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1 INTRODUZIONE

Il carcinoma della mammella rappresenta oggi la ipiportante patologia oncologica, sia in termini
numerici che in termini di complessita di approcdiagnostico terapeutico, che rappresentano i ppesii
fondamentali per la importante e continua riduzidnenortalita (-20-25%) che si osserva per questaoore

a partire dagli anni '90. L'aumentata sopravvivermanporta anche un aumento della prevalenza, con
ulteriori necessita in campo sanitario, legate gpialmente al follow up per il controllo delle rduie e alla
riabilitazione.

Da quasi 20 anni ¢ iniziato all'ospedale St. Chiargercorso di integrazione professionale tragicialisti
coinvolti nella diagnosi e trattamento del carci@onfella mammella, che € cresciuto negli anni e si e
progressivamente strutturato in un modello orgaatiza, rappresentato nello schema sottostantee eetie

nei consulti multidisciplinari la chiave di volta guesta attivita.

C—

Consulto multidisciplina@
preoperatorio

Consulto multidisciplinas
postoperatoric

Figura n.1: schema modello organizzativo pdt ca mamella

Il “Gruppo multidisciplinare di patologia Oncologicmammaria”, istituito nel 2010 con delibera del
Direttore Generale nellambito del Dipartimento @ncologia, con il mandato di “sottoporre a revigion
critica l'attuale percorso della paziente affeta weoplasia mammaria, e di mantenerlo costantemente
aggiornato proponendo altresi le modifiche di dssetgli investimenti ritenuti opportuni”, ha defim le
singole fasi del percorso in un documento che wostie il principale riferimento del presente pesco

aziendale.
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2 SCOPO

Garantire sul territorio provinciale un percorsoam®neo, strutturato e multidisciplinare per la dizg, la

terapia e la gestione delle pazienti con neopldsila mammella.

3  AMBITO DI APPLICAZIONE |

Il percorso si applica alle strutture e ai serdiglla Azienda Provinciale per i Servizi SanitarP@S) e delle

strutture private convenzionate presso i quali apemprofessionisti che possono gestirne le diviase

Consulto preoperatorio
Ospedale di Trento:

Consulto postoperatorio
Ospedale di Trento:

Referto
Esame mammografico

» UO Senologia clinica €
screening
mammografico
dell'ospedale di Trento

e UO Radiodiagnostica
dell'ospedale di
Rovereto

» Strutture
convenzionate

private

UU.OO. Chirurgia

UO Radioterapia

UO Oncologia medica
UO Senologia

UO Medicina nucleare

Paziente presente

UU.OO. Chirurgia

UO Anatomia patolog.
UO Radioterapia

UO Oncologia medica
UO Senologia

UO Medicina nucleare

Paziente assente

Presa in carico

Presa in carico

Intervento Chirurgico:
UU.O0O. Chirurgia dell’
Ospedale di Trento

Terapia medica
preoperatoria:
U.O. Oncologia medica

Ospedale di Trento:

UO Oncologia

UO Radioterapia

UO Senologia (follow
up senologico)

UO Chirurgia

Cure palliative

Tab. 1. Strutture coinvolte nel percorso

4  ABBREVIAZIONI

LEA = Livelli Essenziali di Assistenza

SIO = Sistema Informativo Ospedaliero

SSN = Servizio Sanitario Nazionale

UO = Unita Operativa

PDT = Percorso Diagnostico Terapeutico

RAO = Raggruppamento di Attesa Omogeneo

BIRADS = Breast Imaging Reporting And Data System
FNAC = Fine Middle Aspiration Citology

NCB = Needle Core Biopsy o core needle biopsy (CNB)
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VAB =
VPP =

Vacuum Assisted Biopsy

Valore Predittivo Positivo

DCIS = Ductal Carcinoma In Situ

IORT = Radioterapia Intraoperatoria

5

DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA’

5.1 Fase dalla Diagnosi al Consulto preoperatorio

5.1.1 Accesso al percorso diagnostico

Presso I'U.O. di Senologia Clinica e Screening Margrafico accedono diverse tipologie di Pazienti

che, in funzione del motivo di accesso al’esamenmagrafico, possono essere suddivise in:

a.

b.

C.

PAZIENTI ASINTOMATICHE a loro volte suddivise due categorie:
a.l  SCREENING SPONTANEO

a.2 SCREENING ORGANIZZATO

PAZIENTI SINTOMATICHE

PAZIENTI AD ELEVATO RISCHIO EREDO FAMILIARE

Per ciascuno dei diversi gruppi € previsto undiagnostico specifico, di seguito riportato.

a.

PAZIENTI ASINTOMATICHE

Si tratta di soggetti asintomatici che chiedono ualatazione senologica per verificare la presatiza
una eventuale patologia (subclinica) meritevoldidgnosi ed eventuale terapia.

Nota: la mastodinia & assimilabile allo stato asirtico.

Tali soggetti vengono suddivisi, in base all'etéa#ld conseguente diversa modalita di accessajen d
gruppi:

a.1 SCREENING SPONTANEQ pazienti che accedono all’'U.O. con impegnativa MMG o di

uno specialista.
A seconda dell’eta & previsto quanto di seguitortgto.

« Donne di eta <40 anni non sussiste indicazione ad alcuna pratica diesang per la ricerca di

patologia neoplastica preclinica.

Fanno eccezione i soggetti con sindrome eredo-farégcomprovata (consulenza genetica) di
cui si tratta nello specifico allegato, ed i sogiggit operati per carcinoma o precancerosi, discui
tratta nel paragrafo dedicato al follow-up.

« Donne di eta compresa tra 40-49 anninon € previsto screening di popolazione su invito.

Nelle donne che lo richiedano (munite di impegrea®SN e con prenotazione CUP con codice di
accesso RAO E — in caso di primo esame - 0 RAQiP caso di controllo programmabile nel

tempo) I'esame di prima indicazione & freammografia, con doppia lettura indipendente ed
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arbitrato dei casi discordanti, da ripetersi inocdsnegativita:

- con cadenza biennalén presenza di seno denso (BIRADS D1-D2)

- con cadenza annualén presenza di seno denso (BIRADS D3-D4)

L'indicazione alla cadenza dei controlli € suggeudai radiologi refertanti ed € riportata nel
referto.

L’integrazione corecografia su base protocollare pud essere presa in consideeain funzione
della densita del seno (65-70% dei soggetti in @uisscia di eta hanno seno denso BIRADS D3-
D4) ma non é raccomandata quale pratica assolutamenessaria.

In caso di alterazioni sospette rilevate alla mamgmafia/ecografia il caso va approfondito
ulteriormente come specificato nel capitolo sudwesdedicato ai casi sintomatici.

Donne di eta superiore a 69 anninon & previsto screening di popolazione su invito.

Nelle donne che lo richiedano (munite di impegratdel SSN e con prenotazione CUP con
codice di accesso RAO E - in caso di primo esan® RAO P — in caso di controllo
programmabile nel tempo) I'esame di prima indicagi@ lamammografia, con doppia lettura
indipendente ed arbitrato dei casi discordantgttifa corcadenza biennalen caso di negativita.
In caso di alterazioni sospette rilevate alla mamgmafia il caso va approfondito ulteriormente

come specificato nel capitolo successivo dedicatasi sintomatici.

a.2 SCREENING ORGANIZZATO : Pazienti che accedono all’'U.O. con lettera diitonwdel
programma di Screening.

Donne di eta compresa tra 50-69 anne previsto dai LEA lo screening di popolazionerstito.

L'esame di prima indicazione & taammografia, con doppia lettura indipendente ed arbitrato dei
casi discordanti, da ripetersi ceadenza biennalein caso di negativita. In caso di seno denso
(25% dei soggetti in questa fascia di eta hann@ slenso BIRADS D3-D4) I'opzione della
ripetizione e/o della ecografia su base protooellaud essere presa in considerazione ma non &
raccomandata quale pratica necessaria.

In caso di alterazioni sospette rilevate alla magmafia il caso va approfondito ulteriormente

come specificato nel capitolo successivo dedicatasi sintomatici.

Il percorso diagnostico delle pazienti asintomagiaiine effettuano un esame mammografico &

riportato in figura n.2.
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Donne asintomatiche
<40 40-49 50-69 >69
proyveesc;;nento mammografia mammografia mammografia
NEG POS NEG POS NEG POS
Mammo Mammo Mammo
annuale/ biennale biennale
biennale

Approfondimento (v. donne sintomatiche)

Figura n.2: mammografia - percorso in pazienti asitomatiche

b. PAZIENTI SINTOMATICHE

Si considerano sintomatici:

a) i soggetti con sintomi soggettivi diversi dalesdolore ovvero: tumefazione, alterazione cutanea,
alterazione del capezzolo (eczemil/ulcerazioni), res@one ematica-siero-ematica, tumefazioni
ascellari; le pazienti accedono all’U.O. muniteidpegnativa del MMG o di uno specialista e con
prenotazione tramite CUP con codice di accesso BA®ORAO C in funzione del grado di sospetto
riscontrato;

b) i soggetti con alterazioni sospette rilevata atlammografia di screening (o alla ecografia irocas
di complemento alla mammografia nei seni densipdeienti accedono all’'U.O. su richiamo e con

appuntamento fornito direttamente dal personale iaistrativo dell’'U.O. di Senologia clinica.

