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Nell'Occidente industrializzato il cancro della mammella rappre-
senta la piu frequente neoplasia maligna nelle donne e da oltre 30 an-
ni se ne registra un progressivo aumento di frequenza. La mortalita &
rimasta sostanzialmente invariata. Gli Autori, sulla base di una casi-
stica accumulata in cinque anni di attivita, tracciano un percorso dia-
gnostico-terapeutico allo scopo di contribuire ad una linea di condot-
ta, pratica e attuale, in tema di cancro della mammella.

SUMMARY: Integrated treatment of breast cancer: review of our
experience.

A. ForTE, R. DE SANCTIS, S. MANFREDELLI, G. LEONETTI,
A. CovoTTA, V. URBANO, M. BEZzI

In the industrialized West countries the breast cancer represents the
most frequent malignant neoplasia in the women. From over 30 years
we have a progressive increase of frequency of breast carcinoma. Mor-
tality is substantially unchanged. The Authors, on the base of casuistry
accumulated in five years of activity, trace a diagnostic-therapeutic run
to the purpose to favour a line of behavior, practice and actual, for the
management of breast cancer.
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Breast cancer - Mastectomy - Sentinel lymph node - Chemotherapy.

Premessa

Nell’Occidente industrializzato il cancro della
mammella rappresenta la pit frequente neoplasia ma-
ligna nelle donne, costituendo il 22% delle neoplasie
maligne con una mortalita dell’1,6%. Per una donna il
rischio stimato di sviluppare un carcinoma della mam-
mella nell’intero arco della sua vita & del 10-12,5% (1,
2). In Italia I'incidenza e 128,1/100.000 donne/anno e
la mortalita & 43,2/100.000 donne/anno.

Il cancro mammario risulta estremamente raro sot-
to i 20 anni, successivamente sale con I'aumento del-
I'eta passando al 2%, 2,5%, 5% e 5,5%, rispettiva-
mente all’eta di 30, 35, 50 e 65 anni.
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Da oltre 30 anni si registra un progressivo aumen-
to di frequenza del carcinoma mammario, mentre la
mortalita € rimasta sostanzialmente invariata. La cre-
scita dell'incidenza del cancro della mammella sin dai
primi anni Ottanta ha senza dubbio coinciso con il
progressivo aumento del benessere ed il modificarsi
delle abitudini di vita. La gravidanza & un fattore pro-
tettivo, soprattutto se espletata in giovane eta; maggio-
re € il numero di gravidanze, tanto piu basso € il ri-
schio di cancro mammario. La riduzione delle gravi-
danze e I'eta pil avanzata della prima si associano ad
un sempre maggior numero di donne sottoposte a te-
rapia estroprogestinica, sia in eta giovane-adulta a sco-
po prevalentemente contraccettivo, sia in eta post-me-
nopausale a scopo sostitutivo per ridurre il rischio
osteoporotico e/o accidenti cardio- e cerebrovascolari.
Anche un indice di massa corporea >30 kg/m? e il ti-
po di alimentazione possono influire negativamente
sullo sviluppo del cancro della mammella; un'impor-
tanza crescente vanno infine acquisendo i contami-
nanti ambientali ad azione ormonale che potrebbero
avere un rilevante ruolo carcinogenetico (3).

Alla progressiva crescita di incidenza del cancro
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della mammella si & contrapposta una campagna di
sensibilizzazione della popolazione femminile per una
diagnosi precoce con I'autopalpazione, I'esame clinico,
i controlli ecografici e mammografici di routine, cui si
sono aggiunte nuove metodiche diagnostiche e pre-
ventive, quali la RMN della mammella e per ultimo lo
studio dei fattori genetici per le forme ereditarie. Tut-
to cio ha inciso favorevolmente sulla prognosi della
malattia neoplastica.

Anche per I'approccio terapeutico del cancro della
mammella c’e stata un’evoluzione nel corso degli anni.
Il trattamento primario resta I'intervento chirurgico, e
la richiesta di un’exeresi sempre piu conservativa ha
portato alla ribalta il concetto del linfonodo sentinella.
Per migliorare i risultati del solo trattamento primario
si ricorre alla terapia adiuvante, comprendente la tera-
pia ormonale, la chemioterapia e la radioterapia. Infi-
ne, & possibile un trattamento neoadiuvante, ovvero
somministrare chemioterapia con lo scopo di consen-
tire o migliorare I'efficacia del successivo intervento
primario.

Nella gestione pratica della neoplasia mammaria,
alla comparsa di una tumefazione sospetta il chirurgo
e la prima persona ad essere investita dell’onere di de-
cisioni terapeutiche.

Gli Autori, sulla base di una loro casistica accumu-
lata in cinque anni di attivita, tracciano un percorso
diagnostico-terapeutico allo scopo di contribuire ad
una linea di condotta, pratica e attuale, in tema di can-
cro della mammella.

Pazienti e metodi

11 seguente studio retrospettivo comprende un gruppo omoge-
neo di 156 donne con diagnosi di tumore della mammella tra il 1°
gennaio 1997 ed il 31 dicembre 2002 (Tab. 1). Leta delle pazien-
ti @ risultata compresa tra 27 e 85 anni, con una media di 55 anni.
I follow-up si € protratto da un minimo di 5 anni ad un massimo
di 10 anni, con durata media di 7,5 anni.

