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La chirurgia conservativa nel cancro della mammella
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RIASSUNTO: La chirurgia conservativa nel cancro della mammella.
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E. IRLANDESE, S. GILI, F. Lo SCHIAVO

La chirurgia conservativa fa ormai parte dei protocolli utilizzati
nel trattamento del carcinoma della mammella con T fino a 3 cm.
La recidiva locale rappresenta la maggiore problematica sia per la
individuazione clinica sia per il trattamento conseguenziale, non
sempre ben differenziabile da una seconda neoplasia.

L'esperienza diretta del nostro gruppo dal 1987 al 2004, su un
totale di 1504 tumori della mammella trattati, riguarda 803
(53,4%) tumori con T inferiore a 3 cm arruolati per un trattamento
chirurgico conservativo. Lintroduzione della tecnica del linfonodo sen-
tinella ha modificato U'entiti della dissezione ascellare, che prevede
nelle pazienti Tla-b la sola asportazione del linfonodo sentinella se
non metastatico all'esame estemporaneo o definitivo e localizzato al I
livello, la dissezione linfonodale del solo I livello nelle pazienti con
T1c-T2 inferiore a 3 cm e linfonodo sentinella negativo e la dissezione
completa dell'ascella nelle pazienti con linfonodo sentinella metastatico
all'esame estemporaneo o definitivo o localizzato al II-111 livello.

La percentuale di recidiva locale ¢ stata del 3,5% a distanza di 5
anni e del 6% a 10 anni.

SUMMARY: Breast-conserving surgery in breast cancer.

R. RUGGIERO, E. PROCACCINI, F. FREDA, F. IovINO,
E. IRLANDESE, S. GILI, F. Lo SCHIAVO

Breast-conserving surgery is the treatment of choice for the breast
cancer T< 3 em. The local recurrence is a problem of diagnosis and
consequent treatment.

We enrolled, from 1987 to 2004, 1504 breast cancer. In 803
(53,4%) tumor with T < 3 cm we performed conserving surgery. The
sentinel lymph node (SN) technique induce to limit the axillary dis-
section in patients Tla-b to the SN only if non metastatic and located
to the first level, the dissection of the I* level of the axilla in patients
T1c-T2 < 3 cm and SN negative, complete axillary dissection in
patients with metastatic SN or located to the 2 level.

Our percentage of local recurrence in the follow-up was 3,5% at
5 years and 6% at 10 years.

KEYy WoRDS: Cancro della mammella - Recidiva locale - Linfonodo sentinella
Breast cancer - Local recurrence - Sentinel node.

Premessa

Gia negli anni Trenta si ¢ iniziato a discutere sulla
possibilitd di interventi chirurgici meno demolitivi
nel trattamento del cancro della mammella, ma solo
alla fine degli anni Settanta (1-2) ed all'inizio degli
anni Ottanta (3) sono iniziati dei trials clinici per
valutare le possibili applicazioni di trattamenti conser-
vativi nel cancro della mammella. Le problematiche
di tecniche chirurgiche meno aggressive riguardavano
la possibile multicentricita delle neoplasie mammarie
(anche bilaterali), i carcinomi in situ, 'eventuale effet-
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to cancerogeno della integrazione radioterapica.
Ulteriori quesiti sulla chirurgia conservativa erano
legati ad applicazioni di tecniche non sempre piu
semplici della chirurgia ablativa tradizionale, non
completamente standardizzate e legate alla esperienza
del chirurgo per quanto riguardava estensione della
resezione e tipo di ricostruzione, con dissezione ascel-
lare in spazi pili limitati ( per i tumori non localizzati
al quadrante supero esterno). Inoltre, la chirurgia con-
servativa necessariamente doveva far parte di un pro-
gramma chirurgico e radioterapico specifico che negli
ultimi anni, con I'applicazione dello studio del linfo-
nodo sentinella, si & ulteriormente modificato.

Il notevole sviluppo della chirurgia conservativa
nel cancro della mammella ¢ stato giustificato dal fal-
limento di terapie chirurgiche aggressive (mastecto-
mia secondo Halsted, dissezione dei linfonodi della
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catena mammaria interna, radioterapia radicale sui
linfonodi regionali) (4) e dalle campagne di prevenzio-
ne senologica che hanno permesso di individuare
tumori in fase iniziale o preclinica. Anche le nuove
acquisizioni sulla storia biologica del cancro della mam-
mella hanno portato ad iniziare negli anni Settanta
applicazioni cliniche in tumori allo stadio I (T1) per
valutare entita delle recidive locali e mortalita.