« Donne di eta <40 annila valutazione comprende:

- palpazionemanuale bilaterale

- ecografiamammaria bilaterale

In questa fascia di eta il consiglio é:

- in caso di NEGATIVITAnon sono previsti altri accertamenti se non ibsmitoesame;
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in caso di_SOSPETTGilla visita, palpazione e/o ecografia si procederagiudizio del
radiologo, alla esecuzione di uno o piu esami aggiuquali:

0 esame citologico su secretim caso di secrezione sospetta (mono-orifizialete@asiero
ematica con indicazione alla esecuzionduttogalattografia)

esame citologico per scarificazioni caso di eczemi/ulcerazioni del capezzolo
mammografia

esame citologico su ago aspiratine needle aspiration cytology = FNAC)

O O O o

biopsia percutanea(needle core biopsy = NCB)

Al completamento di queste indagini il radiologccidera se avviare il soggetto al consulto
multidisciplinare o allautoesame.

Nota: il controllo ravvicinato (3-6 mesi) € in lim&i massima sconsigliato e deve in ogni caso

seguire a una valutazione con FNAC o NCB.

« Donne di etd>40 anni la valutazione comprende:

palpazionemanuale bilaterale
ecografiamammaria bilaterale

mammografia bilaterale (se non gia disponibile entro 12 mesi)

In questa fascia di eta il consiglio é:

in caso di NEGATIVITAnon sono previsti altri accertamenti; si consiglia

0 autoesame

0 mammografia biennale/annuale come da indicazione in funziorka diensita tra 40 e 49
anni, biennale mediante,invito attivo da parte pielgramma tra 50 e 69 anni, biennale
oltre i 70 anni

in caso di_SOSPETTGlla visita, palpazione e/o ecografia si procederagiudizio del

radiologo, alla esecuzione di uno o piu esami aggiuquali:

0 esame citologico su secretin caso di secrezione sospetta (mono-orifiziale tex@asiero

ematica con indicazione alla esecuzionduttogalattografia)

esame citologico per scarificazioni caso di eczemi/ulcerazioni del capezzolo

mammografia

esame citologico su ago aspiratine needle aspiration cytology = FNAC)

O O O O

biopsia percutanea(needle core biopsy = NCB)

Al completamento di queste indagini il radiologccidera se avviare il soggetto al chirurgo
(consulto multidisciplinare) o all'autoesame.

Nota: il controllo ravvicinato (3-6 mesi) € in limeli massima sconsigliato e deve in ogni caso

seguire a una valutazione con FNAC o NCB.

Il percorso diagnostico delle pazienti sintomatiatie effettuano un esame mammografico é

riportato in figura n.3.
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Donne sintomatiche
(approfondimenti screening)

<40 40-49 50-69 >69
Palpazione + Palpazione + Palpazione + Palpazione +
ecografia Ecografia + Ecografia + Ecografia +
Mammografia Mammografia Mammografia
(se <12 mesi) (se <24 mesi) (se <12 mesi)
NEG POS NEG POS NEG POS NEG POS
sTOP Mammo Mammo Mammo
annuale biennale biennale
Approfondimento ulteriore con
Mammografia (proiezioni mirate, ingrandimento) . | BEN
FNAC
NCB o VAB
chirurgia

Figura n.3: mammografia - percorso in pazienti sinomatiche

Gli aspetti specifici relativi alla citologia/FNASbno riportati nell’allegato n. 1.

c. PAZIENTI AD ELEVATO RISCHIO EREDO FAMILIARE

Solo il 5-10% circa dei carcinomi mammari (CM) identi & ascrivibile a una causa genetica-

ereditaria. Il CM eredo-famigliare tende a col@oggetti giovani (< 40 anni) ed in genere si teade
ammalare in eta piu giovane del parente affettah&nn presenza di una chiara ereditarieta subpian
genealogico o anche genetico, dopo i 50 annichisdi ammalare si riduce e diventa simile a quell
della popolazione normale.

Il soggetto identificato ad elevato rischio eredaifliare deve essere avviato a consulenza presso |l
Servizio di Genetica Medica dell’ospedale di Trepgr una presa in carico complessiva, secondo

quanto descritto nell’allegato n.2.
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5.1.2 Stadiazione preoperatoria della paziente cordiagnosi di tumore della

mammella
A conclusione di uno dei due percorsi diagnostippntati in precedenza (pazienti asintomatiche e
sintomatiche) pud avvenire la diagnosi di carcinomm@mmario; tale diagnosi deve essere
necessariamente completata da un bilancio di realatadiazione) che riguarda I'estensione localéad

malattia (T), il coinvolgimento o meno dei linforiddco-regionali (N).

Stadiazione preoperatoria relativa al T

Convenzionalmente il T si definisce su base palmatonammografica ed ecografica (con dominanza

della valutazione piu severa).

Recentemente si & sostenuta I'opportunita di uhaazone piu precisa dell’estensione del T mediant

Risonanza Magnetica (RM), indagine piu sensibile deetodi convenzionali che consente la

riclassificazione delle dimensioni del tumore ptiwd in un notevole numero di casi.

Tale rivalutazione implica perd una modifica delognamma terapeutico con una variazione da

guadrantectomia a mastectomia o a resezione caiserpil ampia dal 20 al 25% dei casi. Tale

modifica del programma terapeutico, in considemaialel rischio limitato di recidiva dopo terapia

conservativa (0.7%/anno) [8] risulta molto verosm@nte in un sovra-trattamento, con un eccesso di

mastectomie immediate rispetto alle mastectomiterité attese ove la RM non sia impiegata nella

stadiazione. La discrepanza tra I'effettiva soadstzione conseguente all’'uso della RM e il nundiro
recidive effettivamente osservate dopo terapia @masiva decisa con stadiazione convenzionale &i pu
spiegare, in parte con una sovra-diagnosi di l&sion progressive da parte della RM, ed in parteito
controllo delle persistenze di malattia da partéadadioterapia e delle terapie mediche adiuviiti

Di fatto la stadiazione mediante RM come pratica stematica nei soggetti candidati alla terapia

conservativa non é raccomandata al momento da comss autorevoli [6].

Puo peraltro apparire opportuna I'esecuzione di RNanei casi ove la probabilita di sottostima delle

dimensioni del tumore con i metodi convenzionalpae piu elevata, con conseguente maggior rischio

che la resezione convenzionale debba essere squriitampia positivita dei margini, da un allargatoe

0 da una mastectomia.

| seguenti casi potrebbero essere presi in corssitere:

- carcinomi in situ ad elevato grado nucleare, espresme calcificazioni isolate, per la nota
probabilita che il ca. in situ non calcifico si mla ampiamente oltre ai limiti dellarea di
calcificazioni;

- lesioni neoplastiche di difficile delimitazione, ajudistorsioni ampie a margini indefinite o opacit
di massa i cui margini sono mascherati dalla daqstrenchimale;

- casi in “odore” di multifocalita (sindromi eredorfégliari, dubbi focolai multicentrici di incerta

evidenza strumentale convenzionale), escludendii goe multifocalita gia accertata
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- lesioni ai limiti della fattibilita di un interventconservativo per la criticita del rapporto trdwoe
tumorale e mammario, con il rischio che la necasditun’ampliamento comprometta seriamente
I'esito cosmetico o implichi necessariamente unate@omia: in questi casi la RM coincide molto
spesso con la valutazione basale in casi nei qualie poi riconosciuta la necessita di un

trattamento neoadjuvante.

Stadiazione preoperatoria relativa ad N

Fermo restando che le procedure invasive chiruegitihstadiazione (ad es. linfonodo sentinella) sono
pertinenti alla fase successiva al consulto precgico, € ormai assodata I'opportunita di una prima
stadiazione ecografico-citologica dell'ascella.

Non appare utile eseguire FNAC eco guidata di linfeodi non sospetti (praticamente sempre
individuabili con un buon ecografo) per la bassissia resa in positivi.

Ove la scansione dell'ascella rilevi linfonodi a nfiadogia sospetta (dimensioni, asimmetria della
corticale, rapporto corticale/ilo, morfologia rotta) si dovra procedere alla FNAC eco guidata del
linfonodo (i falsi positivi sono infatti pressoch#esistenti e il valore predittivo positivo di urtC5 - i

C3 non sono praticamente usati, dal momento ch@éaza di cellule epiteliali in un linfonodo, arfea

le atipie, & di per sé fortemente sospetta - eéi@ss®luto [3]). Numerosi studi longitudinali dini@no
infatti che la positivita citologica consente dpsassedere alla rimozione del linfonodo sentingdhl15

al 20% dei casi in cui la procedura € comunemenéticata, con un indubbia vantaggio pratico e

economico.

5.1.3 Diagnosi delle neoplasie primitive occulte @MN1 (CUP syndrom)
La RICERCA DEL TUMORE PRIMITIVO OCCULTO a palpaziermammografia-ecografia ma
altamente verosimile sulla base della diagnosildgioa di metastasi ascellari palpabili si esegue

abitualmente con risonanza magnetica

* In caso di positivitalella RM si procede alla core biopsy

- ecoguidata se il second look ecografico € positivo

- RM guidata se il second look ecografico &€ negativo
e In caso di_negativitadella RM il CONTROLLO PERIODICO della mammella é&fidato alla
palpazione, alla mammografia e all’ecografia costissa modalita e cadenza prevista per i caftirat
con terapia conservativa.
In queste Pazienti peraltro la ricerca esasperaltgrimitivo & assai discutibile. La prognosi diegte
pazienti & soprattutto legata al successo delépi@medica e non dal controllo locale della malatal
momento che esiste per definizione una metastatmza grossolana all’ascella. Le modalita della
terapia medica vengono normalmente stabilite sadlse degli indicatori immunoistochimici (Recettori,
KI67, CerbB2).
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| tempi intercorrenti tra l'accesso alla U.O. dinSkgia e la conclusione dell'inter diagnostico

senologico sono riportati nell’allegato n. 3.