Tutte le pazienti sono state sottoposte ad ecografia mammaria
bilaterale ed epatica nonché a mammografia e radiografia del tora-
ce in due proiezioni, oltre alla valutazione/correzione dei parame-
tri cardiocircolatori e delle condizioni generali.

Lintervento chirurgico ¢ stato caratterizzato dalla preliminare
tumorectomia per la valutazione delle dimensioni e per I'esame
istologico estemporaneo, per poi estendere I'exeresi, in caso di po-
sitivita per neoplasia maligna, realizzando la quadrantectomia o la
mastectomia con linfoadenectomia ascellare omolaterale ed even-
tuale posizionamento di espansore ai fini di una chirurgia rico-
struttiva. A conclusione dell’intervento & stato ruotinario il posi-
zionamento di due drenaggi in aspirazione nel sito chirurgico
mammario e nel cavo ascellare.

Tutte le pazienti sono state sottoposte a terapia antibiotica po-
stoperatoria sino alla rimozione di entrambi i drenaggi, avvenuta
in genere tra 111 e V giornata. Per la maggior parte delle pazienti,
la terapia antibiotica € stata anticipata con somministrazione del
primo bolo endovenoso mezz'ora prima dell’incisione chirurgica.
Dopo lintervento chirurgico ogni paziente é stata sottoposta, a
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completamento della stadiazione, a scintigrafia ossea, dosaggio dei
marcatori tumorali, eventuale approfondimento TC e RMN e
quindi, a proseguimento delle cure, a ormonoterapia, radioterapia
e chemioterapia adiuvante. Il follow-up & proseguito con controlli
trimestrali i primi due anni, semestrali i successivi tre anni ed infi-
ne annuali oltre i cinque anni.

All'attuale verifica circa il 50% delle pazienti arruolate nel fol-
low up sono risultate disperse poiché, ritenendosi guarite, avevano
volontariamente omesso i controlli ed € stato pertanto necessario
contattarle telefonicamente per le dovute informazioni. Lesiguo
numero di pazienti risultate non rintracciabili sono state escluse
dalla presente casistica.

Risultati

La maggior parte delle neoplasie si sono evidenzia-
te nel quadrante superiore esterno con 80 casi pari al
51,3%. A seguire come frequenza e risultata la regio-
ne retroareolare con 31 casi pari al 19,9%, mentre gli
altri quadranti sono stati interessati complessivamen-
te con 37 casi pari al 23,7%; infine, 8 donne, pari al
5,1%, hanno presentato una neoplasia infiammatoria
diffusa per cui é stata necessaria una terapia neoadiu-
vante preoperatoria e quindi la mastectomia con dis-
sezione dei linfonodi ascellari. In 31 donne (19,9%) &
stata riscontrata familiarita (madre e/o sorella) al tu-
more mammario.

L'approccio chirurgico conservativo (quadrantec-
tomia) é stato possibile per 105 donne pari al 67,7%;
in 91 di esse, pari al 58,7%, la quadrantectomia era
estesa alla dissezione dei linfonodi ascellari. In tutte le
guadrantectomie ¢ stata praticata la radioterapia po-
stoperatoria. Per le restanti 51 pazienti, pari al 32,3%,
e stata necessaria la mastectomia con la dissezione dei
linfonodi ascellari per 46 di esse, pari al 29,5%. In 4
pazienti (2,6%), a causa dell’eta e delle condizioni ge-
nerali compromesse, € stata effettuata la mastectomia
semplice in anestesia locale con lieve sedazione, men-
tre una paziente (0,6%), portatrice di CDIS (carcino-
ma duttale in situ) multicentrico, é stata sottoposta a
mastectomia semplice in anestesia generale.

Tutti gli interventi sono stati esenti da complican-
ze intraoperatorie rilevanti e le pazienti sono state di-
messe in V-VI1I giornata postoperatoria. Tra le compli-
canze precoci abbiamo rilevato quattro infezioni su-
perficiali, due suppurazioni profonde e dieci sieromi.
Le infezioni superficiali e le suppurazioni profonde
sono state trattate con medicazioni aggiuntive e tera-
pia antibiotica; in uno dei due casi di suppurazioni
profonde é stata necessaria la rimozione dell’espanso-
re. Quasi tutti i processi infettivi sono sopraggiunti in
pazienti in cui non era stata effettuata la profilassi an-
tibiotica. | sieromi hanno necessitato di 3-4 agoaspi-
razioni e terapia antinfiammatoria. In una paziente, a
distanza di tre anni dall'intervento di guadrantecto-
mia con dissezione dei linfonodi ascellari, radiotera-
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pia, ormonoterapia e chemioterapia adiuvanti, sono
comparsi nevralgia ed edema dell’arto superiore omo-
laterale che con difficolta rispondevano agli analgesici
e al linfodrenaggio. In questo caso gli accertamenti
diagnostici, TAC e RMN, hanno evidenziato una
massa fibrotica in sede ascellare.