Presso I'Istituto dei Tumori di Milano, tra il 1973
ed il 1980 lo studio Milano I arruold 701 pazienti
con T inferiore a 2,5 cm per valutare tra mastectomia
radicale secondo Halsted e quadrantectomia con
radioterapia (QuART) la percentuale di recidive locali
edi mortalit‘a (5); in un articolo sul NE]M del 2002
(6) si ¢ rilevato, a distanza di quasi 30 anni, come la
percentuale di recidive locali dopo QuART (3,2%)
fosse addirittura inferiore a quella dopo Halsted
(8,8%) con una mortalitd sovrapponibile (41,2% -
41,7%) e con una bassa incidenza di secondo tumore
omolaterale dopo radioterapia, che non confermava
quindi la possibile oncogenicita del trattamento adiu-
vante radioterapico post-operatorio.

Lo studio Milano II (1985-1987) arruold 705
pazienti per valutare QUART e TART (tumorectomia
con dissezione ascellare e radioterapia) evidenziando
una maggiore percentuale di recidive locali nella
TART (15,9%) rispetto alla QuART (6,9%); in tale
studio si rilevo la importanza della EIC (estesa com-
ponente intraduttale) e dei margini di resezione nell’
aumento della percentuale di ripresa locale.

Lo studio Milano IIT (1988-1989) arruold 567
pazienti per valutare QUART e QuAD (quadrantecto-
mia e dissezione ascellare senza radioterapia). Nelle
pazienti sottoposte a QuAD le percentuali di recidive
locali (15,7%) e di seconda neoplasia omolaterale
(3,2%) erano superiori rispetto al gruppo di pazienti
sottoposte a QUART ( 4,0% di recidive locali e 0,6%
di seconda neoplasia omolaterale). Le differenze erano
statisticamente meno significative nelle pazienti con
eta superiore ai 55 anni o con EIC.

Diversi altri studi sono stati portati avanti da altri
gruppi ( NSABP 1976-1982, EORTC 1980-1985,
Hadley 2003, Scottish Trial, Manchester Trial, West
Ireland Trial, Uppsala Orebro) che hanno evidenziato
come la radioterapia riduca la percentuale di recidive
locali ma non modifichi la sopravvivenza a distanza (7).

Per quanto riguarda la recidiva locale, le percen-
tuali di comparsa variano dal 6% (Halsted, 1894)(4)
al 10% (Almaric, Harris, Kubli,Pierquin, Forquet
1983-1989)(8) fino al 11% (Barros, 2003)(9); pud
essere legata ad una resistenza del tessuto tumorale
alla radioterapia, a metastasi locale intravascolare, ad
un nuovo carcinoma. Generalmente la recidiva locale
ha un diametro di 1 cm ( 47%), ¢ dello stesso istotipo
del tumore primario (82%), con una diagnosi diffe-
renziale non sempre agevole (granulomi da corpo
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estraneo, edema ed ispessimento cutaneo post-radio-
terapla da stasi dei vasi linfatici intramammari). E rara
nel primo anno, pit frequente dal secondo anno al
quinto anno ed ¢ entro 1 cm dal margine cicatriziale
nel 59% dei casi, oltre i 4 cm solo nel 10% dei casi. I
criteri discriminanti per un secondo tumore omolate-
rale sono di ordine topografico, istologico e di tempo
di comparsa (pil tardivo). Lorientamento chirurgico
(ulteriore quadrantectomia 31% o mastectomia di sal-
vataggio) ¢ in rapporto alla sede della recidiva, alle sue
dimensioni, al volume della mammella residua.

Fattori predittivi di comparsa di recidiva locale
sono in rapporto alla EIC (componente intraduttale
superiore al 75%) per una maggiore estensione della
malattia nella mammella residua, con minore sensibi-
lica alla radioterapia, e per focolai residui di carcino-
ma intraduttale (44% ad 1 cm dal margine di resezio-
ne) con una percentuale di recidiva a 5 anni del 24%
ed a 10 anni del 32%. Secondo alcuni autori i margi-
ni di resezione positivi da soli, non sempre sono pre-
dittivi di recidiva locale, mentre secondo altri (10)
sono chiamati in causa soprattutto nei DCIS comedo
specie se al di sotto del centimetro (11). Leta ¢ in
relazione alla comparsa di recidive locali: nello studio
Milano 3 la percentuale varia dal 38% in pazienti al
di sotto dei 45 anni al 16,3% tra 46 e 55 anni, al
10,4% nelle pazienti al di sopra dei 56 anni. Lo stato
linfonodale, secondo alcuni autori (12, 13) , evidenzia
come in pazienti N+ si osservino meno recidive locali
presumibilmente per un effetto protettivo della asso-
ciazione di radio- e chemioterapia, con maggiore inci-
denza perd di metastasi a distanza.