5.1.4 Consulto multidisciplinare preoperatorio

Organizzato dalla U.O. di Senologia per ogni pagieson diagnosi di carcinoma della mammella, il

Consulto & caratterizzato

+ frequenza settimanale

da:

¢ valutazione collegiale con referto scritto

e primo incontrocon la paziente:

o formulazione di una strategia terapeutica

o indicazioni specifiche per la chirurgia o per eush terapia medica preoperatoria

o indicazioni di Timin

g

e presain carico della paziente da parte dell'U@npetente (Chirurgia o Oncologia Medica)

Cco

ACCERTAMENTO
DIAGNOSTICO

nsulto multidisciplinare
preoperatorio

Chirurgo Radioterapista

Oncologo

Senologo Oncologo

Medico nucleare

Figura n.4: consulto multidisciplinare preoperatorio

5.2 Fase dal Consulto preoperatorio all'Intervento

mZ20—=-umao@o

m-=2m-—ND>» v

Dopo il consulto preoperatorio le pazienti candidat chirurgia vengono prese in carico dall'U.O. di

Chirurgia competente che provvede ad organizzav@llatazione Preoperatoria che comprende:
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1. Vvisita anestesiologica

2. procedura del linfonodo sentinella

3. stadiazione per metastasi a distanza

5.2.1 Visita Anestesiologica

Eseguita in regime di preospedalizzazione, commrdadsalutazione clinica e bioumorale e 'esame ECG

della paziente secondo il protocollo adottato daD. di Anestesia (non Rx torace per pazienti <60i &

senza patologie cardiopolmonari o pesante abitudinBimo, non ECG per pazienti <45 anni e senza

patologie cardiopolmonatri, ecc).

5.2.2 Procedura del linfonodo sentinella

E’ indicata solo in caso di ascella omolateraleatinoma mammario negativa alla valutazione dired

ecografica (con citologia negativa nei casi dubb&¢ondo i criteri di arruolamento riportati nefédbella

seguente:
Criteri di arruolamento alla proceduralidfonodo sentinella

Indicazioni infiltrante C5
“tradizionali”

unifocale

<3cm

ascella indenne
Indicazioni >3 cm. (T2-T3)
recentemente
valutate multifocale/multicentrico (dopo definizione del naro, delle dimensione e della se

accettabili, da
discutere (caso
per caso)

in consulto
multidisciplinare

delle lesioni, anche per scegliere I'opportuna stdeoculo)

dopo biopsia escissionale o chirurgia mammariaufest caso per caso con il chirurg
in base al tipo di chirurgia eseguita, specieferimento alla chirurgia plastica)

DCIS esteso (in previsione di mastectomia)
Ca in situ ad alto rischio di componente infilt@fG3 e di dimensioni > di 5 cm.)
ascella palpabile con FNAB negativo

dopo pregressa biopsia di linfonodo sentinella ¢dasiderare i possibili drenag
anomali)

de

Ol

J

NO

ca. inflammatorio

ascella positiva (FNAB)

Tabella n. 2: criteri arruolamento alla procedura di linfonodo sentinella




Azienda Provinciale Servizi Sanitari
Provincia Autonoma di Trento

Percorso diagnostico terapeutico  |ReV- ©

del carcinoma della mammella Data: 31 dicembre 2014

Pagina 14 di 36

5.2.3 Stadiazione preoperatoria per metastasi a danza

In caso di sintomi sospetti per metastasi vanngugeutti i corrispondenti accertamenti miratirpshiarire

la natura dei sintomi.

La ricerca di metastasi a distanza asintomatiche éanvece consigliabile come procedura sistematica

Infatti:

- la detection rate di M1 asintomatiche su una dasistomplessiva di carcinomi operabili & decisament
inferiore al 2%. Poiché le metastasi presumibilraeptesenti (in base alla successiva comparsa nel
tempo) sono almeno il 35%, la sensibilita dell@istaone appare inaccettabilmente bassa (5-6%) [2];

- a questo si aggiunge il fatto che le metodiche tddiazione non sono specifiche, specialmente la
scintigrafia ossea, che da sola ha circa il 5%ldi positivi in soggetti oltre 50 anni di etaqy.

Complessivamente i falsi positivi sono molto superi veri positivi, e la loro definizione non gevole, in

considerazione del fatto che la conferma di mesasdavrebbe essere istologica, per la gravita delle

conseguenze prognostiche e sul piano terapeuticloe €acquisizione di una istologia pud non essacde

(ad es, lesioni scheletriche).

Potrebbe quindi essere opportuno limitare |la stéali@ preoperatorialla ricerca di M1 asintomatiche nei

casi localmente avanzarcT3N2) che promettono una prevalenza di M1 piu a&keve una conseguente

detection rate del 5% circa; rimane irrisolto ibplema dei falsi positivi. E’ inoltre necessaricnsimerare
che questi soggetti sono comunque trattati in v glente con terapia medica sistemica [1].

Ove peraltro si voglia adire alla stadiazione delta dei test € indicata nella tabella sotto ttigtar

Sede metastatica Primo livello Secondo livello ‘Bdizello

Polmone Rx Torace 2P TAC Citologia TAC guidata

Fegato Ecografia TAC o eco con m.d.c. Citologiammdiopsy eco/TAC guidata
Scheletro Scintigrafia ossea Rx convenzionale/RMopBia ossea

Tabella n. 3: stadi azione preoperatoria

Per la loro bassa frequenza le metastasi a prioraliesnel SNC non vengono investigate.

Per quanto riguarda la scintigrafia ossea di stamfi@, si adottano i seguenti criteri:

Criteri di arruolamento per I'esecuzione della Bgirafia ossea con 99mT c-difosfonati

no - Stadio 0 (Tis, NO)
Staging - Stadio | (T1,NO)
- Stadio llA, sottocategoria T2 NO
si In fase pre-chirurgica (TNM clinico 7a edizione):

- T3-T4, N+ (clinici oppure dopo FNAB)
- pazientisintomatiche (per segni clinici o di laboratorio sospetti pegtastasi).

In fase post-chirurgica (TNM patologico 7a edizipne

-potenzialmente utile per T2N1 (stadio 1IB), soprb se presentan
caratteristiche di aggressivita e/o con indicaziaterapia neo-adiuvante

- stadio Ill-IV (qualora non prevista PET/TC dadtazione)

(@]

Tabella n. 4: criteri arruolamento alla scintigrafia ossea
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Nota: nel caso la RM mammaria evidenzi linfonodmantati in sede interpettorale 0 mammaria interna,
considerando che tale metodica non consente dimisarne la natura, ove non sia possibile il rapento
e il prelievo eco guidato, verranno eseguiti esalteriori se essenziali per la programmazione utipa.
Tra questi 1aPET-TC con *®F-desossiglucosiosecondo i criteri di arruolamento riportati netibella

seguente:

Criteri di arruolamento per I'esecuzione dé¥&T-TC con **F-desossiglucosio

da valutare e discutere caso per caso, anche hipfmdell’istotipo (consenso clinico:
Staging per eventuale valutazione del parametro M e d#dfEssamento linfonodale ad
eccezione delle micrometastasi):

- potenzialmente utile nel tumore localmente avenza

-sospetto interessamento linfonodale mammariariaterinterpettorale (potenzialmente
utile anche per i tumori T3NO - stadio 1IB - pelduwtare I'eventuale interessamento dei
linfonodi della catena mammaria interna in funziodella scelta del successivo
trattamento radioterapico)

Tabella n. 5: criteri arruolamento alla PET-TC con *®F-desossiglucosio

5.2.4.a Intervento chirurgico

Se, dopo il consulto multidisciplinare, la pazierdecandidata all'intervento chirurgico, questo sara
programmato esclusivamente presso I'U.O. Chiruggina o seconda dell'ospedale S. Chiara, entro 15
(max. 30) gg dalla data del Consulto.

Le indicazioni e le modalita della terapia chirgagisono indicate nell'allegato n. 7 “Linee Guida.CA
MAMMARIO fase precoce”.

5.2.4.b Terapia Medica Preoperatoria (neoadiuvante)

Se, dopo il consulto multidisciplinare, la paziepteandidata a trattamento medico a scopo neoadajva
verra presa in carico dall'U.O. di Oncologia Medican I'obiettivo di iniziare il trattamento entd® gg.
lavorativi dal CMD. Durante il trattamento la pazie verra valutata periodicamente ai fini dellpoista, e,
prima del termine della terapia preoperatoria, &@nogrammata la visita anestesiologica e la gresarico
da parte dell’'U.O. di Chirurgia.

Le indicazioni e le modalita della terapia neoadnte sono indicate nell'allegato Linee Guida CA.
MAMMARIO fase precoce.

5.3 Fase dall'Intervento al Consulto postoperatorio

Tutte le pazienti operate per carcinoma della mallameengono valutate dopo lintervento e dopo la

refertazione dell’esame istologico, nel’ambito dehsulto multidisciplinare postoperatorio.
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5.3.1 Consulto multidisciplinare postoperatorio

Viene condotto alla fine dell'iter chirurgico ché gensa possa essere conclusivo, ogni settimana tra
specialisti e in ASSENZA DI PAZIENTI.

Vi partecipano anatomopatologi, chirurghi, medigckeari, oncologi medici, radioterapisti, senoledialtre
figure professionali per problemi specifici. Hadoopo di definire per ogni singola paziente il peagma
successivo, razionale, rapido e semplificato, cetfcanel contempo di ridurre i tempi per la pazieate

aumentare la competenza e il confronto tra divagstialisti coinvolti nel trattamento.

