pianificata dello studio a 3 bracci (North Central Cancer Treatment Group Intergroup N-
9831) ha revidenziato un vantaggio significativo in sopravvivenza libera da malattia con il
trastuzumab sommnistrato in combinazione con la chemioterapia rispetto alla sola chemiotera-
pia o alla chemioterapia seguita da trastuzumab!74.

Il terzo studio!”® ha randomizzato le pazienti dopo chemioterapia e radioterapia adiuvanti a ri-
cevere trastuzumab ogni 3 settimane (per 1 o 2 anni) o a nessun tratatmento. Il trastuzumab per
un anno ha ridotto in maniera significativa il rischio di recidiva. Ad un follow-up mediano di 2 anni,
e stato confermato il beneficio in termini di sopravvivenza libera da malattia ed € stato eviden-
ziato anche un vantaggio significativo in sopravvivenza globale . Il vantaggio in sopravvivenza glo-
bale non & perd statisticamente significativo un follow-up di 48 mesi ma deve essere sottolineato
che il 65% delle pazienti nel braccio di controllo ha ricevuto trastuzumab dopo la diffusione dei
risultati iniziali dello studio!?6. Non sono ancora disponibili i risultati della somministrazione del
trastuzumab per 2 anni.

Esistono altri tre studi randomizzati che hanno confrontato una chemioterapia adiuvante con o
senza trastuzumab. Il primo di questi studi!’’, non ancora pubblicato in extenso, ha confrontato
un regime contenente antracicline e docetaxel in sequenza con lo stesso regime in associazione
al trastuzumab somministrato contemporaneamente al docetaxel o con un regime non conte-
nente antracicline (carboplatino e docetaxel) con il trastuzumab somministrato fin dall’inizio.
trastuzumab ha determinato una riduzione significativa del rischio di recidiva in entrambi i bracci,
anche se leggermente superiore in quello contenente antracicline (51% vs 39%). Questa diffe-
renza tra i due bracci si & pero notevolmente ridotta ad un follow-up mediano di 36 mesi (39%
vs 33%) ed ¢ stata evidenziata anche una differenza significativa in sopravvivenza globale con il
trastuzumab!78. Nel secondo studio!”?, 232 pazienti N- ad alto rischio ed N+ con tumori HER-2
positivi con la metodica CISH sono state randomizzate a ricevere 3 cicli di vinorelbina o doceta-
xel in contemporanea al trastuzumab per complessive 9 settimane prima della somministrazione
di 3 cicli di FEC. Ad un follow-up di 3 anni si & osservata una riduzione statisticamente signifi-
cativa del rischio di recidive in assenza di cardiotossicita in quelle trattate con trastuzumab. Ad
un follow-up di 62 mesi & stato confermato un vantaggio non statisticamente significativo in so-
pravvivenza libera da recidiva a distanza mentre in una analisi esploratoria il vantaggio era sta-
tisticamente significativo nel sottogruppo di pazienti trattate con docetaxel e trastuzumab!&°

Il terzo studio ha confrontato il il regime FEC con il regime epirubicina e docetaxel per 6 cicli in
3010 pazienti con linfonodi ascellari positivi. Al termine della chemioterapia e della radioterapia
se indicata, le 528 pazienti con tumori HER-2 positivi sono state randomizzate a ricevere o meno
il trastuzumab. Ad un follow-up di 4 anni non sono state evdenziate differenze significative né in
sopravvivenza libera da malattia né in sopravvivenza globale tra i due bracci e questo ¢ finora
I"'unico studio negativo®,

Nelle pazienti che hanno ricevuto trastuzumab in contemporanea ai taxani dopo un regime con-
tenente antracicline & stato registrato un significativo aumento della cardiotossicitat®. Il trastu-
zumab, somministrato al termine di tutti i trattamenti adiuvanti come nello studio HERA, ha
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determinato solo un lieve aumento di eventi cardiaci reversibili dopo sospensione del farmaco e
adeguata terapia cardiological®. In entrambi i casi, una LVEF basale ai limiti inferiori della norma
costituisce un chiaro fattore di rischio di successiva cardiotossicita.

Quindi, I'aggiunta del trastuzumab alla chemioterapia adiuvante nelle pazienti HER-2 positive (>
13.000 pazienti randomizzate) determina un sicuro beneficio in termini di rischio di recidiva ed
in alcuni studi di morte. Allo stato attuale non & perd ancora possibile definire la migliore mo-
dalita di somministrazione del farmaco (concomitante o sequenziale alla CT; con o senza un re-
gime contenente antracicline) e la durata ottimale (uno o due anni oppure una durata inferiore).
Per quanto riguarda la cardiotossicita € sicuramente necessario attendere un piu lungo follow-
up di questi studi per valutare il grado di reversibilita.

In Italia sono state recentemente riviste le indicazioni con cui € possibile prescrivere il trastuzu-
mab, eliminando le limitazioni precedentemente presenti. Infatti, oggi il trastuzumab puo essere
somministrato in contemporanea sia alla chemioterapia adiuvante con paclitaxel che alla radio-
terapia adiuvante.

7.3. TERAPIA SISTEMICA PRIMARIA

Terapia sistemica primaria

Localizzazione Tumore operabile
letto tumorale (Stadi I, 11, IIA)

Biopsia linfonodo Diagnosi istologica Determinazione
sentinella o citologica fattori biologici
se cNO (biopsia o agoaspirato)
|
Agoaspirato Chemioterapia preoperatoria
su cN1 EVIDENZA IA
| |
Se SD o PD o intervento Se RP o RC

conservativo non possibile

Mastectomia totale Tumorectomia
con dissezione ascellare + dissezione ascellare

e |'uso della CT preoperatoria nei tumori operabili pud essere consigliato nelle pazienti che de-
siderano una chirurgia di tipo conservativo ma che non sono candidabili d’emblée a questo
tipo di intervento per le dimensioni della neoplasia. Dalla revisione delle varie casistiche, in-
fatti, la percentuale di risposte cliniche risulta pari al 60-90% con una percentuale di rispo-
ste cliniche complete oscillanti tra il 6 ed il 65% e la possibilita di effettuare un intervento
conservativo nei casi candidati alla mastectomia & pari al 20-30%. Viceversa la percentuale
di risposte patologiche complete che sembrerebbe correlarsi ad un miglioramento della so-
pravvivenza, nonostante I'introduzione dei taxani, non € particolarmente elevata oscillando tra
il 10 ed il 30%. La presenza di focolai di carcinoma in situ post chemioterapia neoadiuvante
in assenza di focolai residui di carcinoma infiltrante & da considerarsi come pCR. E’ stata
pubblicata una meta analisi di 9 studi randomizzati e pubblicati su riviste internazionali che
hanno confrontato la chemioterapia preoperatoria con la chemioterapia adiuvante conven-
zionale utilizzando lo stesso regime nei due bracci'®. Sono stati anche inclusi studi in cui una
terapia neoadiuvante era seguita dopo I'intervento chirurgico da una terapia adiuvante con lo
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stesso regime. Il rischio delle recidive loco-regionali (22%,) € stato significativamente piu ele-
vato con il trattamento neoadiuvante anche se questo aumento si & osservato soprattutto
negli studi in cui la radioterapia era utilizzata come unica terapia locale ed &€ compatibile con
la bassa percentuale di pCR ottenuta indipendentemente dal regime chemioterapico utiliz-
zato. La percentuale di interventi conservativi € stata estremamente variabile tra i diversi studi
anche se in cinque era significativamente piu elevata nel braccio della chemioterapia prima-
ria.