Pazienti e metodi

L’esperienza diretta del nostro gruppo dal 1987 al 2004
riguarda, su un totale di 1504 tumori della mammella trattati,
803 tumori (53,4%) con T inferiore a 3 cm NO-1a arruolati per
un trattamento chirurgico conservativo. Le indicazioni prevedeva-
no una valutazione preoperatoria accurata per escludere plurifoca-
litd, identificando la reale estensione neoplastica e le dimensioni
della mammella per un risultato estetico accettabile, la valutazione
istologica della componente intraduttale e dei margini di sezione.
Le pazienti, inoltre, dovevano poter facilmente accedere a centri
di radioterapia. Il trattamento chirurgico prevedeva TART o
QUART nelle pazienti con Tla-b ed una QUART nelle pazienti
Tlc o T2 inferiore a 3 cm. Le indicazioni riguardavano neoplasie
lobulari in situ, carcinomi duttali in situ (escludendo pazienti con
estensioni oltre i 3 cm dei focolai di microcalcificazioni con
varianti comedo G3), carcinomi infiltranti, valutando lo stadio
della malattia. La tecnica chirurgica prevedeva una ampia tumo-
rectomia o una quadrantectomia, lasciando almeno 2 cm di mar-
gine libero dalla neoplasia ed asportando la fascia del muscolo
grande pettorale.

L’identificazione intraoperatoria del tumore asportato confer-
mava macroscopicamente i margini di sezione indenni e la marca-
tura con clip o filo di sutura permetteva di orientare il pezzo
durante I'esame istologico.

La ricostruzione del parenchima ghiandolare residuo con
sutura riassorbibile, previo posizionamento di drenaggio tubulare,
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completava la procedura nei tumori localizzati non al QSE, per
continuare con la linfectomia ascellare, che per i tumori del QSE
non richiedeva un’altra incisione.

L’introduzione dello studio del linfonodo sentinella ha modi-
ficato in parte la nostra tecnica. La mappatura preoperatoria con
linfoscintigrafia permette infatti la identificazione intraoperatoria
del linfonodo sentinella con chirurgia radioguidata; I'esperienza
maturata in uno studio di 256 pazienti, sottoposte dal 1998 al
2001 ad intervento chirurgico con identificazione del linfonodo
sentinella, ci ha convinto ad utilizzare un protocollo che prevede:
a) nelle pazienti con T1a-b la sola asportazione del linfonodo sen-
tinella se non metastatico all’esame estemporaneo o definitivo e
localizzato al I livello; b) una dissezione linfonodale del solo I
livello (FLND) nelle pazienti con T1c-T2 inferiore a 3 cm e
linfonodo sentinella negativo; ¢) una dissezione completa
dell’ascella (ALND) nelle pazienti con linfonodo sentinella meta-
statico all’esame estemporaneo o definitivo o localizzato al II-III
livello. Al termine della linfectomia si posiziona in genere un dre-
naggio aspirativo che verrd rimosso tra la 2% e la 5 giornata post-
operatoria.

Risultati

Nella nostra esperienza la percentuale di recidiva
locale ¢ stata del 3,5% a distanza di 5 anni e del 6% a
10 anni. La variabilita dei dati percentuali rispecchia
un tempo relativamente lungo di raccolta della casisti-
ca, con un aumento nel corso degli anni della identifi-
cazione di tumori T'1 che nel periodo 1987-1991 rap-
presentavano il 15,4% del numero globale di neopla-
sie trattate, il 19,1% nel periodo 1992-1996 ed il
22,3% nel periodo 1997-2002. Anche la diagnostica
ha permesso una pil agevole e precoce identificazione
con I'impiego oltre che della mammografia e della
ecografia, anche di scintimammografia, RNM ed ago-
biopsia Mammotome eco- o mammoguidata. Il trat-
tamento chirurgico ha previsto una mastectomia di
salvataggio con ricostruzione immediata o differita
oppure una nuova chirurgia conservativa in rapporto
a sede, stadio, caratteristiche cliniche e biologiche e
risultati estetici conseguibili.