La tipizzazione istologica ha visto in 122 casi, pari
al 78,1%, trattarsi di forme duttali: in 110 di forme in-
vasive (71%) e in 12 di carcinoma in situ (7,9%); 16
casi, pari al 10,2%, sono risultate forme lobulari: 14 in-
vasive (9%) e due in situ (1,2%). Per le restanti 18 pa-
zienti, pari all'11,5%, si é trattato, in un caso, di malat-
tia di Paget e, per le altre, di forme diverse o indifferen-
ziate e di forme non tipicamente mammarie quali il ci-
stosarcoma filloide, I'angiosarcoma ed il linfoma pri-
mario. Secondo il sistema di stadiazione TNM, il tu-
more primitivo T si & evidenziato Tis in 14 casi (9%),
T1 in 100 casi (64%), T2 in 35 casi (22,5%) e T3-T4
in 7 casi (4,5%); inoltre abbiamo avuto 111 casi
(71,4%) NO, 31 casi N1 (20%) e 14 casi N2 (9%) ed
infine 6 casi (3,8%) hanno presentato M1 per accerta-
te metastasi ossee e/o epatiche. | recettori per gli estro-
geni sono stati positivi in 94 donne (60,2%) mentre
quelli per il progesterone in 62 (40%). Tutte le pazien-
ti con recettori ormonali positivi, comprese quelle che
presentavano un Tis, sono state sottoposte a ormonote-
rapia. Tutte le pazienti, ad eccezione dei pochi casi in
cui eta e condizioni generali non lo permettevano, so-
no state sottoposte a terapie mediche adiuvanti, in ba-
se alla loro categoria di rischio.

Nel follow-up 7 pazienti, pari al 4,5%, hanno
presentato recidiva locale entro i primi tre anni dopo
I'intervento. In tre di esse, trattandosi di lesioni cir-
coscritte, I'asportazione chirurgica € stata risolutiva.
Nelle rimanenti quattro pazienti si trattava, invece, di
lesioni a nodularita diffusa con interessamento cuta-
neo e sottocutaneo associate a ripresa di malattia si-
stemica; per esse radio- e chemioterapia non hanno
apportato benefici apprezzabili. Tra tutte le pazienti
in osservazione, 21 (13,5%), di cui 4 (3,6%) origina-
riamente NO e 17 (37,3%) originariamente N+, han-
no presentato ripresa di malattia. Inoltre 9 donne,
pari al 5,7%, hanno sviluppato una neoplasia meta-
crona mammaria controlaterale e 6, pari al 4,1%, una
neoplasia metacrona extramammaria; in tutti questi
casi é stata necessaria la terapia chirurgica. Al follow-
up attuale, 36 delle 156 donne controllate, pari al
23%, sono risultate decedute, 27 di esse (17,3%) per
cause diverse (eta ed altre patologie mediche) e 9
(5,7%) per patologia neoplastica. Di queste ultime, 5
(3,2%) sono decedute per ripresa della patologia neo-
plastica primitiva, 2 (22,2%) per lo sviluppo di una
neoplasia metacrona mammaria e 2 (33,3%) per la
comparsa di un tumore metacrono extramammario
(Tab. 1).

Discussione

La scelta terapeutica nel cancro della mammella de-
ve essere individualizzata per ogni singola paziente va-
lutando il rapporto rischio/beneficio. Per definire la ca-
tegoria di rischio & necessario valutare le dimensioni del
tumore, il  grading, [I'assetto  recettoriale,
I'amplificazione di HER-2, lo stato linfonodale,
I'invasione vascolare peritumorale e I'eta. Fattore di ri-
schio immodificabile € I'eta della paziente: infatti, una
neoplasia mammaria insorta in eta inferiore a 35 anni
si associa ad una prognosi significativamente peggiore
(1, 2). In funzione dell’eta della paziente si evidenziano
due picchi di incidenza tumorale: il primo intorno ai
40 anni, il picco genetico; il secondo, oltre i 65 anni, &
il picco d’accumulo dei fattori ambientali agenti sui fat-
tori genetici (3). Anche la familiarita incide sul rischio
di malattia potendo raddoppiare o triplicare tra i paren-
ti di I grado, raggiungendo il 50% se la neoplasia insor-
ge in eta premenopausale o bilateralmente e se colpisce
pit membri della famiglia; in questi ultimi casi, fortu-
natamente non frequenti, possiamo parlare di eredita-
rieta autosomica dominante (4). Le donne portatrici di
una mutazione dei geni BRCA-1 0 BRCA-2 possono
sviluppare in eta giovanile e comunque nel corso della
loro esistenza, un carcinoma mammario nel 50-80%
dei casi ed una neoplasia ovarica nel 20-40% o nel 10-
20% dei casi, rispettivamente se portatrici di una mu-
tazione BRCA-1 0 BRCA-2 (5). Inoltre, esiste un 25%
di casi di carcinomi mammari familiari legati ad altri
geni, non ancora del tutto identificati (6). Linee guida
internazionali consigliano la mastectomia profilattica
bilaterale nelle pazienti ad alto rischio genetico, pari al
5-10% delle forme ereditarie, se positive ai test per le
mutazioni dei geni oncosoppressori BRCA-1 e 2, op-
pure per la presenza di sindromi genetiche, quali la sin-
drome di Cowden, la sindrome di Li-Fraumeni, la sin-
drome di Peutz-Jeghers e I'atassia-teleangectasia (7-11).