e A tutt’oggi il regime chemioterapico ottimale non & noto anche se la percentuale di risposte
patologiche complete piu elevate & stata osservata con regimi contenenti antracicline e taxani
somministrati in sequenza e con un numero di 6-8 cicli prima della chirurgia!8>18,

e Una meta-analisi basata sui dati della letteratura ha incluso 7 studi randomizzati che hanno
confrontato regimi contenenti antracicline con regimi contenenti antracicline e taxani in as-
sociazione o in sequenza. L'aggiunta dei taxani ha aumentato la percentuale di pCR e di in-
terventi conservativi'®’,

e Nelle pazienti con tumori che presentano una aumentata espressione di HER-2, uno studio
randomizzato ha valutato I'aggiunta del trastuzumab ad una chemioterapia sequenziale con
paclitaxel per 4 cicli e FE,.C per 4 cicli'®, Lo studio che prevedeva I’arruolamento di 164 pa-
zienti & stato chiuso prematuramente con solo 42 pazienti randomizzate per un marcato au-
mento di pCR osservate con I'utilizzo del trastuzumab (65.2% vs 26%) anche se questo non
si e tradotto in un aumento degli interventi conservativi per la difficolta delle metodiche dia-
gnostiche disponibili ad evidenziare la regressione completa del tumore o per scelta delle pa-
zienti. La cardiotossicita & stata modesta alle dosi e con il numero di cicli di epirubicina
selezionati. Sono stati pubblicati i risultati aggiornati analizzando anche altre 22 pazienti
trattate con chemioterapia e trastuzumab. E’ stata confermata I'elevata percentuale di pCR,
I'assenza di riprese di malattia e di tossicita importanti con il trattamento combinato!®°.

e Una OT neoadiuvante & stata valutata nelle pazienti in postmenopausa con tumori ormono-
responsivi e non suscettibili di interventi conservativi. In due studi randomizzati il letrozolo
ha determinato un aumento delle risposte obiettive e degli interventi conservativi rispetto al
tamoxifene!®®191, Due studi di fase || ha mostrato una buona attivita dell’exemestane utilizzato
come terapia primaria nelle pazienti anziane!92193,

® |n presenza di linfonodi ascellari clinicamente negativi, & possibile eseguire la biospia del lin-
fonodo sentinella prima della chemioterapia per permettere di evitare la dissezione ascellare
al momneto della chirurgia se il LS risultasse negativo.

e || posizionamento di un marcatore radioopaco nella sede del tumore durante chemioterapia
neo-adiuvante per le pazienti candidate a chirurgia conservativa & associato con un miglior
controllo locale e dovrebbe essere parte integrante dell’iter diagnostico-terapeutico di queste
pazientil®*,

e | trattamenti radioterapico ed ormonale successivi sono identici a quelli delle pazienti trattate
con terapia adiuvante (vedi paragrafi 7.1 e 7.2). Il trattamento ormonale e il trattamento con
trastuzumab devono essere effettuati sulla base dei fattori biologici valutati sulla biopsia ini-
ziale poiché tali fattori possono variare dopo chemiotaerapia neo-adiuvante. Anche la radio-
terapia deve essere effettuata sulla base delle caratteristiche iniziali del tumore (T e N).

e Non vi € necessita di un ulteriore trattamento chemioterapico adiuvante se & stata effettuata
una precedente chemioterapia completa (6-8 cicli). Nel caso di una mancata risposta al trat-
tamento chemioterapico neo-adiuvante, la strategia postchirurgica va individualizzata.

7.4. FOLLOW-UP 195196
e Allo stato attuale non esiste una evidenza che I'esecuzione di routine degli esami sottoindi-
cati possa portare a dei reali benefici nella gestione del tumore della mammella:

— Esame emocrocitometrico e profilo biochimico
— Rxtorace, scintigrafia ossea, ecografia epatica
— Marcatori tumorali

Tali conclusioni si basano sulle linee guida dell’ASCO la cui revisione & stata recentemente pub-
blicata.
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Follow-Up

Trattamenti loco-regionali

Linfonodi ascellari Negarivi Linfonodi ascellari Positivi

Trattamenti sistemici

Follow-Up
I
[ |
Visita clinica Mammaografia
|

I I ] |

1°-3° anno 4°-5° anno dopo 5° anno prima MX:
9-12 mesi dopo RT
ogni 3-6 mesi ogni 6-12 mesi ogni anno successivamente

ogni anno

Un editoriale di Hortobagyi!®” di qualche anno fa, partendo dall’osservazione che alcuni sotto-
gruppi ristretti di pazienti con carcinoma mammario metastatico possono essere guarite (pa-
zienti con localizzazioni singole), propone di modificare il tipo di follow-up attuale sostituendolo
con un monitoraggio postoperatorio pit intensivo allo scopo di diagnosticare la malattia meta-
statica in una fase il pit precoce possibile. Le recenti linee guida dell’ASCO perd non hanno preso
in considerazione tale osservazione

Per le pazienti asintomatiche in trattamento con tamoxifene € consigliabile una semplice visita
ginecologica annuale con o senza ecografia transvaginale.

Una valutazione basale della densita ossea con metodica DEXA & consigliabile per le pazienti in
postmenopausa in trattamento con Al.

8. STADIO 111 O CARCINOMA INFIAMMATORIO

e || regime chemioterapico ottimale non & ancora definito ma dovrebbe contenere antracicline
e/O taxani198-199,195,196_

e Nelle pazienti con tumori localmente avanzati o inflammatori ed HER2 positivi uno studio
randomizzato ha confrontato la sola chemioterapia (doxorubicina x 3 cicli seguita da pacli-
taxel x 4 cicli e da CMF x 3 cicli) con la stessa terapia in combinazione con il trastuzumab
prima del trattamento locoregionale. L'aggiunta del trastuzumab ha aumentato significativa-
mente la percentuale di pCR sia nella popolazione complessiva che nel sottogruppo di pazienti
con la mastite carcinomatosa. Le pazienti randomizzate a ricevere trastuzumab lo continua-
vano dopo la chirurgia ogni 3 settimane per 7 somministrazioni®®.

e |n ltalia, tuttavia, il trastuzumab non & ancora stato approvato per I'utilizzo nel trattamento
neoadiuvante. In queste pazienti il trastuzumab deve comunque essere somministrato al ter-
mine di tutti i trattamenti adiuvanti per un anno come prevede la registarzione.

698

o



0950364 _LINEE guida_1_ 880 29-09-2009 15:36 P%'na 699

Stadio 11l o carcinoma infiammatorio

DIAGNOSI

Determinazione:
istologia
fattori biologici

Rx torace
STADIAZIONE Ecografia epatica
Scintigrafia ossea
Chemioterapia neo-adiuvante
TERAPIA EVIDENZA Il A

I

Mastectomia totale
con dissezione ascellare

RT
(parete toracica e linfatici regionali)

I

| ERIe PgR- | | ER e/o PgRl+ 0 scon |

Chemioterapia
+ Ormonoterapia

Chemioterapia

® Per alcune categorie di pazienti non candidate alla chemioterapia (ad es.pazienti anziane con
eta >70 anni o con affezioni morbose concomitanti) pud essere ritenuta accettabile una te-
rapia neo-adiuvante ormonale (inibitori dell’aromatasi o, se controindicati, tamoxifene) se la
neoplasia & caratterizzata da una positivita per i recettori ormonali?°?.

e Una chirurgia di tipo conservativo pud essere presa in considerazione per le pazienti che ot-
tengono una ottima risposta dopo il trattamento neo-adiuvante?®? ma non e raccomandabile
in quelle con carcinoma infiammatorio.

e || posizionamento di un marcatore radioopaco nella sede del tumore durante chemioterapia
neo-adiuvante per le pazienti candidate a chirurgia conservativa & associato con un miglior
controllo locale e dovrebbe essere parte integrante dell’iter diagnostico-terapeutico di queste
pazientil®*. Tale approccio non deve essere preso in considerazione per le pazienti con carci-
noma inflammatorio che non sono mai candidate ad un intervento conservativo.

e || carcinoma inflammatorio nell’aggiornamento delle linee guida del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) viene considerata una entita distinta dai tumori localmente avanzati
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perché in una percentuale piu elevata di casi non esprime i recettori ormonali mentre ipere-
sprime la proteina HER-2 ed ha una prognosi piu sfavorevole.

® | e pazienti con carcinoma inflammatorio, che non rispondono alla chemioterapia preopera-
toria dovrebbero essere trattate con regimi chemioterapici alternativi e/o radioterapia preo-
peratoria.