Consulto post operatorio

patologo
chirurgo radioterapista
Pazienti operate
con patologia Consulto

multidisciplinare
postoperatorio

|

senologo medico ©ncologo
nucleare

mammaria
Maligna/in situ

Oncologo

Figura n.5: consulto multidisciplinare postoperatoio

Dati minimi essenziali che devono essere disponiljiler eseguire il consulto:

- Tipodiinterventosu T ed N

- Estensione loco regionale

- Grading istologico

- Invasione angiolinfatica

- Stato recettoriale

- Indice proliferazione

- C-erbB2(IHC e FISH dove necessario)

- Altre notizie cliniche che potrebbero condiziondr&attamento (dati anamnestici-controllo repédribi
sul SIO)
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| dati salienti della paziente e le decisioni assanseguito del consulto multidisciplinare somssunti in un
apposito report disponibile nella cartella senatagiondivisa tra tutti gli specialisti partecipaaticonsulto

(allegato n.4).

A seguito del consulto, la paziente pud essere:
PRESA IN CARICO, a seguito di PRIMA VISITA,
- in oncologia
- in radioterapia
ASSEGNATA a FOLLOW UP
- follow up senologico
RIMANERE IN CARICO ALLE UU. OO. di CHIRURGIA per:
- caso non concluso (re-intervento)
- indicazione al linfonodo sentinella dopo intertienaggiori

- indicazione a ulteriori procedure di stadiazipost-chirurgica

5.3.2 Paziente presa in carico in Oncologia Medica, perHRAPIA MEDICA ADIUVANTE

Finalita
Ridurre la probabilita di ripresa della malatticenseguentemente di morte, attraverso I'eradicezitin
eventuali micrometastasi, gia presenti al momesttadiiagnosi e chirurgia.
La fase sistemica della terapia adiuvante consistia chemioterapia, nella ormonoterapia (intesae
soppressione ovarica e/o tamoxifen in premenopaysayre tamoxifen o inibitori del’aromatasi in pos
menopausa) nonché, negli ultimi anni, nella terdpidogica (in particolare, farmaci anti-HER-2,ajuil
trastuzumab e il lapatinib).
La terapia adiuvante va iniziata entro le 4-5 seitie (soprattutto nei sottotipi a biologia sfavotevTN e
HER2+) e non oltre la VII dall'intervento.
La scelta del tipo di terapia adiuvante si basa su:
1) Beneficio atteso dalla terapia = fattori predittivi
. Ormonoresponsivita
o Completa (alta espressione dei recettori ormonali)
o Incompleta (Livelli di ER e/o PgR bassi, T di gramtimensioni, invasione angiolinfatica
estesa, grading alto, Ki67 alto, alto N° di linfaingoinvolti
. Stato di HER2
2) Stima del rischio di diffusione metastatica, indasl: Eta, Dimensione T, N, Grado istologico, stiito
HERZ2, invasione linfo-vascolare, Ki-67, presenzeegdittori ormonali (ER, PgR)
3) Nonostante I'espressione dei recettori ormonali tutti i tumori rispondono alla terapia ormonalao

puo dipendere dalle altre caratteristiche intrihgedel tumore, dalla sua eterogeneita clonale caosie
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da fattori inerenti all’ospite. Per tale motivo tata adottata una nuova classificazione basat@ sull

caratteristiche biologiche e immunofenactipiche ingteche all’interno dello spettro di neoplasie

mammarie.

1.

ok 0N

Luminal A: ER e PgR + (PR > 20%) con HER2 negaé ki67 < 20%
Luminal B (HER2 negativo): ER e/o PgR + con HERBativo e ki67 > 20%

Triple negative: ER, PgR e HER2 negativi conlajgue ki67
HER2 positivi: ER e PgR negativi con HER2 pesite qualunque ki67

Luminal B (HER2 positivo): ER e/o PgR + con HERSsitivo e qualunque ki6

riconoscimento dei sottotipi intrinseci guidaproccio terapeutico adiuvante in rapporto andhe a

livello di rischio.

Categorie di rischio

Basso Rischio Lfn negativi (NOk tuttele seguenti:

pT<2 cm &

Grado 1 &

Assenza di invasione vascolare peritumorale edt@s&(
ER e/o PgR espressi &

Assenza sovraespressione o amplificazione di HBR-2
Eta> 35 anni

Rischio intermedio | Lfn negativi (NO)e almendl delle seguenti condizioni:
-pT>2cm

- Grado 2-3

- Presenza di invasione vascolare peritumoraleadt#)
- Sovraespressione o amplificazione di HER-2

- ER e PgR assenti

- Eta < 35 anni

Lfn positivi (1-3)&
ER e/o PgR espressi &
HER-2 NON sovraespresso né amplificato

Alto rischio Lfn positivi (1-3)&
- HER-2 sovraespresso/amplificato

- ER e PgR negativi*

Lfn positivi & 4)

* l'invasione vascolare estesa (per esempio, emimdplastici documentati in 2 o piu blocchi del tue) é stata riconosciuta come
parametro per definire un rischio intermedio perigrti con NO; mentre in pazienti-hbn influenza la categoria di rischio.

Tabella n. 6. categorie rischio

Le raccomandazioni terapeutiche in base ai sottedipo le seguenti:

- Luminal A: ormonoterapia esclusiva (salvo caslas di alto coinvolgimento linfonodale e/o alisahio)

- Luminal B (HER2 neg): ormonozchemioterapia ('agga della chemioterapia e del tipo & dettata dal

livello di ormonoresponsivita, dal rischio di riagd e dalle condizioni (co-patologie, PS, prefeegrdella

paziente

- Luminal B (HERZ2 pos): chemio + anti-HER2+ormonafsa

- Triple negative: chemioterapia
- HER2 positivi: chemio+anti-HER2
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Chemioterapia adiuvante

Va iniziata entro le 4-5 settimane e non oltre ladall'intervento. Trova indicazione in:

e tuttii casi di ormonoresponsivita assente e/onmgieta

e nella maggior parte dei casi ormonoresponsivi ma medio-alto rischio di ripresa di malattia (G3,
Ki67 alto, T > 5 cm, HER2 positivita, linfonodi ptsi >4)

e in alcuni casi ormonoresponsivi e con livello dchiio medio (G2, Ki67 medio alto, T<5 > 2 cm,
linfonodi 1-3)

Ormonoterapia adiuvante
Trova indicazione in tutti i casi con recettori amali positivi, va somministrata da sola (il pripassibile

dopo intervento chirurgico) o successivamente adaventuale chemioterapia.
e in premenopausa: soppressione ovarica e/o tamoxifen
e in post-menopausa: tamoxifen (casi a bassissimbiagli ricaduta) o inibitori dell’aromatasi

e in perimenopausa: tamoxifen; eventuale cross aitamibdel’aromatasi se stato menopausale

confermato
Terapia adiuvante anti-HER2
Somministrata per 1 anno in seguito alla chemipiardl'rova indicazione nei casi con:
¢ Her2 sovraespresso (score 3 con valutazione imrstoutiimica con sistama validato, secondo le

linee guida ASCO-CAP 2013)
« Her2 amplificato (valutazione con metodica FISHos®lo le linee guida ASCO-CAP 2013)

Ormonoresponsivita Ormonoresponsivita Ormonoresponsivita
ALTA INCOMPLETA ASSENTE

E;‘SS(;T;O g;;|0W-Up NON APPLICABILE

RISChIO o
inter- CT = OT CT
medio

IANebau g-H43H

Rischio
CT =0T
alto = CcT

Ormonoresponsivita Ormonoresponsivita Ormonoresponsivita
ALTA INCOMPLETA ASSENTE

E;SS(;Z'O NON APPLICABILE ~ NON APPLICABILE ~ NON APPLICABILE

Rischio
inter- CT =H+O0T CT =H+OT CT+/=H

medin

Inisod z-43H

;Itzcmo CT+/=H+OT CT+/=H+OT CT+/=H

Figura n. 6: percorsi decisionali(NCCN guidelines 2.2011; Aiom linee guida 2009; AfD@elines 2006)
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Le indicazioni e le modalita specifiche della téaapdiuvante sono indicate nell'allegato n.7 “Lirgagda
CA. MAMMARIO fase precoce 2014".

5.3.3 Paziente presa in carico in Radioterapia péaerapia radiante dopo chirurgia conservativa

5.3.3a NEOPLASIE IN SITU

e Carcinomi duttali in situ

Il trattamento radiante postoperatorio € uno stahtiExapeutico. La dose prevista in questi cadl &9 sulla
mammella operata, adoperando fotoni X e campi tazigk; 'uso del boost sul letto operatorio dewssere
preso in considerazione solo nei seguenti casi:

- paziente giovane (45 anni) (10 Gy);

- margine close (10 Gy) o focalmente positivo (14&h6

- lesione di dimensioni > 3 cm, specialmente se G33¥)
La positivita estesa di uno o piu margini chirurgispecialmente in presenza di lesioni >3 cm, G3)
rappresenta una condizione sufficiente per raccdaranl’ampliamento chirurgico o la mastectomiaodat
I'elevato rischio di malattia residua anche dopdioterapia complementare.

e Carcinomi lobulari in situ

Il carcinoma lobulare in situ (LIN) tipo LIN1-LINDrimitivo o riscontrato a livello dei margini chigici
dopo resezione di una forma infiltrante o duttalesitu non rappresenta un fattore patologico coodante
la scelta di un trattamento radiante postopemr@tdriLIN di tipo pleomorfo-LIN3 rappresenta, invece, un
reale precursore di una forma invasiva,per cuiasocdi forme primitive deve essere preso in consiene
un trattamento radiante postoperato® Gy sulla mammella operata con fotoni X e catapgenziali)
mentre in caso di margini chirurgici interessatimndo esteso o focale andra considerato rispeténéarun

allargamento chirurgico o un boost addizionaleadisterapia (10 Gy) sul letto operatorio.

5.3.3b. NEOPLASIE INFILTRANTI

Il trattamento radiante postoperato(id Gy sulla mammella con fotoni ed emicampi taa@gdn + 10 Gy
sul letto operatorio con fotoni o elettror@)ormai uno standard terapeutico e non esistdtarifarognostici
che consentano di identificare pazienti a basshinsdi recidiva per le quali sia giustificato omeee questo
trattamento.