Nella storia delle nostre pazienti é stata riscontrata
una familiarita di | grado per carcinoma della mam-
mella in 31 (19,9%), per le quali non abbiamo effet-
tuato indagini approfondite o ricerche genetiche. Una
considerazione da non sottovalutare & che, per l'alta
frequenza del carcinoma mammario nella popolazione
femminile, la familiarita spesso puo essere espressione
di evento accidentale piuttosto che di un difetto gene-
tico; tuttavia & sempre stata nostra abitudine sensibiliz-
zare ad una piu attenta condotta preventiva I'ambito
familiare delle pazienti colpite da tumore mammario.

Nella corretta strategia terapeutica del tumore del-
la mammella al chirurgo compete la necessita di una
stadiazione loco-regionale e all’oncologo una stadia-
zione piu completa, avvalendosi delle informazioni
istologiche e recettoriali locoregionali, dei marcatori
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TaBeLLA 1 - CARATTERISTICHE CLINICO-ANAMNESTICHE DELLE PAZIENTI, STADIAZIONE ISTOPATOLOGICA E RI-

SULTATI DELLA TERAPIA CHIRURGICA.

Eta (anni) Stadiazione
27-35 6 (3,8%) Tis 14 (9%)
36-45 41 (26,3%) T1 100 (64%)
46-60 30 (19,2%) T2 35 (22,5%)
61-70 42 (27%) T3-T4 7 (4,5%)
71-85 37 (23,7%) NO 111 (71,4%)
N1 31 (20%)
N2 14 (9%)
Media 55 M1 6 (3,8%)
Familiarita 31 (19,9%) Recettori
Estrogeni 94 (60,2%)
Progesterone 62 (40%)
Localizzazione Ripresa malattia
QSE 80 (51,2%) NO 4 (2,6%)
Retroareolare 31 (19,9%) N+ 17 (10,9%)
QSI- Qll- QIE 37 (23,7%)
Diffuso infiammatorio 8 (5,1%)
Intervento Complicanze
Quadrantectomia 24 (9%) Infezioni superficiali 4 (2,6%)
Quadrantectomia e linfectomia 91 (58,7%) Supporazioni profonde 2 (1,2%)
Mastectomia 5 (3,4%) Sieromi 10 (6,4%)
Mastectomia e linfectomia 46 (28,9%) Nevralgia 1 (0,6%)
Recidiva locale 7 (4,5%)
Istologia NEOPLASIA MET. CONTROLAT. 9 (5,7%)
CDI 110 (71%) NEOPLASIA MET. EXTRAMAMM. 6 (3,8%)
CDIS 12 (7,9%) DEC. PER MAMM. PRIM. 5 (3,2%)
CLI 14 (9%) DEC. PER MAMM. MET. 2 (1,3%)
CLIS 2 (1,2%) DEC. PER MET. EXTRAMAMM. 2 (1,3%)
DEC. PER ALTRE CAUSE 27 (17,3%)

CONTROLAT.= controlaterale; DEC.= deceduta; EXTRAMAMM.= extramammaria; MAMM.= mammaria; MET.= metacrona;
PRIM.= primitiva; QSE= quadrante supero-esterno; QSI= quadrante supero-interno; QIl= quadrante infero-interno; QIE= quadrante

infero-esterno.