9. RECIDIVA LOCO-REGIONALE

e Trail 10% e il 35% delle donne trattate per carcinoma mammario vanno incontro ad una re-
cidiva locoregionale®3, Circa I’'80% di queste recidive compaiono nei primi due anni dopo la
terapia. Le recidive loco-regionali possono essere accompagnate o meno da recidive a distanza.

e |aprognosidelle pazienti con recidiva locoregionale sembra essere peggiore rispetto a quella
delle pazienti che non vanno incontro a recidiva con una sopravvivenza libera da malattiaa 5
anni di circa il 52%. Da un punto di vista prognostico la recidiva locale post-mastectomia ha
una prognosi peggiore rispetto alla recidiva dopo chirurgia conservativa. Le pazienti sotto-
poste a tumorectomia, radioterapia con o senza chemioterapia adiuvante con linfonodi ne-
gativi ed arruolate in 5 studi del’NSABP hanno presentato una bassa incidenza di recidive
locoregional. Ma i le pazienti con recidive locoregionali avevano una peggiore sopravvivenza
libera da metastasi a distanza e sopravvivenza®®*. Un trattamento loco(regionale) con .intento
curativo va sempre preso in considerazione nelle pazienti non metastatiche.

e Dopo asportazione di recidiva locale in paziente precedentemente mastectomizzata ma non
irradiata, la RT adiuvante sulla parete é raccomandata. Il trattamento delle stazioni linfono-
dali, anche in caso di recidive linfonodali, non ha invece indicazioni univoche.

e Dopo una seconda chirurgia conservativa pud essere presa in considerazione la possibilita di
effettuare una irradiazione parziale della mammella con radioterapia a fasci esterni o bra-
chiterapia.

e |'uso dell’ormonoterapia successiva al trattamento locale & raccomandato nelle pazienti con
recettori ormonali positivi o sconosciuti?®,

e Allo stato attuale non esiste un consenso sull’opportunita o meno di eseguire una chemiote-
rapia in caso di recidiva loco-regionale in quanto non sono disponibili risultati di studi ran-
domizzati e, come viene indicato da una review sull’argomento®%, viene raccomandato
I'inserimento di queste pazienti all’interno di studi controllati; se non vi € la possibilita di par-
tecipare ad uno studio di questo tipo sembra comunque ragionevole sottoporre le pazienti ad
un trattamento chemioterapico che, come dimostrato da dati retrospettivi?®®, potrebbe de-
terminare un beneficio in termini di sopravvivenza libera da malattia e sopravvivenza globale.

10. STADIO IV

Solo il 7% circa dei tumori della mammella si presenta all’esordio come malattia metastatica. La
maggior parte dei casi viene diagnosticata in pazienti con pregressa storia di neoplasia mam-
maria gia trattata. Circa il 30% delle pazienti N- ed il 70% di quelle N+ presenta a 10 anni una ri-
presa di malattia. Dopo aver documentato una ripresa della malattia € opportuno eseguire una
ristadiazione che va effettuata con esame obiettivo, esami ematobiochimici, Rx torace, ecografia
addome, scintigrafia ossea, se necessario TC torace o TC o RM addome e se possibile una biop-
sia di una delle lesioni per la caratterizzazione biopatologica soprattutto se non disponibile sul tu-
more primitivo. Una PET-TC pu0 essere utilizzata anche se al momento i dati sono ancora limitati.
In base alle caratteristiche cliniche della malattia le pazienti vengono suddivise a basso rischio
(malattia indolente) ed a rischio intermedio/alto (malattia aggressiva). Pertanto la scelta della
terapia sistemica verra effettuata tenendo conto di queste caratteristiche, dei due fattori predit-
tivi validati e cioe lo stato recettoriale ormonale e I'aumentata espressione di HER-2 e delle pre-
ferenze della paziente. E’ importante ricordare che il trattamento della malattia metastatica &
essenzialmente palliativo con poche pazienti lungo sopravviventi (2-3%), quindi gli obiettivi sono
il prolungamento della sopravvivenza ed il miglioramento dei sintomi che devono perd essere bi-
lanciati con il mantenimento di una adeguata qualita di vita e con una tossicita accettabile.
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10.1. TERAPIE SISTEMICHE

Sedi non viscerali o viscerali
ma numero limitato e malattia indolente

ER+ e/o PgR+

¥

ER+ e/o PgR-

¥

HER2- HER2+ HER2- HER2+
oT trastuzumab + anastrozolo CT trastuzumab + CT o
o trastuzumab + CT o trastuzumab monoterapia
* trastuzumab monoterapia

Non risposta

v

CT

v

progressione

v

lapatinib + capecitabina (1a scelta)
trastuzumab + CT (alternativa)

Sedi viscerali o malattia aggressiva

ER+ e/o PgR+ o ER- e PgR-

¥
v v

CT trastuzumab + CT o
trastuzumab monoterapia

v

progressione

v

lapatinib + capecitabina (1a scelta)
trastuzumab + CT (alternativa)

+ difosfonati nelle pazienti con metastasi ossee
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e Nella definizione di malattia indolente e malattia aggressiva rimane fondamentale il giudizio
clinico e si puo fare riferimento ai seguenti parametri:
— Malattia indolente: lungo DFS, precedente risposta a OT, eta > 35 anni, metastasi ossee
e/o ai tessuti molli, numero limitato di lesioni metastatiche.
— Malattia aggressiva: breve DFS, no risposta a OT, eta < 35 anni, metastasi viscerali, pre-
senza di numerose lesioni.
e ORMONOTERAPIA: ¢ indicata nelle pazienti con recettori ormonali positivi e in assenza di

una malattia aggressiva

Pre-menopausa

Ormonoterapia
Adiuvante

NO | | Tamoxifene | | LhRh | | Tamoxifene - LhRn
Prima linea Prima linea Prima linea Prima linea
Tamoxifene + LhRh Inibitori Aromatasi Tamoxifene + LhRh Inibitori Aromatasi
EVIDENZA IA + LhRh EVIDENZA IlIA + LhRh

Seconda linea

Seconda linea

Seconda linea

Seconda linea

Seconda linea
MAP/Megestrolo

Seconda linea
MAP/Megestrolo

Inobitori Aromatasi MAP/Megestrolo Inibitori Aromatasi MAP/Megestrolo
+ LhRh Acetato + LhRh Acetato
Terza linea Terza linea
MAP/Megestrolo MAP/Megestrolo
Acetato Acetato
e Postmenopausa
Ormonoterapia
Adiuvante
[
[ |
Tamoxifene Inibitori Aromatasi NO
Prima linea Prima linea Prima linea
Inibitori Aromatasi Tamoxifene o Fluvestrant Inibitori Aromatasi
EVIDENZA IA EVIDENZA IIA EVIDENZA IA

Seconda linea
Tamoxifene o

Acetato o Fluvestrant Acetato Fluvestrant
Terzalinea
MAP/Megestrolo
Acetato
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Premenopausa

LhRh + Tamoxifene: nelle pazienti in premenopausa I’associazione & superiore sia all’'LhRh da
solo che al tamoxifene da solo?07210,

Postmenopausa

Inibitori dell’aromatasi?!!213: anastrozolo, letrozolo ed exemestane sono stati confrontati con
il tamoxifene in pazienti con malattia metastatica e recettori ormonali positivi o sconosciuti
nel trattamento di 12 linea ed hanno dimostrato una attivita/efficacia sovrapponibile o supe-
riore raggiungendo un livello di evidenza 1. Nel trattamento di seconda linea il confronto &
stato fatto con il megestrolo acetato o con I'aminoglutetimide e ugualmente un vantaggio si-
gnificativo & stato ottenuto con tutti e tre gli inibitori dell’aromatasi almeno per uno degli
obiettivi di attivita e/o efficacia raggiungendo un livello di evidenza 1.

Fulvestrant?!4215: approvato per le pazienti pretrattate o resistenti al tamoxifene negli USA ed
in Europa. Nel trattamento di 22 linea ha dimostrato una efficacia sovrapponibile all’anastro-
zolo nelle pazienti resistenti al tamoxifene?'® mentre paragonato al tamoxifene nel trattamento
di 12 linea é risultato inferiore al tamoxifene in termini di tempo al fallimento non sono state
riscontrate differenze in tempo alla progressione®!’. Nelle pazienti pre-trattate con inibitori del-
I’aromatasi non steroidei il fulvestrant ha dimostrato una efficacia sovrapponibile all’exeme-
stane in termini di tempo alla progressione?!®.