L’irradiazione delle logge linfonodali (linfonodbsraclaveari ed infraclavicolari) deve essere eseguon
una dose db0 Gy e un campo diretto di fotomi caso di interessamento di > 3 linfonodi allaaamento
ascellare. Per lirradiazione delle logge linfonb@adella mammella si impiega urti@cnica ad emicampi
con isocentro unican particolari situazioni cliniche (pazienti gawi con neoplasia nella mammella sinistra
e precedente chemioterapia con antracicline, malarhéaterale e/o particolare conformazione anatami
del torace, necessita di trattare anche i linfonmdimmari interni), quando la tecnica tradizionats n

garantisce un’adeguata preservazione degli orgaschio (cuore, polmoni), viene adoperata unaitecdi
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irradiazione con fasci ad intensita modulata (IMRT)

E’ possibile considerare nella pratica clinica akesituazioni particolari:

boost con dose di 16 Gy in caso di margine clogenfi) o focalmente infiltrato (estensione
interessamento  mm), in alternativa alllampliamento chirurgico;

irradiazione delle logge linfonodali sovraclavia@a infraclavicolare, in presenza di 1-3 linfonod
ascellari positivi e coesistenza di almeno 2 ofaitori di rischio per recidiva loco regionale (etd5
anni, numero di linfonodi positivi (2-3 vs 1), radatio medio-alto (>20-25%), grading G3, estesa
invasione linfovascolare, ECE o estensione extraidape delle metastasi linfonodali, recettori
negativi)

irradiazione dei linfonodi mammari interni nelleznti, specialmente giovani, con interessamento
linfonodale ascellare e neoplasia localizzata naedganti centrali o interni

omissione del boost nelle pazienti di eta > 80 ammiargini negativi (>2 mm);

omissione della radioterapia nelle pazienti > 88i,amargini negativi (>2 mm) e/o per le quali sia

prevista una terapia ormonale.

Tali scelte devono sempre far seguito ad una dssous in ambito collegiale.

5.3.4 Paziente presa in carico in Radioterapia pderapia radiante dopo mastectomia

5.3.4a. NEOPLASIE IN SITU

Non ¢ previsto il trattamento radiante postoperatoio, anche in caso di margine chirurgico close o
focalmente positivo (in questo caso andra valutatiéopportunita di un allargamento chirurgico).

5.3.4b. NEOPLASIE INFILTRANTI

Linfonodi ascellari positivi

Il trattamento radiante dopo chirurgia radicale ietéressamento di >3 linfonodi ascellari prevede
l'irradiazione dellgparete toracica e dei linfonodi regionali sovractare ed infraclavicolari (50 Gy con
fotoni X).L'impiego di una tecnica con emicampi tangenzial ¢otoni per irradiare la parete toracica e
sempre da preferirsi a quella di un campo direttelattroni (anche in assenza di ricostruzione gsich)
per garantire una migliore distribuzione di dosena maggiore accuratezza del piano di cura (isoxent
unico con il campo di irradiazione linfonodalenéhe in questi casi, tuttavia, puo risultare vargago

adoperare una tecnica IMRT.
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Fig. 7a Radioterapia con tecnica emicampi tangendia  Fig. 7b Radioterapia con teccnica IMRT

E’ possibile considerare nella pratica clinica akesituazioni particolari:

- irradiazione delle logge linfonodali sovraclavia@ee infraclavicolare, in presenza di 1-3 linfohod
ascellari positivi e coesistenza di almeno 2 ofgittori di rischio per recidiva loco regionale (e#5
anni, numero di linfonodi positivi (2-3 vs 1), raddatio medio-alto (>20-25%), grading G3, estesa
invasione linfovascolare, ECE o estensione extrsdape delle metastasi linfonodali, recettori
negativi). La metanalisi dell'Early Breast Cancaialists' Collaborative GroupEBCTCG, Lancet
2014), ha evidenziato una riduzione significatiedlal mortalita e del tasso di recidiva locoregienal
dopo irradiazione delle logge linfonodali in casd.eB linfonodi ascellari positivi. Per questo nwati
esiste unaforte raccomandazione (NCCN guidelines v 3.2014) ad estendere tale ajmwo

terapeutico anche in questa categoria di pazienti;
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Figura n. 7c: Metanalisi EBCTCG (Lancet 2014): radioteapia dopo mastectomia

- irradiazione dei linfonodi mammari interni nellezpenti, specialmente giovani, con interessamento
linfonodale ascellare e neoplasia localizzata nadganti centrali o interni.
In attesa di ulteriori evidenze cliniche, ancheitadicazioni vanno concordate sempre nell’ambitarth

discussione collegiale..
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Linfonodi ascellari negativi

Il trattamento radiante dopo chirurgia radicalevpde lirradiazione dellasola parete toracican
presenza diesione T3-T4 La dose prevista & 80 Gye la tecnica di irradiazione prevede sempre i due
campi tangenziali con fotoni X; in presenza di psbtmammaria temporanea, la paziente deve aver

terminato I'espansione prima di iniziare il tratemo radiante.

Margine chirurgico close o positivo(indipendentemente dalle dimensioni di T o daiémessamento

linfonodale): & necessario completare l'irradiagiaella parete toracica caim boost di 10 Gy sul letto

operatorio adoperando elettroni o fotoni

Alcuni situazioni particolari possono essere piasmnsiderazione nella pratica clinica:

- omissione del boost in presenza di ricostruzione espansori e/o protesi (difficolta tecniche per
mancanza di reperi chirurgici, aumento del tassmdiplicanze con alterazione del risultato estgtico

- omissione del trattamento (per le forme pT1-pd2jel boost (per le forme pT3, pT4) in caso di
neoplasia con margine parenchimale profondo pasitiva senza interessamento del muscolo

scheletrico (asportazione della fascia pettorale).

5.3.5 RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (IORT)

La radioterapia intraoperatoria (IORT) & un’acqzitaie terapeutica relativamente recemg trattamento
conservativodel carcinoma mammario. La IORT & una modalitairdidiazione parziale e consiste nel
somministrare in un'unica seduta la dose di radidzidopo la rimozione chirurgica della neoplasia e
direttamente nella sede dove era localizzatapal di sterilizzare eventuali focolai subclinicirdalattia. La
sede iniziale, infatti, corrisponde alla zona dsveerificano 1'80-90% delle riprese locali di mtila e cio
rende possibile focalizzare il trattamento radiargia zona piu’ a rischio di recidiva evitandartidiazione
dell'intera mammella. | principali vantaggi dell@RT sono la possibilita di ridurre al minimo la dta del
trattamento radiante (la radioterapia a fasci esterpegna la paziente per circa 45-50 giorni) enlgliore
integrazione con il trattamento sistemico (I'indicme alla chemioterapia rende necessario post&ipa
I'inizio della radioterapia dopo 5-7 mesi dall'imento chirurgico).

La IORT puo essere eseguita adoperando fasci dinifali bassa energia o elettroni accelerati, atimlo
apparecchi dedicati posti direttamente nella spleratoria o comuni acceleratori lineari (in quesaso e
necessario prevedere il trasporto del pazienta sala di trattamento).

Il trattamento IORT pud essere eseguito sia comestbanticipato sia come trattamento elettivo e va
riservato, previo consenso informato, ad un grupglezionato di pazienti. La dose erogata dipendla da
tecnica utilizzata (elettroni o fotoni). A Tremtkengono utilizzati fasci di elettroni e la dosegata varia da
21 Gy all'isodose del 90% per il trattamento eselus 9-10 Gy all'isodose del 90% nel boost antbip

In base ai documenti di consenso ASTRO ed ESTRQ data presenti in letteratura si suggerisce di
candidare a trattamento ct@RT esclusivg anche al di fuori di studi clinici, pazienti che presentino le

seguenti caratteristiche:
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1) eta superiore ai 50 anni e stato post-menopausdlee indicazioni per l'irradiazione parziale
fornite da ESTRO ed ASTRO delineano un diversoofldi eta ; i dati IEO indicano un
maggior rischio in pazienti di eta inferiore a 5tig)

2) neoplasia ddimensioni inferiori 0 uguali a 2 cm valutati radiologicamente
3) istotipo invasivanon lobulare
4) malattiaunifocale

5) malattia con profilo biologico favorevole (bassdlize di proliferazione, recettori ormonali
positivi, HER 2 negativo ovvero gruppo fenotipiaminal A)

6) assenza di metastasi linfonodali(in caso di micro metastasi al linfonodo sentmell
I'atteggiamento da seguire viene lasciato al siogeintro)

7) margini chirurgicimacroscopicamente negativiauspicabilmentsuperiori ai 2 mm se si
esegue valutazione estemporanea al congelatore

Situazioni_cliniche particolariNelle pazienti che per comorbidita, eta avanzatdifficolta logistiche

presentino difficolta o impossibilitd ad esegulrei¢lo di radioterapia esterna postoperatoriahanzve non
siano rispettati i criteri di indicazione alla IORsbpra citati, qualora non optino per la mastecinpuo
essere proposta una IORT. E’ necessaria una vedogmultidisciplinare e la condivisione della dgone

clinica con la Paziente adeguatamente informata

IORT con elettroni con finalita di boost anticipato. Le indicazioni, al di fuori di studi clinici, sonke
stesse della IORT esclusiva per quanto riguaraaiatteristiche di T (dimensioni, unifocalita, gamentre

le pazienti possono avere un’et®0anni e stato premenopausale.