tumorali e dell’eventuale diffusione a distanza della
malattia. Nei confronti di una massa mammaria,
I’agoaspirato potrebbe essere una componente di rou-
tine della diagnostica obiettiva. L'aspirazione con ago
sottile é spesso sufficiente ad evitare una biopsia a cie-
lo aperto di una formazione cistica, ad avere il confor-
to citologico della benignita della lesione e ad ottenere
la scomparsa della stessa. Tuttavia alla certezza di un
agoaspirato positivo per carcinoma si contrappone
I'inaffidabilita di un singolo agoaspirato negativo so-
prattutto nei confronti di masse clinicamente sospette.
Nella nostra pratica clinica abbiamo preso in conside-
razione la tecnica dell’agoaspirato per tutte le neofor-
mazioni apparentemente benigne la cui asportazione
chirurgica non rientrava nel programma terapeutico,
almeno nell'immediato. In tutti gli altri casi abbiamo
preferito I'esame istologico estemporaneo intraopera-
torio piuttosto che affidarci a ripetute manovre di
agoaspirazione spesso con esito ambiguo e non esenti
da complicanze.
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La nostra casistica comprende 12 casi (7,9%) di
carcinoma duttale in situ (CDIS) o carcinoma intra-
duttale. Tale neoplasia si manifesta in vari sottotipi, in
forma non invasiva, a lenta crescita e prognosi favore-
vole; quasi sempre si evidenzia all’esame mammografi-
co come microlitiasi e, solo se vengono coinvolti dotti
multipli, come massa palpabile che talvolta, 11-21%
secondo alcuni autori (12, 13), pud contenere un car-
cinoma invasivo occulto, indice della progressione del
cancro attraverso stadi di proliferazione non invasiva.
In questi casi, ai fini prognostico-terapeutici, abbiamo
sempre preso in considerazione la forma piu invasiva.
Per queste forme, in caso di CDIS unicentrico, abbia-
mo adottato un approccio chirurgico conservativo con
ampia escissione della neoformazione (quadrantecto-
mia con margini indenni) seguita da radioterapia (RT)
senza dissezione dei linfonodi ascellari. La letteratura
riporta il 16,4% di recidive dopo tumorectomia di
CDIS con I'abbattimento del 50% della suddetta per-
centuale se alla tumorectomia fa seguito la terapia ra-
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diante (14-17). La scelta da parte nostra di un’asporta-
zione comungue ampia della regione sede del CDIS ¢
stata dettata dal fatto che riteniamo essere piu sicuro
I'asportazione della massa tumorale con margini di re-
sezione ravvicinati ma negativi in una malattia invasi-
va, piuttosto che nel CDIS poiché la linea di sezione
chirurgica potrebbe attraversare lo stroma intercorren-
te tra i dotti maligni e quindi risultare negativa all’esa-
me istologico. In accordo con la maggior parte degli
autori (18), non essendo il CDIS, un tumore invasivo,
la linfoadenectomia ascellare € stata realizzata solo nei
casi nei quali all’esame istologico definitivo si sono evi-
denziate formazioni invasive occulte. In 2 pazienti ab-
biamo riscontrato un carcinoma lobulare in situ
(CLIS) a seguito di biopsia eseguita per altra patologia.
Il CLIS é considerata una malattia relativamente poco
comune, a insorgenza prevalentemente in eta preme-
nopausale che, oltre a non evidenziarsi come massa
palpabile, non si presenta con concrezioni calcifiche e
sembrerebbe predisporre dopo lungo periodo di laten-
za ad un successivo carcinoma in eguale percentuale
nella mammella omolaterale o controlaterale (19-21).
Per queste forme la nostra condotta chirurgica si € li-
mitata ad un’ampia escissione locale, informando le
pazienti sulla predisposizione con rischio progressivo
nel tempo ad un successivo carcinoma per cui avrebbe-
ro necessitato di stretta osservazione. In una paziente
portatrice di CDIS multicentrico é stata effettuata la
mastectomia. Per le pazienti con CDIS e CLIS non vi
¢ stata alcuna indicazione per la chemioterapia, men-
tre é stata considerata valida la ormonoterapia per tut-
te le pazienti con recettori ormonali positivi.

Il carcinoma duttale invasivo o infiltrante rappre-
senta il tipo istologico piu comune dei tumori della
mammella e nella nostra esperienza ha inciso per il
71% su 110 casi. A seguire riportiamo il 9% (14 casi)
di carcinoma lobulare invasivo ed il restante 11,5%
(18 casi) comprendente altre forme tra cui alcune va-
rianti morfologiche del carcinoma duttale, quali i tipi
mucinoso, midollare e tubulare, alle quali si aggiungo-
no le forme papillari e invasive indifferenziate. Infine,
sono comprese alcune forme ad insorgenza nella mam-
mella ma non da considerarsi come tumori tipici, qua-
li il cistosarcoma filloide, I'angiosarcoma ed il linfoma
primario. In questo gruppo &€ compresa anche una pa-
ziente affetta da malattia di Paget sottoposta a mastec-
tomia per I'estensione della lesione.

La strategia chirurgica da noi adottata nel tratta-
mento loco-regionale del carcinoma invasivo operabi-
le in stadio | e Il é stata la chirurgia conservativa asso-
ciata a RT e la mastectomia totale. Nella scelta dell’'in-
tervento si e tenuto conto del tipo istologico della neo-
plasia, del volume della massa tumorale, considerando
il diametro di 2 cm quale limite massimo per una te-
rapia conservativa, della localizzazione della stessa

(centrale e quindi retroareolare o periferica), del rap-
porto tumore/dimensione della mammella e della pre-
senza 0 meno di controindicazioni alla RT, la quale &
stata sempre parte integrante del trattamento conser-
vativo. Per tutte le pazienti sottoposte a quadrantecto-
mia 0 mastectomia la dissezione ascellare completa &
stata considerata uno standard per i linfonodi omola-
terali. La dissezione ascellare di principio garantisce se-
condo noi un vantaggio in termini di sopravvivenza li-
bera da malattia, anche se secondo alcuni autori (22)
questa e risultata indifferente alla asportazione 0 meno
dei linfonodi ascellari. Dalla letteratura si evidenzia
che circa il 30% delle pazienti N- ed il 70% di quelle
N+ presentano a 10 anni una ripresa di malattia (23).
In un follow-up di 5-10 anni abbiamo avuto il 3,6%
di ripresa di malattia tra gli N- ed il 37,3% tra gli N+.