CHEMIOTERAPIA:
Indicazioni: malattia con recettori ormonali negativi, malattia aggressiva con metastasi vi-
scerali multiple o “life threatening”, pazienti giovani con metastasi viscerali
- Tipo:
Polichemioterapia: pitl attiva della monochemioterapia?!® anche se un aumento delle risposte
obiettive determina raramente un beneficio in sopravvivenza che viene influenzata dai tratta-
menti messi in atto alla progressione
| regimi piu frequentemente utilizzati:
— pazienti non pretrattate con antracicline:
CAF/FAC, FEC, A/ED (doxorubicina/epirubicina e docetaxel); A/ET (doxorubicina/epiru-
bina e paclitaxel),
— pazienti pretrattate con antracicline: docetaxel/capecitabina. o paclitaxel gemcitabina
(questi ultimi due regimi sono approvati per le pazienti pretrattate con antracicline), CMF
— pazienti pretrattate con antracicline e/o taxani
capecitabina, vinorelbina, gemcitabina,doxorubicine liposomiali
Monochemioterapia:
Farmaci molto attivi:
Antracicline: adriamicina, epirubicina, doxorubicine liposomiali
Taxani: paclitaxel, docetaxel
Alcaloidi della vinca: vinorelbina
Fluoropirimidine orali: capecitabina
Farmaci moderatamente attivi:
Ciclofosfamide
Fluorouracile
Metotrexate
Mitoxantrone
Mitomicina C
Cisplatino
Carboplatino
Gemcitabina
Ifosfamide
Altri

Tra i nuovi farmaci risultati interessanti sono stati ottenuti in studi di fase Il con ixabepilone che
appartiene alla famiglia degli epotiloni che agiscono a livello dei microtubuli stabilizzandoli con
un meccanismo simile a quello dei taxani da cui si differenziano per la classe di appartenza e
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per la scarsa sensibilita ai meccanismi di resistenza ai farmaci. Nelle pazienti con tumore della
mammella metastatico ixabepilone ha dimostrato una promettente attivita antitumorale ed un
profilo di tossicita accettabile sia in prima linea in pazienti che avevano ricevuto regimi di che-
mioterapia adiuvante contenenti antracicline®? che in pazienti resistenti a taxani??! o a taxani, an-
tracicline e capecitabina®??. In uno studio di fase Il ixabepilone in combinazione con capecitabina
e stato confrontato con la sola capecitabina nelle pazienti con malattia metastatica pretrattate
con antracicline e taxani. La terapia di combinazione ha migliorato significativamente la per-
centuale di risposte obiettive e la sopravvivenza libera da progressione ma una percentuale piu
elevata di pazienti € deceduta per tossicita (neutropenia)??3.

Nab-paclitaxel, una formulazione di paclitaxel a nanoparticelle legate da albumina senza sol-
venti chimici e che pertanto non richiede una premedicazione, ha migliorato significativamente
la percentuale di risposte obiettive, il tempo alla progressione e la sopravvivenza globale rispetto
a paclitaxel in uno studio di phase 11224,

In un altro studio di fase Il la sommnistrazione trisettimanale di nab-paclitaxel € stata confron-
tata con 2 dosi settimanali (100 e 150mg/m2/sett) e con il docetaxel trisettimanale. La dose di
150mg/m2/sett di nab-paclitaxel ha migliorato significativamente la sopravvivenza libera da pro-
gressione (>5 mesi) rispetto al docetaxel ed entrambe le dosi settimanali il controllo della ma-
lattia (RC+RP+stazionarieta=16 sett.) mentre I'laumento della percentuale di risposte obiettive
con le dosi settimanali di nab-paclitaxel non raggiunge la significativita statistica. La neutrope-
nia, la neutropenia febbrile e la astenia di grado 3 e 4 sono state piu frequenti con il docetaxel
mentre la neuropatia periferica di qualsiasi grado simile in tutti i bracci®?.

I regimi di combinazione sono da preferire in presenza di una malattia aggressiva allorché é ne-
cessaria una rapida riduzione della massa tumorale mentre una monochemioterapia puo rap-
presentare 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).
Durata: la durata ottimale del trattamento chemioterapico non € nota soprattutto con i “nuovi”
agenti chemioterapici per la comparsa di effetti collaterali. L'obiettivo € quello di ottenere una ri-
sposta il piu possibile duratura mantendo pero una qualita di vita accettabile.

Una volta ottenuta una stabilizzazione della malattia potrebbe essere utile sospendere il tratta-
mento chemioterapico ed utilizzare terapie meno tossiche (ad es ormonoterapia, trastuzumab
in monoterapia,ecc)

e TERAPIE BIOLOGICHE

e Trastuzumab

e Indicazioni: sono candidate a terapia con trastuzumab le pazienti con tumore HER2 3+ al-
I'immunoistochimica o con amplificazione del gene (positivi con la metodica FISH o CISH); i
tumori HER2 2+ devono essere ritestati con la metodica FISH o CISH??6,

e Modalita di somministrazione: settimanale alla dose di 2mg/Kg dopo una dose carico di 4
mg/Kg. Possibile una somministrazione trisettimanale anche se mancano studi randomiz-
zati di confronto tra le due modalita.

— Monoterapia: nelle pazienti pre-trattate con varie linee di chemioterapia, o con malattia in-
dolente, o in presenza di comorbidita,

— Combinazione con agenti chemioterapici: efficacia superiore se associato per effetto addi-
tivo o sinergico con diversi antiblastici. Le combinazioni piu utilizzate: paclitaxel ogni 3
settimane (studio randomizzato di fase 111) 2?7 o paclitaxel settimanale, docetaxel trisetti-
manale??® o settimanale, vinorelbina, capecitabina, doxorubicina liposomiale, derivati del
platino. Combinazioni di docetaxel e cisplatino o carboplatino con il trastuzumab sono
state valutate in studi di fase Il con una elevata percentuale di risposte obiettive??°. In uno
studio di fase Ill la combinazione di trastuzumab settimanale con paclitaxel ogni 3 setti-
mane & stata confrontata con la la stessa pit il carboplatino ogni 3 settimane?%®. L'ag-
giunta del carboplatino ha migliorato significativamente la percentuale di risposte obiettive
e il tempo alla progressione. Entrambi i regimi sono stati ben tollerati anche se la neu-
tropenia di grado IV & stata piu frequente con la triplice associazione. Nessuna differenza
significativa in percentuale di risposte obiettive, durata delle risposte e tempo alla pro-
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gressione e stata invece osservata in un altro studio di fase Il in cui le pazienti sono state
randomizzate a ricevere docetaxel e trastuzumab o docetaxel, carboplatino e trastuzu-
mab?3!, Pertanto sulla base dei risultati di questi due studi randomizzati rimane ancora
da definire il ruolo dell’aggiunta di un derivato del platino ad un regime contenente taxani
e trastuzumab.

— Il trattamento con trastuzumab andrebbe iniziato il piti precocemente possibile ma se non
utilizzato come terapia di prima linea dovrebbe comunque essere preso in considerazione
come alternativa terapeutica nel decorso della malattia.

— Combinazione con agenti ormonali. |l trastuzumab in combinazione con I'anastrozolo ¢ stato
confrontato con I'anastrozolo in uno studio randomizzato di fase Ill nelle pazienti in po-
stmenopausa con tumori positivi per i recettori ormonali e per I'HER-2 e non trattate con
chemioterapia per la malattia metastatica. La terapia di combinazione ha migliorato si-
gnificativamente la sopravvivenza libera da progressione, il tempo alla progressione, la
percentuale di risposte obiettive (solo risposte parziali) ed il beneficio clinico. Non diffe-
renze significative in SG ma bisogna sottolineare che il 709 delle pazienti in progressione
con I'anastrozolo riceveva il trastuzumab?2.