5.3.6 STADIAZIONE POST-OPERATORIA

La stadiazione post-chirurgica, facendo riferimealtd NM patologico (7a edizione), puo richiedere:
a STADIAZIONE DI T in casi di sospetta incompleteeesi 0 di mancata escissione;

b STADIAZIONE DI N CON LINFONODO SENTINELLA

c STADIAZIONE DI M

5.3.6a. STADIAZIONE POSTOPERATORIADI T
Nelle pazienti sottoposte a terapia chirurgica eoretiva si raccomanda sempre un CONTROLLO
MAMMOGRAFICO POST-OPERATORION caso di:

- riscontro anatomo-patologico di margini positigpecie quando la lesione oggetto dell'interverito s

rappresentata da micro-calcificazioni per rilevaventuali calcificazioni residue e per un utile ftonto se,
nel tempo, esse dovessero rendersi evidenti inGedtiziale);

- mancato reperimento della lesione oggetto dédifirento nel pezzo anatomico.
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La mammografia sara condotta solo dal lato intetese nelle due proiezioni standard (cranio-cauddle

obliqua medio-laterale) con successivi eventughrafondimenti (ingrandimento diretto, ecografia).

- Nel caso in cui la mammografia/ecografia non idiehi lesioni residue, si presume negativa e&i d

il via all'iter terapeutico previsto.

- Nel caso di conferma della incompleta e/o maneatassione della lesione si procede a marcatura

della stessa (con guida stereotassica o ecografic®conda del riscontro o meno della stessa alla

rivalutazione con US) e ad indicazione alla resoies Sara peraltro data indicazione alla verifica

dell'asportazione della lesione non palpabile ché @vvenire con:

1. ecografia del pezzo anatomico;

2. radiografia del pezzo anatomico che deve esssgguita in due proiezioni ortogonali e la

lesione deve risultare escissa con margine in ieiea

Il pezzo deve essere orientabile (marcatura) pggesire la sede di eventuale re-escissione (vedasi

esempio

sottostante).

Pezzo anatomico
marcato con

Radiogrammi del pezzo anatomico nelle
due proiezioni ortogonali: se nel primo
radiogramma la lesione appare centrata
rispetto al pezzo, nella seconda si evince
come invece essa giunga in prossimita di
uno dei margini (quello posto tra quello
marcato con una clip metallica e quello
contrassegnato da tre ed indicato dalla

freccia rossa)

O

clips metalliche

Figura n. 8: radiografia pezzo anatomico

Il radiologo senologo che veda la radiografia detzm o ne esegua l'ecografia deve stilare un wefert

ufficiale, alla stregua di un referto mammograficecografico, nel quale devono essere indicate:

- la completezza o0 meno della escissione;

- la distanza dai margini di escissione;

- I'eventuale margine interessato (riconoscibildladpresenza dei reperi radio-opachi predispodti da
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chirurgo) e che necessita pertanto di ampliamento;
Il radiologo senologo predispone il posizionametitoin repere (metallico) in sede intra-lesionalérs di
favorire il reperimento della lesione stessa daepaell’ Anatomo-Patologo.

Sarebbe utile alternativa all'impiego di reperi atliti, che talora si dislocano, il confezionamento
del pezzo anatomico in scatola di plastica conligrigdio-opaca e nuovo radiogramma al fine didadé al

patologo le precise coordinate della lesione.

5.3.6b. STADIAZIONE POSTOPERATORIA DI N
Va eseguita in tutti i casi di upgrading da CDISainfiltrante, con la PROCEDURA di LINFONODO
SENTINELLA (se non gia precedentemente eseguita)

5.3.6¢c. STADIAZIONE DI M
MEDIANTE ESAMI STRUMENTALI, se non gia precedentente eseguiti, IN TUTTI | CASI DI
REFERTO PATOLOGICO PEGGIORATIVO RISPETTO AL DATO QUCO e in particolare:

STADIO - >T3+
- tutti gli N+ con N>3 linfonodi
- potenzialmente utile anche nello stadio IIB (T2NIL3NO0)

5.3.7 FOLLOW UP
5.3.7a. Follow up senologico

E’ previsto per tutte le pazienti operate per pay@ mammaria in maniera conservativa (QUART e/o
quadrantectomia + IORT) o con intervento di mast®id, nelle quali € necessario ricercare I'evertual
recidiva intra-mammaria o locoregionale extra-mamiaacontinuando a monitorare la mammella
controlaterale.

Nelle pazienti sottoposte a follow up (munite dpegnativa del MMG e con prenotazione tramite CUR co
codice di accesso RAO E — in caso di primo esameRAO P — in caso di controllo programmabile nel
tempo) si devono prevedere i seguenti esami:

. Ricerca della recidiva intra-mammaria (dopo terapiaconservativa):

- la mammografia & 'esame d’elezigne

- palpazione ed ecografiai associano per la maggiore difficoltd diagnastiegata agli effetti

mascheranti e confondenti della cicatrice chirwagic

Cadenza dei controlli:

- in caso di terapia conservativa il primo contrablammografico non va fatto prima di 1 anno per
aspettare che si risolvano le sequele della RT;

- inassenza di sintomi clinici non sono giustifigaintrolli pit ravvicinati.
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. Ricerca delle recidive locali extra-mammarie/linforodi/ parete toracica (dopo mastectomia
semplice):
- lispezione/palpazione é I'esame di elezipne

- l'ecografiasi esegue solo su sospetto
Cadenza dei controlli:

- in caso di mastectomia il primo controllo non vidgprima di 1 anno;
- inassenza di sintomi clinici non sono giustifigaintrolli pit ravvicinati.
Nota: anche nel follow up della paziente operatagae mammella CON RIMOZIONE DI LINFONODO

SENTINELLA non deve essere adottata una cadenza diversardeilt; infatti, nonostante i falsi negativi
del LS non siano pochi, [1,2,4,5,9,11,24,26] leidee dopo LS sono molto rare ovvero meno dell’t pe
mille pazienti/anno: cio significa che si devoneoefaiu di 1000 ecografie ascellari per trovare te@diva
[6,12,13,16,17,19,20,23,22, 25,28].

Se a questo si associa il fatto che lo svuotamprgooce rispetto a quello a linfonodo sintomatisen(ito
dalla paziente o comunque alla palpazione) non @atabprognosi [7] anche in questi soggetti si pae

con la palpazione dell’'ascella e, in assenza dittbita clinica, non si procede.

* Ricerca delle recidive locali extra-mammarie/linforodi/ parete toracica (dopo mastectomia con
ricostruzione con protesi):
- la mammografia & I'esame d'elezione assieme gllezisne/palpazione

- l'ecografia si esegue solo quando la impossibilita a lussarprétesi (manovra di Ecklund) non

consente una valutazione adeguata del tessuto mammesisduo.

Cadenza dei controlli:
- il primo controllo non va fatto prima di 1 anno;
- inassenza di sintomi clinici non sono giustifiaantrolli pit ravvicinati.

Nota: I'eventuale RM viendecisa esclusivamente dal senologsulla base degli esami precedenti

* Studio della mammella controlaterale:
- la mammografia & 'esame d’elezigne

- l'ecografiasi esegue solo su sospetto
Cadenza dei controlli:

- in caso di mastectomia il controllo non va fattonz di 1 anno;
- in assenza di sintomi clinici il controllo va conttoannualmente e coincide con lo studio della

parte operata controlaterale.

Il follow up senologico € sintetizzato nella figura9.
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Pazente operata per ca.mammario

Terapia conzenativa

Ecograta

Marmmodgratia anmale
lspedone/papadone

Mastectomia

Mammografa annuale controlsterde
|spedonefpdpazon:z
Ecografia

Figura n. 9: follow up senologico

5.3.7b.Follow up oncologico e per le metastasi a distan

e  Oltre alle visite oncologicheOncologia Medica e/o Radioterapiali esami strumentali per la

diagnosi delle metastasi asintomatiche a distanzabn sono indicat; si eseguontest mirati solo in

presenza di sintomi Sospe

. In caso di comparsa di sintomi, sono indicati gihmi della tabella sottostar

Sede metastatica Primo livello Secondo livello Terzo livello
Rx Torace 2 TAC Citologia TAC guidat
Polmone
Fegato Ecografi TAC o eco con m.d.c. C|t_o|og|a @ core biopsy eco/TA
guidata
Scheletro Scintigrafia osse Rx convenzionale/RM | Biopsia 0sse

Tabella n. 7:diagnostica metastasi in presenza di sintomi

Criteri di arruolamento per la scintigrafia ossea cor’*™Tc-difosfonati:

Follow-up | No

Di routine nel follov-up di pazienti asintomatiche.

Si In pazienti divenute sintomatiche per clinica (esodeosseo;

In presenza di reperti bioumorali e/o strumentalspetti per metastatizzazio
scheletricein forme tumorali non particolarmente “aggressiyeér le forme tumoral
pit “aggressive” e preferibile eseguire una PETEDBG F1+-FDG).

In pazienti on certezza di metastatizzazione scheletrica nitificazione di sedi
rischio di fratturi sulle quali mirare I'indagine radiologica.
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N.B. Tali indicazioni nell’ottica di un’anticipaziee diagnostica (statisticamente
significativa rispetto ad altre metodiche) che hanuno scopo puramente prognostico
(considerata I'assenza di un significativo vantaggjiobale sulla sopravvivenza delle
pazienti) ma piuttosto, soprattutto, d’'incidereun certo “management” terapeutico
(terapia con difosfonati, RT per metastasi uniclaerischio di frattura ecc.).