Discussione e conclusioni

La chirurgia conservativa fa ormai parte dei proto-
colli utilizzati nel trattamento del carcinoma della
mammella con T fino a 3 cm. La recidiva locale non
sempre ben differenziabile da una seconda neoplasia,
rappresenta la maggiore problematica sia per la indivi-
duazione clinica sia per il trattamento consequenziale,
Lanalisi della letteratura fornisce dati abbastanza
variabili in merito all’incidenza, tenendo conto che le
tecniche chirurgiche non sono sempre confrontabili
(nodulectomia, tumorectomia, resezione mammaria
limitata, mastectomia segmentaria o lumpectomy,
resezione mammaria estesa o wide excision) ed anche
il follow-up ¢ differente in relazione agli anni di osser-
vazione. Barros (2003), in una analisi di 149 pazienti

trattati con QuART che presentavano una recidiva
locale, evidenziava una presenza di metastasi a distan-
za nel 51,8% con una mortalita del 52,9% (9). Vicini
(2003), su 1169 pazienti osservate durante un follow-
up di 7,7 anni, evidenziava una percentuale di recidi-
va locale intorno all’'11% (14). Komoike (2003), su
41 pazienti con recidiva locale trattati con ritumorec-
tomia (30) e mastectomia (11), rilevava una sopravvi-
venza a distanza di 5 anni del 90% in entrambi i
gruppi; i fattori prognostici per la comparsa di recidi-
va locale erano rappresentati dall’eta inferiore ai 35
anni, non associazione di radioterapia adiuvante,
anamnesi familiare positiva (15). Harris (2003), su di
una casistica di 143 pazienti con recidiva locale, prefe-
riva un nuovo trattamento conservativo nel 63% dei
casi, indicando come fattori prognostici di ripresa
locale di malattia I'etd inferiore a 40 anni, il grading
elevato, le forme comedo (8). Meric (2003), in uno
studio su 1043 pazienti in stadio I-II, durante un fol-
low-up di 8,4 anni, evidenziava una percentuale di
recidive locali nel 12% dei pazienti, con metastasi a
distanza nel 18%; come fattori prognostici di recidiva
locale indicava i margini di sezione positivi (16).
Schwegler (2003) in una casistica di 1007 pazienti
(70,7% T1) trattate con chirurgia conservativa e
radioterapia, ad un follow up di 12-264 mesi rilevava
una percentuale di recidive locali del 5,9%, con il
12,5% di metastasi a distanza ed una mortalita del
8,8%. Come fattori prognostici per la comparsa di
recidiva locale venivano chiamati in causa l'etd infe-
riore ai 40 anni, la metastatizzazione a piu di 4 linfo-
nodi ascellari, I'invasione vascolare (17). Oshumi
(2003) in una casistica di 1561 pazienti trattate con
tumorectomia, dissezione ascellare e radioterapia, in
un follow-up di 77 mesi, rilevava una incidenza di
recidive locali del 3,7%, con una sopravvivenza a 5
anni del 95,9%, con fattori prognostici per recidiva
locale legati alla positivita dei margini di sezione, stato
recettoriale, chemioterapia adiuvante (18).
Lesperienza del nostro gruppo in un follow up di
1-17 anni ha evidenziato una percentuale di recidive
locali intorno al 3,5 % a 5 anni e del 6% a 10 anni,
trattate nel 64% con una nuova chirurgia conservati-
va. Da rilevare come nel corso del tempo la percen-
tuale di pazienti sottoposte ad un trattamento conser-
vativo sia aumentata; infatti, analizzando il periodo
dal gennaio 1997 al dicembre 2004, la percentuale di
interventi chirurgici di tipo conservativo ¢ stata del
65,1%. Lintroduzione dello studio del linfonodo sen-
tinella ha modificato in parte 'orientamento sulla lin-
fectomia ascellare, anche se non esistono a tutt’oggi
delle linee guida sulla applicazione della tecnica del
linfonodo sentinella. Alcuni autori (Giuliano) riten-
gono valida nei T1 l'astensione dalla linfectomia
ascellare in caso di negativitd per metastasi del linfo-
nodo sentinella (19); esistono d’altra parte alcuni que-

451



R. Ruggiero e Coll.

siti circa il ruolo delle micrometastasi che con le tec-
niche immunoistochimiche sono sempre piu’ frequen-
temente individuate. Altri autori ritengono senza
significato oncologico le micrometastasi inferiori ad 1
mm (20), altri ancora che in caso di linfonodo senti-
nella con metastasi inferiore al millimetro la possibile

2\

incidenza di linfonodi metastatizzati ¢ inferiore al
22% (21).

Wong ritiene invece che in caso di linfonodo sen-
tinella positivo la possibilita di altre metastasi linfono-
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