Durata: teoricamente il trattamento con trastuzumab andrebbe sospeso alla progressione
della malattia ma dati recenti sembrano indicare I'utilita di continuarlo in combinazione con
altri agenti chemioterapici almeno in pazienti selezionate in base alla precedente risposta al
trattamento. In uno studio di fase Il presentato recentemente, 156 pazienti con tumori della
mammella localmente avanzati o metastatici che avevano avuto una progressione in corso di
trattamento adiuvante o di 12 linea con trastuzumab * chemioterapia sono state randomiz-
zate a ricevere capecitabina o capecitabina e trastuzumab. Con la terapia di combinazione &
stato ottenuto un aumento statisticamente significativo della percentuale di risposte obiettive
e di beneficio clinico ed un prolungamento significativo del tempo alla progressione senza dif-
ferenze di tossicita?33. Un altro studio presentato recentemente mostra come nelle pazienti
HER-2 positive pesantemente pre-trattate e in progressione durante trastuzumab continuare
I"anticorpo in associazione al lapatinib (vedi sotto) sia superiore in termini di progression free
survival rispetto al solo lapatinib?3*. 'associazione di due farmaci biologici & da utilizzare
solo all’interno di studi clinici ma questo studio sembra supportare la continuazione del tra-
stuzumab alla progressione. Quindi, anche se mancano ancora studi confirmatori, sembra
un’opzione possibile continuare il trastuzumab cambiando la chemioterapia se si ha pro-
gressione di malattia.

Monitoraggio:e’ consigliabile il monitoraggio della LVEF con MUGA o ecocardiogramma ogni
3 mesi ed un controllo TAC o RM dell’encefalo in condizioni basali e periodicamente vista
I’elevata incidenza in queste pazienti di metastasi cerebrali.

Lapatinib:

E’ una piccola molecola che inibisce in maniera reversibile I'attivita tirosino-chinasi del’lEGFR
e dell’HER-2. Il farmaco si somministra per os e in uno studio di fase Il in 40 pazienti con tu-
more della mammella HER-2 positivo non pretrattate con chemioterapia e con trastuzumab
ha determinato il 33% di risposte obiettive dopo 12 settimane?3®.

Il lapatinib ha dimostrato una certa efficacia da solo o in combinazione con la chemioterapia
in studi di fase Il anche in pazienti con malattia metastatica definita cliniacamente resistenti
al trastuzumab.

In uno studio randomizzato di fase Ill la combinazione di lapatinib e capecitabina & stata con-
frontata con la sola capecitabina?32%7 in pazienti con tumore della mammella HER-2 positivo
pretrattate con regimi contenenti antracicline, taxani e trastuzumab. La terapia di combina-
zione ha migliorato significativamente il tempo alla progressione, la percentuale di risposte
obiettive e di beneficio clinico ed ha prolungato in maniera non significativa la sopravvivenza
globale. La frequenza degli effetti collaterali & stata simile nei due bracci eccetto per la diar-
rea, la dispepsia ed il rash che si sono osservati pit frequentemente con la terapia di combi-
nazione. Merita segnalazione il riscontro di ridotta incidenza di metastasi cerebrali nelle
pazienti trattate con lapatinib a riprova che il farmaco pud attraversare la barriera emato-en-
cefalica e ridurre quindi il rischio di metastasi cerebrali. Il farmaco é stato recentemente re-
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gistrato in Italia in associazione alla capecitabina nelle pazienti HER-2 positive resistenti al
trastuzumab.

e Bevacizumab
I Bevacizumab € un anticorpo monoclonale umanizzato contro il VEGF (vascular endothelial
growth factor) che inibisce I'angiogenesi dei tumori.
Uno studio randomizzato di fase Il in pazienti con malattia metastatica ha confrontato il pa-
clitaxel con il paclitaxel e bevacizumab, come terapia di 12 linea. Un aumento delle risposte
obiettive ed un miglioramento statisticamente significativo della sopravvivenza libera da pro-
gressione (HR=9.51, 95%Cl 0.43-0.62, long rank test p<0.0001) sono stati osservati con
I"aggiunta del bevacizumab?3,
La sopravvivenza globale € risultata superiore con la terapia di combinazione ma senza dif-
ferenze statisticamente significative.
Tra gli effetti collaterali, 'aggiunta del bevacizumab al paclitaxel ha determinato una piu ele-
vata incidenza di ipertensione arteriosa,sanguinamenti, proteinuria di grado 3/4 e neuropa-
tia. Una critica mossa a questo studio € la bassa percentuale di risposte obiettive riportate
con il solo paclitaxel che potrebbe essere imputabile alla schedule settimanale utilizzata (3
settimane ed una di intervallo) o alla dose o ad una selezione delle pazienti.
In un altro studio di fase Ill bevacizumab a due diversi dosaggi(7,5 e 15 mg/kg) in combina-
zione con docetaxel & stato confrontato con il solo docetaxel. Un vantaggio significativo &
stato osservato in sopravvivenza libera da progressione ed in risposte obiettive con la terapia
di combinazione ed in modo particolare con il dosaggio pilu elevato di bevacizumab?®. Re-
centemente sono stati presentati i risultati del terzo studio (RIBBON-1) in cui bevacizumab
agggiunto a diversi regimi di chemioterapia (una coorte ha ricevuto capecitabina e I'altra an-
tracicline o taxani) ha migliorato significativamente la sopravvivenza libera da progressionee
la percentuale di risposte ma non la sopravvivenza globale?*°
[l farmaco & stato approvato in Italia per il trattamento di 12 linea del tumore della mammella
metastatico in combinazione con il paclitaxel.

BIFOSFONATI:
e Indicazioni: nelle pazienti che ricevono terapia sistemica (OT o CT) con:
— Lesioni osteolitiche o miste visibili alla radiografia standard (EVIDENZA | A)
Lesioni visibili alla scintigrafia ossea e alla TC/RMN
— Ipercalcemia
® Farmaci e dosi:
— Pamidronato 90 mg in 1-2 ore di infusione
— Zoledronato 4 mg in 15 minuti di infusione (EVIDENZA | A)?*
— Ibandronato?42243;
6 mg in infusione ev di circa 1 ora ogni 3-4 settimane.
50 mg al giorno per os. Le compresse devono essere assunte dopo un digiuno notturno
(di almeno 6 ore) e prima dell’assunzione di cibi e bevande al mattino (almeno 30 mi-
nuti).
Alle pazienti con metastasi ossee dovrebbe essere prescritto in combinazione con i difosfo-
nati calcio citrato (1000-1500 mg /die) e vitamina D3 (400-800 IU/die).

— Durata:

— La durata consigliata del trattamento con bifosfonati & 2 anni anche se non ¢ stata stabi-
lita una durata ottimale; si consiglia pertanto di continuare la terapia fino a quando non
si verifica un sostanziale peggioramento nel performance status della paziente.

e Tossicita:
Recentemente sono state rese note ulteriori informazioni in merito agli effetti collaterali dei
bifosfonati ed in particolare dello zoledronato. La tossicita pit importante ¢ il rischio di danno
renale dato dalla somministrazione di questo farmaco?*; infatti, tutti i pazienti devono essere
sottoposti a regolari controlli della funzionalita renale e sono necessari aggiustamenti della
dose per chi ha una funzione renale compromessa. Sembra pero che una semplice misura
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della creatinina sierica possa non essere sufficiente per identificare una lieve insufficienza
renale®*>, Una seconda tossicita degna di nota anche se meno frequente & I'osteonecrosi della
mascella-mandibola. | primi casi sono stati segnalati in riviste di chirurgia odontoiatrica gia
dal 2001 e recentemente sono stati pubblicati altri lavori?#¢:247 che riportano una incidenza di
osteonecrosi della mandibola del 2.9% nelle pazienti con tumore della mammella trattate
sia con acido zoledronico che con pamidronato. La durata del trattamento sembrerebbe es-
sere il fattore di rischio pit importante ma anche il tipo di difosfonato (acido zoledronico >
pamidronato), la contemporanea somministrazione della chemioterapia o di corticosteroidi,
la scarsa igiene orale con ascessi dentali e paraodontopatie e procedure dentarie effettuate
durante il trattamento avrebbero un ruolo. Sono state anche preparate delle linee guida per
la prevenzione, la diagnosi ed il trattamento di questa complicanza®®.

Recentemente e stato segnalato un aumentato rischio di fibrillazione atriale nelle pazienti
che hanno ricevuto zoledronato come trattamento dell’osteoporosi?*. Lo stesso dato & emerso
per le pazienti trattate con un altro bifosfonato, I'aledronato, sempre per I’osteoporosi?®. Allo
stato attuale non é stata segnalata questa tossicita nelle donne trattate con bifosfonati per il
carcinoma mammario.