Tabella n. 8: follow up e scintigrafia ossea coff™Tc-difosfonati

Criteri di arruolamento per la PET-TC con *®F-desossiglucosio

da valutare e discutere caso per caso:
Follow up
potenzialmente utile per ricerca di sede di maaiti presenza di rialzo dei marcatori con
indagini strumentali negative o dubbie (anche seédimostrata incidenza sulla sopravvivenza
globale), in forme tumorali pit “aggressive”
potenzialmente utile nella diagnosi differenziaie fecidiva e fibrosi su alcune lesioni radjo-
trattate

caratterizzazione metabolica di alcune lesionilentiate da altra metodica

valutazione precoce della risposta al trattamemind@lita da discutere)

Tabella n. 9: follow up e PET-TC con*®F-desossiglucosio

5.3.8 VARIE

PREVENZIONE E TRATTAMENTO DEGLI EFFETTI COLLATERALA BREVE E LUNGO TERMINE
DELLA TERAPIA CHIRURGICA, MEDICA E RADIANTE

5.3.8a. FISIOTERAPIA

e Complicanze precoci

Se, in occasione delle visite di controllo esegdaemedici curanti secondo il percorso clinicoistesiziale
definito per la paziente, si riscontrassero problegati alla ripresa del completo movimento dsitealla, la
presenza di cicatrice retraente o altri problemitiado specialista che ha in carico la pazient®'pu

prescrivere su ricetta SSN valutazione fisiatricespo 'UO Medicina fisica e riabilitazione di \éllgea.

* Linfedema
Qualora si riscontri I'inizio di linfedema, la pazte deve essere inviata allambulatorio dedicatsgp
I'UO Medicina fisica e riabilitazione di Villa Igela cui segreteria programma una visita fisiatrica.

A seguito della visita puo avvenire la presa inamadella paziente e I'eventuale trattamento mirato

5.3.8b ALIMENTAZIONE

Al momento della prima visita oncologica o radiefgica, soprattutto alle pazienti che saranno sostepa

trattamento ormonale, viene consigliata una vidigdologica.
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6. Invio alle cure palliative

Le pazienti metastatiche con particolare impegntosiatologico in corso di trattamento attivo somviate
allambulatorio di cure simultanee oncologico-ptilve presso i day-hospital oncologici aziendadi; |
pazienti candidate solo a terapia palliativa easitattica sono segnalate alla Rete Cure palliatitraverso
l'invio di apposito modulo al Coordinatore infermigtico/percorso del PUA di residenza della pazent

(allegato n.5).

6 DOCUMENTAZIONE

Le Unita Operative che gestiscono la paziente eonote mammario in una qualunque delle fasi del
percorso utilizzano i sistemi informativi aziendpkr la condivisione delle informazioni all'interrdelle
strutture aziendali e con i MMG.

In particolare, tutte le pazienti seguite e/o #i@tdalle UU.OO. di Oncologia Medica o Radioterapia

vengono gestite tramite la cartella informatizzataologica Oncosys.

7  INDICATORI |

Fase diagnostica
» Tasso di adesione allo screening mammograficodatain desiderabile #5%; accettabile $0%)

« Percentuale casi positivi dopo mammografia di sirepdubbia/positiva
* Tempo di attesa della fase diagnostica (differdreda data di erogazione della prestazione trateidi
fine della fase diagnostica e la data di erogazidaka prestazione tracciante di avvio della fase

diagnostica) (standard: 0% entro 30 giorni) Fferimento: monitoraggio Agenas - allegato n.6

Fase dalla diagnosi all'intervento

« Percentuale donne sottoposte a metodica del lidimsentinella preintervento/donne operate

* Numero ricoveri per intervento per ca mammariorican

« Tempo di attesa dal Consulto preoperatorio corcamone di intervento all'intervento (standard:09®
entro 30 giorni)

« Tempo di attesa della fase terapeutica, ovvercaddihgnosi all'intervento (differenza tra la data d
ammissione al ricovero e la data di prenotazioneridevero) (standard: > 90% entro 30 giorni) -

riferimento: monitoraggio Agenas - allegato n.6

Fase dal consulto postoperatorio al follow up

« Percentuale di donne sottoposte a chemioterapiavaaatie entro 6 settimane dall'intervento per anno
» Percentuale di donne sottoposte a chemioterapiavattie inizianti radioterapia complementare entro 1

mese dal termine della chemioterapia adiuvanteo/ann
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* Percentuale di donne non sottoposte a chemiotemizvante, inizianti radioterapia complementare

entro 3 mesi dall'intervento / anno

« Percentuale di pazienti che eseguono mammograf@loiv up entro 18 mesi dall'intervento

« Percentuale pazienti con neoplasia mammaria ingetih programma di cure palliative /anno
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8 DIAGRAMMA DI FLUSSO

mammografia
a0 mgsma “;r:cl:‘e:?:i-:h mammografia
(richiesta : 9 (richiesta RAO D)
RAOE oP} (suinvito)
negativa mammografia sospetia
\ e'v ecografia /
e
mammografia esami di
annuale approfondimento
Ilt'lJ-!li\nl. esito esame positive
T cho!lstologlco// ;
\H‘H"“x._,_/-"
Stadiazione
Fine in pz preoperatoria
<40 p
mammografia
[ almualeibigqmale

adiuvante

==

consulto
multidisciplinare
Valutazione
preoperatoria

Intervento
chirurgico
| {con evemuale lORT)

consulto
multidisciplinare
post operatorio

eventuale
consulenza
genetica

trattamento
neoadiuvante

terapia radiante 1

stadiazione
post aperatoria

altro....

terapia fisica, ‘

follow up |
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b)
c)
d)

e)

a)

b)

)}

Specifiche relative all'uso della citologia/ENAC:

la citologia € I'esame di elezione per le secrazienscarificazioni di cute/capezzolo, i liquidstici sospetti
(ematici) e i linfonodi con carattere sospetto;

un referto C1-C2 chiude il caso, salvo sospettiaiistrumentale;

un referto C3 implica completamento con biopsigp@ssible NCB, altrimenti chirurgica);

un referto C4-5 implica il completamento con bi@p&e possibile NCB, altrimenti chirurgica);

la FNAC viene eseguita preferenzialmente su lesthuibie sul piano clinico-strumentale ma con ekevat
probabilita di benignita (dove un referto C2 puguliare definitivo) o con lesioni fortemente sospédove un
referto C5 puo essere considerato definitivo pdigmida);

la FNAC si esegue su guida a mano libera, o ecogral stereotassica, a giudizio del radiologovil@giando

la guida ecografica.

Specifiche relative all’'uso della core biopsyNCB = classica, VAB = vacuum assistita):

la NCB e I'esame di elezione per lesioni sospete mpeoplasia con valore predittivo atteso di liwell
intermedio (>5%, <90%);

un referto B1-2 chiude il caso, salvo sospettaabirstrumentale;

un referto B3 implica in linea di massima il contpl@ento con biopsia chirurgica, riservando ai chs
abbiano una presentazione clinico-strumentale remicplarmente sospetta e B3 di basso grado (DIN1a,
LIN1a) o con basso valore predittivo atteso (seatig@e) la possibilita del controllo nel tempo;

un referto B4-5 implica il completamento con biapshirurgica;

la NCB viene eseguita preferenzialmente su lesthubibie sul piano clinico-strumentale a probabitiia
malignita intermedia e visualizzate in ecografia;

la VAB si esegue con guida stereotassica in presédnicro-calcificazioni/ distorsioni/rari casi thsioni
nodulari occulte all’ ecografia;

nei casi fortemente sospetti nei quali appare wiles 'opzione finale di Chemioterapia neoadiuvant
(dimensioni/linfonodi secondari in cavo ascellapecie in donne giovani) € opportuno impiegarerimg

istanza la core biopsy indicando all'anatomo-pajoldi eseguire lo studio di recettori, c-erb e mibl

[Linee guida F.O.N.Ca.M 2003 e aggiornamenti 2005]

[European guidelines for quality assurance in lireascer screening and diagnosis]

3. Specifiche circa le indicazioni_al proseguimentalell’iter diagnostico in funzione dell'esito di ctologia

(FNAC)_o core biopsy(CNB o VAB)_e del sospetto clinico-strumentale préiopsia:

FNAC (riguarda i prelievi in eco guida in quanto FNA@rha indicazione in stereotassi):



Azienda Provinciale Servizi Sanitari
Provincia Autonoma di Trento

Allegaton. 1

Aspetti anatomo-patologicici

Percorso

del carcinoma
della mammella

diagnostico terapeutico

Rev. 0

Data: 31 dicembre 2014

Pagina 2 di 4
Sospetto clinico-strumentale
esito Prob benigno Prob maligno Commento
(cod 3) (cod 4-5)
C1 Ripetere o CNB CNB Preferibile CNB perché FNA@vel essere condotta cpn
procedura che consente il minimo di C1 (ad esppalievi)
C2 Chiude iter CNB
C3 CNB CNB Su indicazione del Patologo (che richiegisplicitamentg
exeresi completa per tipizzazione) si pud opetaiapéia)
C4 CNB CNB Su indicazione del Patologo (che richiegisplicitamentg
exeresi completa per tipizzazione) si pud opeisiapéia)
C5 Chirurgia Chirurgia

Si assume che il VPP di C4 sia >90% e quello dsi@a5>99%

- CNB (riguarda prelievi in eco guida in quanto CNB n@rndicata per i prelievi in stereotassi risenati

micro-calcificazioni/distorsioni/rari casi di lesibnodulari occulte a eco):

CNB Sospetto clinico-strumentale
esito Prob benigno| Prob maligno Commento
(cod 3) (cod 4-5)
) ) o Vale per tessuto mammario normale ma anche peuttess
B1 Chiude iter Ripetizione | fibro-adiposo; va specificata la presenza o mentestuto
ghiandolare
) ) o Vale per tessuto mammario normale ma anche peuttess
B2 Chiude iter Ripetizione | fibro-adiposo; va specificata la presenza o mentestuto
ghiandolare
B3 senza _ _ Si assume B3 senza Qtipia PP¥15% o o
atipia Follow-up Chirurgia Va a foI_Io_W up: papilloma senza atipia, cicatricediale
senza atipia, LIN1, LIN2, flat atypia dinla
B3 con ) ] ) ) Si assume B3 con atipia PP¥40%
atipia Chirurgia Chirurgia | va a biopsia: papilloma con atipia, cicatrice réliaon
atipia, ADH-dinlb, atipia a cellule apocrine, tumditloide
] . ) ) Si assume B4 PP\#90%
B4 Chirurgia Chirurgia
B5 Chirurgia Chirurgia