Negli ultimi tempi ¢ stata enfatizzata la possibilita
di asportare selettivamente il linfonodo sentinella (LS)
ed estendere la dissezione completa dei linfonodi ascel-
lari solo in caso di positivita dello stesso (24-26). At-
tualmente non esistono studi certi su ampia casistica
della validita del LS. In un recente studio di Veronesi
e coll. (27), su 516 pazienti con tumore <2 cm, nel
gruppo sottoposto a dissezione ascellare completa, il
4,6% delle pazienti con LS negativo avevano metasta-
si negli altri linfonodi asportati, anche se a un follow-
up di 46 mesi non era stata evidenziata alcuna ripresa
di malattia nei linfonodi ascellari nel gruppo di pazien-
ti non sottoposto a dissezione ascellare. La nostra po-
sizione sul LS é totalmente diversa. Innanzitutto dai
dati riportati da Veronesi emerge che il 4,6% delle pa-
zienti con LS negativo presentavano metastasi negli al-
tri linfonodi per cui riteniamo che al fine di una mag-
giore radicalita chirurgica e di una piu corretta stadia-
zione & necessario una completa dissezione ascellare.
Limportanza che secondo noi dovrebbe caratterizzare
il LS non é tanto quella della ricerca di metastasi ma-
croscopiche, bensi la presenza 0 meno di micrometa-
stasi per la cui ricerca e necessario un piu approfondi-
to studio istologico e immunoistochimico che consen-
tirebbe una sottostadiazione degli NO ai fini prognosti-
ci e terapeutici (28). In accordo a tali esigenze 'AJCC
(American Joint Commitee on Cancer) ha rivisto la
stadiazione TNM apportando alcune modifiche e pre-
vedendo una sottostadiazione nella classificazione pa-
tologica pN: pNO(i-) e pNO(i+) senza metastasi nei
linfonodi regionali, ma rispettivamente con assenza o
presenza di micrometastasi inferiori a 0,2 mm (singo-
le cellule) evidenziabili con I'immunoistochimica, e
pN1mi con assenza di metastasi ma con presenza di
micrometastasi delle dimensioni comprese tra 0,2 e 2
mm (29). La presenza di micrometastasi avrebbe il si-
gnificato di maggiore aggressivita del tumore rispetto
ai casi negativi. Pertanto alla asportazione totale o par-
ziale della mammella dovrebbe seguire nello stesso in-
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tervento la ricerca e I'asportazione del o dei linfonodi
sentinella e la dissezione ascellare completa.

Un approccio atipico alla usuale nostra condotta
chirurgica é stato riservato a 4 donne in cui per I'eta
avanzata e per le condizioni generali e cardiorespirato-
rie precarie ¢ stata effettuata la mastectomia in aneste-
sia locale con buoni risultati sul controllo della malat-
tia neoplastica senza che questa abbia inciso negativa-
mente sul decorso della loro vita.

Il carcinoma infiammatorio e un’entita clinico-
patologica caratterizzata da un diffuso indurimento
infiammatorio della cute della mammella con bordo
erisipeloide, di solito senza una massa ben palpabile.
Il carcinoma mammario localmente avanzato si pre-
senta con linfonodi ascellari fissi, edema della cute
(inclusa la cute a buccia d’arancia) o ulcerazioni del-
la cute o noduli cutanei satelliti situati nella stessa
mammella. Alla nostra osservazione sono giunti 8 ca-
si, 5,1%, di tumori della mammella come malattia
infiammatoria o localmente avanzata. Per essi, dopo
la biopsia per la determinazione istologica e biologi-
ca della lesione e la stadiazione (Rx torace, ecografia
epatica, scintigrafia ossea), la condotta terapeutica ¢
stata di chemioterapia neoadiuvante associata 0 me-
no a RT e quindi mastectomia con dissezione linfo-
nodale ascellare. Secondo alcuni autori la chemiote-
rapia preoperatoria puo trovare indicazione anche in
pazienti con tumori operabili ma candidate alla ma-
stectomia e che desiderano un intervento conservati-
vo (30, 31). Secondo gli stessi la sottostadiazione del-
la neoplasia dopo chemioterapia preoperatoria con-
sentirebbe di eseguire interventi conservativi fin
nell’85% delle pazienti con tumori iniziali di dimen-
sioni maggiori di 3 cm. Tuttavia é per i casi di malat-
tia inoperabile che la chemioterapia neoadiuvante,
determinando una retrazione della lesione e della lin-
fangite neoplastica, rende aggredibile chirurgicamen-
te la neoplasia con risposte cliniche pari al 60-90% e
risposte complete oscillanti tra il 6% ed il 65%, con
la possibilita, secondo alcuni, di effettuare addirittu-
ra un intervento conservativo nel 20-30% dei casi
(32, 33). Il regime chemioterapico neoadiuvante ot-
timale non é ancora stato definito. La percentuale piu
elevata di risposte positive & stata osservata con regi-
mi di polichemioterapia, contenenti antracicline e
taxani somministrati in sequenza (34, 35). Nello stes-
so carcinoma infiammatorio della mammella, una
volta considerato fatale con decesso in media dopo 9-
12 mesi di sopravvivenza, con la combinazione delle
tre modalita — neoadiuvante, mastectomia, adiuvante
— si ottengono sopravvivenze libere da malattia a 5
anni del 50% circa (36, 37).