10 2. CHIRURGIA

Mastectomia a scopo palliativo: La rimozione del tumore primitivo in presenza di metastasi
a distanza non viene abitualmente raccomandata. Recentemente perd in uno studio retro-
spettivo viene riportata una riduzione della mortalita per le pazienti che vengono sottoposte
ad intervento chirurgico sul tumore primitivo soprattutto se i margini sono liberi da malattia
e se la sede metastatica sono le ossa?l. In un altro studio sempre retrospettivo I'intervento
chirurgico sul tumore primitivo ha migliorato significativamente la sopravvivenza libera da
progressione e non significativamente (solo un trend) la sopravvivenza globale?52. Studi pro-
spettici sono quindi necessari per definire |'utilita della chirurgia sul tumore primitivo.
Metastasi vertebrali con compressione spinale

Metastasi viscerali singole: fegato, polmone

Fratture patologiche

Versamenti pleurici o pericardici

Metastasi cerebrali singole

10 3. RADIOTERAPIA

Ruolo palliativo:
— Tumore primitivo sintomatico non operabile
— Metastasi osse dolorose o litiche a rischio di frattura
— Metastasi cerebrali sintomatiche
— Compressione midollare metastatica
— Consolidamento dopo intervento di decompressione vertebrale
— Consolidamento dopo fissazione di fratture patologiche
Sindrome mediastinica
P055|blle ruolo “radicale” nelle localizzazioni singole non aggredibili chirurgicamente

10.4. TERAPIA RADIOMETABOLICA

Ruolo nella palliazione del dolore da localizzazioni ossee diffuse con Stronzio-89(%°Sr) o nuovi de-
rivatis3. Esistono due studi che confrontano lo 8Sr con radioterapia transcutanea e placebo e che
indicano come lo &Sr sia pil attivo del placebo e ugualmente efficace alla radioterapia transcu-
tanea.

11. CARCINOMA MAMMARIO NELLA DONNA ANZIANA

In ltalia, I'incidenza di tumore della mammella nelle donne > 65 anni € 262/100.000/anno e la
mortalita & 117.6/100.000/anno!. Sia I'incidenza che la mortalita sono sensibilmente superiori
nell’anziana rispetto alla giovane ed & previsto un aumento dei casi del 72% per il 20252%4. Molti
dati mostrano che il tumore della mammella nella donna anziana ha un profilo prognostico piu
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favorevole; il rischio di recidiva locale dopo intervento conservativo diminuisce con l'eta e au-
menta la frequenza di metastasi non viscerali®®®?%, |'eta avanzata alla diagnosi & associata a
fattori biologici pit favorevoli, come una maggior ormono sensibilita, diminuita iper-espressione
di HER-2, basso grading e indice di proliferazione?%’,

La Valutazione Geriatrica Multidimensionale & di fondamentale importanza al fine di evidenziare
problematiche misconosciute, valutare lo stato funzionale e fare una stima della sopravvivenza
dell’anziana con tumore della mammella. Le comorbidita e lo stato funzionale significativamente
influenzano la scelta del trattamento e la prognosi®®8. La maggior parte delle pazienti con carci-
noma mammario operabile d’ eta > 70 aa muore per cause non cancro-correlate?,

Molti aspetti del trattamento del tumore della mammella possono essere influenzati dall’eta della
paziente e soprattutto dalle comorbidita, quali per esempio la radioterapia dopo intervento con-
servativo, la linfoadenectomia ascellare, I'ormonoterapia come terapia primaria, la scelta della
terapia adiuvante e il trattamento della malattia metastatica.

Radioterapia dopo intervento conservativo

La radioterapia rimane parte integrante del trattamento conservativo anche per la donna an-
ziana. Due studi recenti hanno valutato il ruolo della radioterapia nella donna anziana con car-
cinoma della mammella. Uno studio Canadese ha incluso pazienti al disopra dei 50 anni d’eta
(T1-T2), e ha evidenziato a 5 anni tassi di ricorrenze locali dello 0.6% nelle pazienti trattate con
chirurgia, tamoxifene e radioterapia versus il 7.7% del gruppo trattato con sola chirurgia e ta-
moxifene (P<.001)?2%°,

L’altro studio era limitato ai tumori ER+, T1, NO in donne con > 70 anni; nelle pazienti che hanno
ricevuto la radioterapia si € osservata una diminuzione del rischio di ripresa locale del 3%,
Un recente report, che valuta gli effetti dell’omissione della radioterapia sulla sopravvivenza nella
donna anziana con tumore della mammella sottoposta a chirurgia conservativa, ha evidenziato
che la frequenza dell’omissione della radioterapia aumenta significativamente con |'avanzare
dell’eta (dal 7% dai 50 ai 64 aa-al 9% dai 65-74 aa, al 26% per >75aa; P<.0001) e che tale omis-
sione € associata ad un significativo ridotto controllo locale di malattia, ad una riduzione della
sopravvivenza specifica e della sopravvivenza globale. Una inadeguata terapia locale & associata
con una diminuita sopravvivenza nella donna anziana trattata con terapia chirurgica conserva-
tivae2,

La radioterapia trova indicazione dopo l'intervento conservativo anche nella donna anziana, in
particolare sino ai 79 anni d’eta e senza significative comorbidita®63264,

Eccetto che per le pazienti piu anziane, con piu di 80 anni, o che presentino comorbidita mode-
rate- severe, il trattamento radioterapico anche per uno stadio iniziale di malattia (T<2cm, dut-
tale o lodulare, c-pNQO) & lo standard terapeutico. (Livello di evidenza Ill; Grado di
raccomandazione B).

Lo Studio PRIME (Postoperative Radiotherapy in Minimum-Risk Elderly) € volto a valutare il con-
trollo locale, la morbilita e la qualita di vita nelle pazienti anziane, basso rischio, e quindi a me-
glio definire quali pazienti possono beneficiare del trattamento radioterapico.

La IORT, che ha dimostrato risultati comparabili alla radioterapia convenzionale, sembra essere
un approccio interessante, specie nella paziente anziana, per la quale il rischio di ripresa di ma-
lattia al di fuori del gradrante & basso?¢®.

Linfoadenectomia ascellare

Nelle donne anziane & consigliata la dissezione selettiva del linfonodo sentinella e la dissezione
completa del cavo ascellare deve essere eseguita solo nelle pazienti con linfonodo sentinella po-
sitivo e che non presentano controindicazioni all’anestesia generale?: 267,268,

Trattamento primario

L'eta avanzata di per se non & un fattore di rischio per il trattamento chirurgico. Principale fat-
tore che influenza la morbilita e la mortalita chirurgica ¢ la presenza di patologie concomitanti®®®.
| dati derivanti dallo studio GRETA?! e dallo studio di Gazet e coll?’® hanno evidenziato che la chi-
rurgia seguita da tamoxifene & superiore, in termini di sopravvivenza libera da malattia e di tempo
alla progressione, al solo tamoxifene, sebbene tale approccio non modifichi la sopravvivenza glo-
bale.
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La Cochrane review?’* conclude che la terapia endocrina primaria & inferiore alla chirurgia (con
0 senza terapia endocrina) per il controllo locale di malattia nelle pazienti in buone condizioni
generali, anche se la chirurgia non impatta sulla sopravvivenza globale.

Tuttavia la sopravvivenza libera da malattia e la qualita di vita sono i principali end points del trat-
tamento del tumore della mammella nella paziente anziana.

Il trattamento chirurgico rimane lo standard terapeutico e terapie alternative dovrebbero essere
riservate a quelle pazienti con comorbidita importanti o “ frail” per la chirurgia, o che rifiutano
I"atto chirurgico. (Livello di evidenza I; Grado di raccomandazione A).

La terapia endocrina primaria ha indicazione solo nella donna ER+ in scadenti condizioni o che
rifiuta I'atto chirurgico.

La terapia endocrina primaria verra sicuramente ridiscussa con |'avvento dei nuovi inibitori del-
I’aromatasi, piu efficaci rispetto al tamoxifene sia nel setting adiuvante che metastatico, spe-
cialmente nell’anziana?’2.

Terapia adiuvante

® Ormonoterapia: Si rimanda anche le pagine 20-24.

Poche donne con eta superiore ai 70 anni sono state incluse negli studi con inibitori dell’aroma-
tasi, con eccezione del MA.17, nel quale il 25% della popolazione aveva > 70 anni, I’eta mediana
delle pazienti negli altri studi era di 61-64 anni.

Effetti avversi degli inibitori dell’aromatasi sono: dolore muscolare ed osteoarticolare, osteopo-
rosi, che puo complicarsi con fratture ossee e, pertanto, possibile disabilita e dipendenza nella
donna anziana. La terapia orale con bifosfonati € comunemente indicata per il trattamento del-
I’osteoporosi: alcuni studi suggeriscono che I'acido zoledronico somministrato e.v. ogni sei mesi
sia efficace nel prevenire la demineralizzazione ossea nel corso della terapia con inibitori del-
I'aromatasi?’*274# ma tale farmaco non ha ancora ricevuto tale indicazione e non pud essere uti-
lizzato al di fuori di studi clinici.

Quale conseguenza della ormonoterapia adiuvante é stata descritta I'insorgenza di deficit co-
gnitivi?’5276 ma i dati sono controversi?’” ed insufficienti per confermare questa associazione.
Mancano dati circa gli effetti a lungo termine di detti farmaci.

La donna anziana, con tumore della mammella ormono-responsivo, beneficia del trattamento
ormonale adiuvante. Gli inibitori dell’aromatasi sono piu efficaci rispetto al tamoxifene, ma la pa-
ziente anziana € piu vulnerabile ad alcuni effetti avversi peculiari di questi farmaci, e la sicurezza
e un fattore importante nel guidare la scelta terapeutica.

La paziente candidata alla terapia ormonale adiuvante dovrebbe essere trattata con inibitore del-
|'aromatasi o tamoxifene, in base alla presenza di fattori di rischio individuali, che possono ren-
derla pit vulnerabile agli effetti avversi dell’uno piuttosto che dell’altro farmaco.

Per quelle pazienti inizialmente trattate con tamoxifene, deve essere considerata, dopo 2-3 anni,
la terapia con inibitore dell’aromatasi.

E’ raccomandata la valutazione della densita minerale ossea, dell’assetto lipidico, e di eventuali
patologie cardiovascolari nella paziente in terapia con inibitore dell’aromatasi.

e Chemioterapia:

La metanalisi del’lEBCTCG ha evidenziato un minor beneficio dalla chemioterapia adiuvante con
I"aumentare dell’eta. Tuttavia il numero di pazienti di eta superiore a 70 anni incluse negli studi
randomizzati era molto limitato (1224 su 28.764 donne; il 4.3%), e con una piccola minoranza
di pazienti anziane in trattamento con antracicline (213 di 14.971, 1.4%): pertanto non & stato
possibile trarre conclusioni circa I'efficacia della chemioterapia adiuvante nelle pazienti anziane’s.
Un beneficio nella sopravvivenza dalla CT adiuvante, nelle pazienti non endocrino responsive

di eta >66 aa, & stato descritto dal gruppo del Memorial Sloan- Kettering Cancer Center che ha
valutato i dati derivati dai registri SEER. Gli autori hanno identificato 1.711 donne con ER-, sta-
dio I-11l, trattate dal 1992 al 1999, evidenziando una notevole riduzione nell’utilizzo della che-
mioterapia adiuvante con I'aumentare dell’eta ( 52.3% nella fascia 66-69, verso 5.3% nell’eta >
85 aa; P <.0001). La chemioterapia era associata ad una riduzione, statisticamente significativa,
del 15% di mortalita nella popolazione anziana ER-?78.

Tali dati sono in accordo con quelli di Giordano e coll. che hanno valutato il beneficio della che-
mioterapia adiuvante in pazienti con >65 aa con stadio I-1ll di malattia, indipendentemente
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dallo stato recettoriale. Una significativa riduzione della mortalita era confermata nella donna an-
ziana con tumore ER- e linfonodi + ( HR, 0.72; 95% CI, 0.54 a 0.96), e tale vantaggio era man-
tenuto anche nelle pazienti >70. Inoltre, I'utilizzo della chemioterapia era piu che raddoppiato nel
corso degli anni '90, dal 7.49% del '91 al 16.3% del 99 (P<.0001), con uno shift verso l'uso delle
antracicline?”?

Questi dati sono in accordo con quelli del CALGB e del US breast Cancer Intergroup, che hanno
dimostrato un maggior beneficio dalla chemioterapia adiuvante nella popolazione con stato re-
cettoriale negativo?®°,

Tuttavia, nonostante i progressi nell’ambito dei trattamenti chemioterapici adiuvanti del carci-
noma mammario, per il sottogruppo di pazienti anziane il regime terapeutico ottimale, con sche-
dule e dosaggi, non e stato definito e notevole interesse & volto alle potenziali tossicita della
chemioterapia in detta popolazione. Uno studio del CALGB ha evidenziato che i benefici derivanti
dalle nuove schedule terapeutiche non differiscono tra i vari gruppi d’eta. Tuttavia le pz anziane
hanno una peggior sopravvivenza rispetto alle classi piu giovani, principalmente per altre cause
di morte, ed anche per I'alto tasso di mortalita trattamento-relata, che era del 1.5%. Delle 6.487
donne analizzate, solo I'8% (542) aveva > 65 anni e il 2% (159) aveva pit di 70 anni d’eta.
Pertanto, la conclusione che le donne giovani e quelle anziane hanno una simile riduzione di mor-
talita-tumore specifica e riduzione delle ricorrenze da malattia derivanti dagli attuali regimi che-
mioterapici, deve essere presa con cautela. In quanto non solo i dati derivano da una piccola
minoranza di pazienti anziane, ma riguardano anche una popolazione altamente selezionata e
non rappresentativa della popolazione di donne anziane con tumore mammario®®!.

Per lungo tempo i regimi non contenenti antracicline sono stati preferiti nella scelta della tera-
pia del carcinoma mammario della paziente anziana. Nell’analisi del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) trial B-16, 4 cicli dello schema AC + tamoxifene si sono di-
mostrati superiori al solo tamoxifene?2.

Il beneficio dell’utilizzo di un dosaggio piu basso di epirubicina e stato dimostrato da uno studio
francese, che aveva arruolato 338 donne anziane con linfonodi positivi, che erano state rando-
mizzate a ricevere tamoxifene da solo o con epirubicina settimanale. Ad un follow-up mediano di
6 anni lo studio ha dimostrato un significativo miglioramento nella sopravvivenza libera da ma-
lattia, che era correlato ad un basso tasso di ripresa locoregionale?®3,

Dai dati SEER in una serie di 5.575 pz, si era osservato che la tossicita cardiologia continuava
durante 10 anni di follow-up. Cio enfatizza I'importanza di identificare e minimizzare gli effetti
tardivi del trattamento, visto anche I'alto numero di pazienti con tumore della mammella lungo
sopravviventi?®4,

La potenziale tossicita indotta dall’aggiunta dei taxani all’antraciclina inficia i benefici attesi dal
trattamento. Sebbene non disegnato per la paziente anziana, uno studio recente ha dimostrato
che docetaxel in combinazione con ciclofosfamide e’ superiore, in termini di sopravvivenza li-
bera da malattia, alla combinazione doxorubicina-ciclofosfamide!42.

La combinazione docetaxel-ciclofosfamide potrebbe essere una un’alternativa per le pazienti ad
alto rischio, ma si deve sottolineare che non ci sono dati sulla tossicita nelle donne anziane.

La recente analisi della safety dello studio ELDA (CMF vs docetaxel settimanale in pz 65-79), ha
evidenziato una migliore tollerabilita, in particolare ematologica, e una maggior compliance per
la schedula docetaxel settimanale?8s,

Lo studio CALGB/CTSU 49907 ha dimostrato che nelle pazienti =65 anni il trattamento con ca-
pecitabina e risultato inferiore alle terapie standard con CMF o AC, sia per la RFS che per la OS,
e cio particolarmente nel sottogruppo di pazienti con recettori negativi?.

Concludendo:

e |a paziente anziana si giova di un trattamento adiuvante.

e | a chemioterapia adiuvante viene raccomandata nelle pazienti ad alto rischio (LN+ e /o0 ER-
); la scelta del regime terapeutico deve tener conto sia dell’attesa di vita della paziente che
di una accurata valutazione geriatrica multidimendionale. (Livello di evidenza VI; Grado di
raccomandazione C)

e Restano tuttavia da definire gli schemi pit appropriati.