La nostra opinione ci porta alla non enfatizzazio-
ne della chemioterapia neoadiuvante ai fini di una
chirurgia conservativa sia nei casi operabili che in
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quelli inoperabili. Infatti, i casi da noi osservati in
stadio 111 e IV e sottoposti a terapia neoadiuvante,
nonostante le successive mastectomia e linfoadenec-
tomia ascellare hanno avuto a lungo termine comun-
que prognosi infausta, spesso con estesa ripresa loca-
le della malattia. Ad oggi la chemioterapia non costi-
tuisce la terapia di prima scelta nella patologia neo-
plastica della mammella; non potendo garantire la re-
missione completa, il suo utilizzo per una chirurgia
conservativa forzata ha valore limitato.
Consideriamo quindi la chirurgia quale terapia
standard nel trattamento del tumore della mammel-
la sia per le pazienti giovani che per quelle anziane.
E dimostrato infatti che la sopravvivenza specifica
per tumore della mammella é peggiore nelle pazien-
ti che non ricevono la chirurgia (38). Tutte le pa-
zienti con tumori ormonoresponsivi, e quindi con
recettori ormonali positivi, indipendentemente dallo
stato linfonodale, dall’eta, dallo stato menopausale e
dall'utilizzo della chemioterapia, sono state sottopo-
ste ad ormonoterapia. La positivita ai recettori or-
monali si & confermata un indice di prognosi miglio-
re. Nonostante I'ormonoterapia determini una mi-
nore percentuale di risposte rispetto alla chemiotera-
pia (39), anche per i carcinomi mammari di incerta
ormonoresponsivita — ovvero con un’insufficiente
espressione dei recettori estroprogestinici — abbiamo
attuato la terapia ormonale in combinazione con la
chemioterapia per un maggior controllo della diffu-
sione del cancro. Non sono tuttora disponibili dati
relativi all’efficacia della ormonoterapia preoperato-
ria, tuttavia, in considerazione della buona tolleran-
za dei farmaci, molto spesso e soprattutto per le for-
me tumorali clinicamente evidenti abbiamo iniziato
I'ormonoterapia nel preoperatorio salvo continuarla
0 sospenderla a seguito del risultato recettoriale. 1l
tamoxifene é stato il trattamento standard per le
donne ormonoresponsive in premenopausa. La dose
del tamoxifene ¢ stata di 20 mg al giorno per 5 an-
ni. L'uso oltre i 5 anni non ne aumenta il beneficio
aumentandone invece la tossicita (40). La soppres-
sione ovarica (farmacologica), considerata valida al-
ternativa al tamoxifene in presenza di controindica-
zioni alla somministrazione di quest’ultimo, non &
stata da noi mai effettuata. Fino a non molto tempo
fa gli inibitori dell’aromatasi erano indicati per le
donne in postmenopausa solo se presentavano con-
troindicazione all’'uso del tamoxifene (storia di even-
ti trombotici o di malattia cerebrovascolare o di pa-
tologia endometriale). Gli inibitori dell’aromatasi
(anatrozolo, letrozolo) sono stati considerati farmaci
di prima scelta nelle donne in postmenopausa, da
soli per 5 anni o in sequenza al tamoxifene dopo 2-
3 anni e per 5 anni complessivi 0 nelle pazienti ad
elevato rischio dopo aver assunto per 5 anni tamoxi-
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fene (41). In corso di somministrazione combinata
di chemio- e di ormonoterapia, sia per il tamoxifene
che per gli inibitori dell’aromatasi si & preferito I'uso
sequenziale.

La radioterapia (RT) é stata per noi parte integran-
te del trattamento conservativo ed ha interessato tutta
la mammella residua. Ai fini di un controllo locale la
RT puo essere praticata qualora la malattia risulti ino-
perabile. Per tumori con 4 o piu linfonodi ascellari po-
sitivi e stata attuata I'irradiazione profilattica dei linfo-
nodi sopraclaveari, mentre non ¢ stata mai presa in
considerazione I'irradiazione della catena mammaria
interna. La dose totale di radioterapia é stata suddivisa
in 25 frazioni di 2 Gy, somministrate per cinque gior-
ni a settimana (frazionamento standard). Un recente
studio canadese (42) ha dimostrato che, per pazienti
selezionate, uno schema di frazionamento pitl concen-
trato risulta equivalente a quello standard e, soprattut-
to per pazienti di eta inferiore ai 50 anni, I'aggiunta di
un supplemento di dose (10-16 Gy) sul letto tumora-
le riduce ulteriormente il rischio di ricadute locali, sen-
za incremento della tossicita. Spesso pero il vantaggio
di sopravvivenza, derivante da un migliore controllo
locoregionale ottenibile con la RT, puo essere perso per
un eccesso di mortalita cardiaca; da qui la raccoman-
dazione di utilizzare tecniche ed attrezzature che ridu-
cano al minimo il volume di cuore irradiato, soprattut-
to quando la RT ¢ affiancata da un trattamento con
antracicline e trastuzumab.

La chemioterapia adiuvante riduce significativa-
mente il rischio di recidiva e morte nelle pazienti con
tumore della mammella operabile, indipendentemen-
te dall’eta, dallo stato linfonodale, recettoriale e me-
nopausale, sia pure con un beneficio assoluto diretta-
mente proporzionale alla stratificazione del rischio di
ripresa della malattia (43). La chemioterapia nelle no-
stre pazienti e stata iniziata 4-5 settimane dopo
I'intervento chirurgico e la durata media ¢ stata di 6
cicli. La polichemioterapia € stata preferita alla mono-
chemioterapia per la sua provata maggiore efficacia.
La maggior parte della pazienti sono state trattate con
regimi contenenti antracicline (Adriamicina, A, o
Epirubicina, E) secondo lo schema sequenziale A 0 E
— CMF (Ciclofosfamide, Metotrexate, Fluorouraci-
le). In un numero inferiore di casi sono stati sommi-
nistrati i regimi FAC (Fluorouracile, Adriamicina, Ci-
clofosfamide) e FEC (Fluorouracile, Epirubicina, Ci-
clofosfamide). Nelle pazienti con una comorbidita ta-
le da controindicare I'uso di questi schemi a tre farma-
ci, si & optato per lo schema AC (Adriamicina, Ci-
clofosfamide). Nelle pazienti piu anziane oppure con
cardiopatia non é stato possibile utilizzare le antraci-
cline e pertanto e stato utilizzato il CMF classico, pur
con la problematica di un minore beneficio soprattut-
to in termini di tempo libero dalla malattia. Nelle pa-

zienti a rischio elevato, alle antracicline sono stati ag-
giunti i taxani, in modo sequenziale o concomitante,
secondo i regimi TAC (Docetaxel, Doxorubicina, Ci-
clofosfamide) oppure AC (Adriamicina, Ciclofosfa-
mide) o EC (Epirubicina, Ciclofosfamide) seguiti da
Taxolo, confermandone il significativo vantaggio in
termini di sopravvivenza libera da malattia e di so-
pravvivenza globale, cosi come evidenziato da nume-
rosi studi clinici randomizzati (44, 45). Recentemen-
te 'immunoterapia va assumendo un’importanza cre-
scente, anche nella terapia delle neoplasie mammarie.
Nelle pazienti HER-2-positive la chemioterapia in as-
sociazione all’anticorpo monoclonale anti-HER-2
(trastuzumab) é risultata infatti superiore alla sola
chemioterapia: il rischio di recidiva € risultato ridotto
di oltre il 50% e la sopravvivenza globale é stata note-
volmente aumentata. In linea generale si somministra
il trastuzumab settimanalmente o bisettimanalmente
per un anno. Nei casi in cui questo anticorpo mono-
clonale é stato somministrato in contemporanea con i
taxani e dopo un regime contenente antracicline, e
stato pero registrato un significativo aumento della
cardiotossicita; la sfida futura consistera nello stabili-
re il modo migliore per somministrare il farmaco:
concomitante o sequenziale alla chemioterapia, con o
senza un regime contenente antracicline (46, 47). Ul-
teriori possibilita terapeutiche saranno offerte da lapa-
tinib e bevacizumab, attualmente in uso soltanto in li-
nea metastatica. Il lapatinib & una molecola in grado
di bloccare la proteina HER-2, non gia sul versante
extracellulare, come il trastuzumab, bensi sul suo do-
minio chinasico intracellulare, risultando cosi efficace
nei tumori HER-2-positivi refrattari al trattamento
con trastuzumab. Il bevacizumab & invece un anticor-
po monoclonale che riconosce e lega il fattore di cre-
scita endoteliale vascolare (VEGF), che, ove espresso ¢
responsabile dell’angiogenesi e quindi dello sviluppo
tumorale.

Le donne con una prima neoplasia mammaria pri-
mitiva hanno un incremento del 25% del rischio di
sviluppare una nuova neoplasia primitiva rispetto alle
donne senza neoplasie (48). Il rischio di sviluppare una
seconda neoplasia primitiva puo essere dovuto al po-
tenziale effetto collaterale del trattamento per la neo-
plasia mammaria (cancerogenesi terapia-correlata) ma
anche alla possibilita di una comune etiopatogenesi in
termini di fattori di rischio genetici, ormonali, am-
bientali. Secondo alcuni Autori, la presenza dell’istoti-
po lobulare e di una eta inferiore ai 55 anni aumenta
il rischio relativo di cancro della mammella controlate-
rale (49). Nella nostra casistica abbiamo avuto 9 casi
(5,7%) di neoplasie mammarie controlaterali metacro-
ne e 6 casi (4,1%) di neoplasie metacrone extramam-
marie (colon, rene, tiroide, polmone). La comparsa di
un tumore metacrono ha negativizzato sensibilmente
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la prognosi, passando dal 3,6% di decessi tra le pazien-
ti portatrici di una singola neoplasia al 22,2% tra quel-
le con tumore metacrono mammario ed al 33,3% tra
quelle con tumori metacroni extramammari.

Conclusioni

Negli ultimi trenta anni alla progressiva crescita del
numero di donne affette da cancro della mammella si
e contrapposta, come fattore positivo, una mortalita
sostanzialmente invariata. La terapia chirurgica, anco-
ra oggi, costituisce I'intervento primario quale terapia
della malattia. La scelta di un approccio chirurgico
conservativo o demolitivo deve essere dettata dalla
esperienza del chirurgo e dai dati clinici della neopla-
sia, piuttosto che dalla semplice intenzione di effettua-
re un intervento piu conservativo possibile. La nostra
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