® || regime piu utilizzato & il CMF x 6 cicli, che perd e gravato da tossicita importanti, come &
risultato dall’esperienza del IBCSG trial?®’ e dallo studio ELDA.
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e Gli schemi terapeutici con antracicline vanno attentamente valutati nella donna anziana, a
causa della cardiotossicita.

e |'uso di monochemioterapie o trattamenti con schedule settimanali nel setting adiuvante deve
essere vagliato nell’ambito di studi clinici.

e Se siritiene che ci possa essere un rischio di neutropenia febbrile superiore al 20% con la che-
mioterapia scelta, &€ necessario aggiungere il fattore di crescita garnulocitario come profilassi
primarias8,

e |’'aggiunta di trastuzumab al trattamento chemioterapico adiuvante nei tumori dove il cerbB2
e iperespresso o amplificato aumenta la sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivenza
globale, ma i trial ad oggi condotti hanno incluso solo il 16% delle pz di eta >60 anni ed
hanno escluso pazienti con comorbidita cardiaca®®.

Malattia metastatica

e (Ormonoterapia: Si rimanda alle pagine 33-34.

Nelle pazienti con malattia ormono responsiva la terapia di scelta € un inibitore dell’aromatasi®®°.
(Livello di evidenza I; Grado di raccomandazione A).

In questo ambito sembra interessante il nuovo agente fulvestrant, raccomandato quale seconda
linea terapeutica, anche in virtt del suo basso profilo di tossicital®®1°1,

Nuove e interessanti opzioni studiate in questo setting sono per esempio uno studio randomiz-
zato di fase Il che ha comparato letrozolo con o senza ciclofosfamide per os a dosaggio metro-
nomico in 114 pazienti anziane. La schedula a dosaggio metronomico di CTX associata a
letrozolo ha dimostrato un tasso di risposte maggiori (87.7%) versus il solo letrozolo (71.9%) nel
sottogruppo ER+2°1,

e Chemioterapia: Non esiste uno standard terapeutico.

Il trattamento nella malattia metastatica ha finalita palliativa, e I'obiettivo che ci si prefigge ¢ il
controllo della malattia, il miglioramento dei sintomi e il mantenimento o miglioramento della
qualita di vita.

La polichemioterapia € associata con migliori tassi di risposte e tempo alla progressione, ma
maggior tossicita, e non aumenta la sopravvivenza.

La monochemioterapia, che pud anche prevedere |'utilizzo sequenziale dei farmaci, permette di
somministrare il dosaggio programmato dei singoli farmaci, poiché & ridotto il rischio di tossi-
cita, senza intaccare la qualita di vita®®2.

La monochemioterapia con vinorelbina, gemcitabina, capecitabina, antracicline e taxani setti-
manali e stata molto vagliata nella progressione di malattia e nelle pazienti non eleggibili a trat-
tamenti polichemioterapici?®*2%. (Livello di evidenza lll, Grado di raccomandazione B)
L'aggiunta di bevacizumab al paclitaxel in prima linea, in pazienti di tutte le eta e con malattia
metastatica, ha dimostrato un miglioramento nelle risposte e nell’intervallo libero da malattia.
Pochi tuttavia i dati sui rischi e benefici della terapia con bevacizumab nell’anziana con tumore
della mammella.

Concludendo:

e Per la maggior parte delle pazienti con tumore recettori positivi il trattamento di scelta do-
vrebbe essere I'omonoterapia.

e |a chemioterapia dovrebbe essere considerata nelle pazienti con tumore recettore negativi,
ormono-refrattari e nei casi di malattia aggressiva.

12. SITUAZIONI CLINICHE PARTICOLARI

12.1 CARCINOMA MAMMARIO BILATERALE

L'incidenza di carcinoma bilaterale della mammella risulta di poco superiore al 3% di tutti i tu-
mori mammari: pit esattamente i tumori sincroni (bilateralita contemporanea) rappresentano lo
0.6% mentre i metacroni costituiscono il 2.2%. Sia per i tumori bilaterali sincroni, sia per il tu-
more controlaterale metacrono, il trattamento va programmato considerando i due tumori se-
paratamente tenendo conto del risultato estetico.
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12.2 CARCINOMA MAMMARIO MASCHILE?*”

Il carcinoma della mammella maschile rappresenta circa lo 0.8% di tutti i tumori della mam-
mella. | fattori di rischio principali includono malattie testicolari, condizioni benigne della mam-
mella, I'eta, la famigliarita e la sindrome di Klinefelter. Le mutazioni di BRCA2 predispongno allo
sviluppo di un carcinoma mammario nell’'uomo e sono implicate dal 4 al 149, di tutti i casi. Un
review recentemente pubblicata indica che I’'81% dei tumori maschili sono ER positivi, il 74%
sono PgR positivi e nel 30% sovraesprimono I'HER-2. | fattori prognostici sono sovrapponibili a
quelli della donna e la sopravvivenza e simile a quella di donne di pari eta e stadio. La scelta della
terapia adiuvante segue le stesse linee guida del tumore mammario femminil Tamoxifene ¢ la te-
rapia ormonale adiuvante standard mentre non dovrebbero essere utilizzati gli inibitori dell’aro-
matasi. Nella malattia metastatica la terapia di elezione € I’'ormonoterapia; la chemioterapia
dovrebbe essere riservata ai pazienti non piu responsivi alla ormonoterapia.

12.3 CARCINOMA MAMMARIO IN GRAVIDANZA

Incidenza Il tumore della mammella puo complicare 1 gravidanza su 3000 .

Prognosi La sopravvivenza delle donne con tumore della mammella in gravidanza pud essere
inferiore a quella delle donne non gravide nei vari stadi?®; tuttavia questa riduzione della so-
pravvivenza & il pit delle volte attribuibile ad un ritardo diagnostico®®®. Istologicamente i tu-
mori sono pil frequentemente indifferenziati, non esprimono i recettori ormonali e nel 30%
dei casi sono HER2-positivi3®,

Diagnosi e Stadiazione In presenza di una lesione clinicamente evidente gli esami da effet-
tuare sono I'ecografia e la mammografia che pud essere eseguita senza rischi particolari uti-
lizzando schermi appropriati®©l. Il 25% delle mammografie in gravidanza danno risultati
falsamente negativi per cui & essenziale la biopsia di qualsiasi massa palpabile.

Gli altri esami di stadiazione dovrebbero essere guidati dallo stadio clinico della malattia. Per
i tumori pit grandi (T3) o con linfonodi ascellari clinicamente sospetti possono essere esguiti
un Rx torace con schermi appropriati, una ecografia addome e se necessario una RMN senza
contrasto del rachide mentre altri esami quali scintigrafia ossea oTC dovrebbero essere evi-
tati soprattutto nel primo trimestre perché le radiazioni possono determinare malformazioni
congenite e soprattutto microcefalia.

Trattamento Per le donne nel primo e secondo trimestre sara la paziente, opportunamente in-
formata, a decidere se interrompere o meno la gravidanza. L'interruzione della gravidanza non
sembrerebbe influenzare I'andamento della malattia, tuttavia puo essere considerata, in base
all’eta del feto, se c’é una indicazione ad un trattamento chemioterapico e radioterapico che
se rinviati potrebbero 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'intervento conservativo puo es-
sere preso in considerazione sapendo pero che la radioterapia deve essere posticipata a dopo
il parto. La biopsia del linfonodo sentinella & controindicata prima della 30 settimana come
riportato in una revisione recente3%?. L' utilizzo del blue di metilene & sconsigliato mentre per
la linfoscintigrafia con tecnezio 99m i dati sono insufficienti

Se c’¢é indicazione ad un trattamento chemioterapico adiuvante questo non pud essere som-
ministrato nel 1° trimestre per gli elevati rischi di teratogenicita. La chemioterapia dopo il 1°
trimestre non si associa ad un alto rischio di malformazioni fetali ma pud 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 antracicline (Il metotrexate puo determinare malformazioni fetali) e gli studi pub-
blicati, su casistiche limitate, hanno riportato una bassa incidenza di complicanze303-304,

Per la terapia ormonale da sola o in combinazione alla chemioterapia non ci sono dati suffi-
cienti per dare indicazioni ma andrebbe posticipata a dopo il parto.

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.
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