NB: Il follow up dei B3 senza atipia in sospetto @tico-strumentale prob benigno (cod 3) dovrebbe esee a 6

mesi per le masse/distorsioni e 12 mesi per le miccalcificazioni isolate.
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- VAB (riguarda prelievi stereotassici su micro-cal@fimni/distorsioni/rari casi di lesioni nodularicuite a

=

eco)
VAB Sospetto clinico-strumentale
" Prob benigno| Prob maligno Commento
esto (cod 3) (cod 4-5)
Ripetizione da riservare solo ai casi di scarsapiamatura
) ] Chiude iter/ | (vedi micro residue).
Bl Chiude iter o Vale per tessuto mammario normale ma anche pautte
Ripetizione fibro-adi . o X
ibro-adiposo; va specificata la presenza o merntestuto
ghiandolare.
Ripetizione da riservare solo ai casi di scarsapi@amatura
) ] Chiude iter/ | (vedi micro residue).
B2 Chiude iter o Vale per tessuto mammario normale ma anche peutte
Ripetizione fibro-adi . o .
ibro-adiposo; va specificata la presenza o menestiuto
ghiandolare.
B3 senza ) ) Si assume B3 senza atipia PP¥15%.
atipia Follow-up Chirurgia Va a follow up: papilloma senza atipia, cicatricaliale
senza atipia, LIN1, LIN2, flat atypia dinla.
B3 con Si assume I_33 con _atipia PPE40%_. o _
Chirurgia Chirurgia Va a biopsia: papilloma con atipia, cicatrice régliaon
atipia atipia, ADH-dinlb, atipia a cellule apocrine, tumg
filloide.
B4 Chirurgia Chirurgia Si assume B4 PP\£90%.
B5 Chirurgia Chirurgia

NB: Il follow up dei B3 senza atipia in sospetto @hico-strumentale prob benigno (cod 3) dovrebbe esse a 6

mesi per le masse/distorsioni e 12 mesi per le miccalcificazioni isolate.

Note interne dell’U.O. di Anatomia Patologica

A. FNAC:

- minor trauma

- minor costo

- maggiore rapidita di allestimento

- operatore dipendente sia come esecuzione che coenpretazione

- maggiori % di inadeguati, atipie , sospetti

- non distinzione sicura in situ/infiltrante

- istotipo possibile

- grading solo nucleare

- si possono eseguire marcatori predittivi

Nella diagnosi citologica riportare
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descrizione microscopica
conclusione diagnostica con eventuali commenti

classificazione C1-C5 secondo le definizioni di feguean guidelines for quality assurance in mamnpgra

screening” ed. 2006

B. CNB e VAB

maggior trauma (bastano 2 frustoli)

maggior costo

tempo di allestimento in 2 giorni

meno operatore dipendente sia come esecuzioneoaieioterpretazione
scarsa % di inadeguati, sospetti

distinzione in situ/infiltrante

istotipo e grading possibile

Si possono eseguire marcatori predittivi

Nella diagnosi microistologica riportare

numero frustoli

numero frustoli interessati dalla lesione neoptastifiltrante e/o in situ
per ca. infiltrante dimensioni della lesione neistiolo piu rappresentativo
tipizzazione e grading

calcificazioni si/no e sede

repere se presente

conclusione diagnostica con eventuali commenti

classificazione B1-B5 secondo le definizioni di fBpean guidelines for quality assurance in mamnpgra

screening” ed. 2006
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1 Introduzione

Il carcinoma mammario (CM) & una malattia frequestie una prevalenza del 10-11% nella popolaziommale: cio
significa chesu 100 donne che nascono 10-11 ammaleranno di CMilisco della vita.

La stragrande maggioranza dei CM (95%) non dipedal€ause genetiche presumibili su base genealegidane
definita “sporadica’. Per I'elevata frequenza (falewza) della malattia € relativamente comune auarparente di
primo o secondo grado (per linea paterna o matexffieffo da carcinoma mammario: per ogni 10 paresistenti, il
fatto che uno sia affetto rientra nella normalebpialita e non configura quindi un rischio persenalevato.

Inoltre il carcinoma mammario eredo-famigliare éstie tipicamente i soggetti giovani: in presenzgalienti colpiti
dalla malattia dopo i 50 anni & molto probabile shiatti di un CM sporadico.

Solo il 5-10% circa dei CM incidenti & ascrivibile a unausa genetica-ereditariall CM eredo-famigliare tende a
colpire soggetti giovani (< 40 annigd in genere si tende ad ammalare in eta piu ge@del parente affetto. Anche in
presenza di una chiara ereditarieta sul piano degiea o anche genetico, dopo i 50 anni il riscicammalare si
riduce e diventa simile a quello della popolazionemale.

Un soggetto portatore di unmautazione eziopatogeneticalcioé predisponente alla insorgenza del tumore)aha
probabilita del 50% di trasmettere l'alterazionengfica ai figli, indipendentemente dal sesso; can nmplica
necessariamente che questi ultimi svilupperannmatattia, ma che hanno una maggiore probabilitavdupparla
rispetto alla popolazione generale.

| geni causali attualmente noti sono il BRCA1 BRCAZ2; si tratta di geni molto grandi, la cui asalisequenziamento
del gene) richiede molto tempo ed & piuttosto a@st@er cui viene comunemerniservata solo ai soggetti che
abbiano un rischio almeno del 10% di risultare podivi al test stesso.

| soggetti portatori di mutazioni nei geni BRCA1BRCA2 hanno un rischio aumentato di sviluppare dtojogia
tumorale (vedi Fig. 1).

Se una famiglia presenta caratteristiche di malagtiggestive di tumore eredo-famigliare ma i sdggetalizzati
risultano negativi al test genetico, € plausibiie a predisposizione genetica esista ma chegadded unanutazione
non identificata nei geni notio ad un altro gene-malattia ancora sconosciutairdg non testabile; i soggetti
appartenenti alla famiglia devono considerarsi aogque ad elevato rischio.

Se al contrario lanutazione € nota(un parente analizzato & positivo al test gengticgmggetti con test negativgche

non hanno la mutazione) possono, invece, essgrgiderati a rischio normale, cioé della popolagigenerale.

Neoplasia Popolazione generale BRCA1 BRCA2

Carcinoma mammario

(femmine) 10% 46-87% 26-84%
Carcinoma ovarico 0.09%o 15-68% 5-27%
Carcinoma mammario (maschi) 0.015%o <1% 6-8%

Fig. 1. Rischio di sviluppare la neoplasia in individui eterozigoti per mutazioni di BRCA1 e BRCA2 confrontati al rischio della
popolazione generale
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Circa I'80% dei casi di carcinoma mammario assocainmutazioni di BRCAL clusterizza nel gruppo denori con
profilo di espressione genica di tipo basale (cemeii di tipo basale - CTB), mentre i casi assoa@atnutazioni di
BRCA2 sono generalmente di tipo luminale. Il grupgel CTB corrisponde, almeno parzialmente, ai cani
mammari con fenotipo triplo-negativo (CTN) caratteati da negativita per recettore per estrogeR)(fper recettore
per progesterone (PGR) e per Her2/neu. | CTN ragntano il 15-20% dei carcinomi mammari € sono spes
caratterizzati da elevato grado istologico, daaidivelli di p53 e Ki67 ed espressione di citocditia di tipo basale.
La frequenza di mutazioni di BRCA1 nell'ambito d&T'N oscilla, a seconda degli studi, dal 16 al 34&6l'insorgenza
di un CTN si associa anche a famigliaritd e giovateé la prevalenza aumenta di molto, con datetletatura che
possono giungere fino al 70%. Nello studio di Kwetnal. la prevalenza di mutazioni di BRCAL, neiic#isCTN
insorti in eta inferiore a 50 anni in assenza diiatfamigliare positiva, oscilla tra il 10 ed $%.

La letteratura appare concorde, quindi, nell’afferenche le pazienti con CTN di eta inferiore a BMiasiano
candidabili alla esecuzione di test genetico, sia ase della prevalenza delle mutazioni chensilis costo/beneficio
di popolazione.

Si puo ragionevolmente prevedere che, presso I'€@dpes. Chiara, i CTN siano circa 10-15 casi/amoo, 5-6 casi in
eta inferiore a 50 anni. A tale gruppo vanno agtjicinca 10 casi/anno di carcinomi mammari infitttiiin donne sotto
i 35 anni e 10 casi/anno di carcinomi ovarici imde in eta inferiore a 50 anni, che potrebberoressggetto di analisi

genetica

3 Definizione di rischio eredo-familiare elevato
Sulla base delle considerazioni sopra esposte le mhalicazioni fornite da autorevoli societa scifichhe (ASCO -
American Society of Clinical Oncology-, NCCN -Naial Comprehensive Cancer Network- e FONCAM —Forza
Operativa Nazionale sul CArcinoma Mammario-), itami che definiscono il soggetto ad elevato rischiedo-
familiare, che deve, pertanto, essere avviatocalfesulenza genetica, sono:

Soggetto (femmina o maschio) con diagnosi di:

a) carcinoma mammario e ovarico nella stessa parson

b) carcinoma della mammella prima dei 36 anni

c¢) carcinoma dell'ovaio prima dei 50 anni

d) carcinoma della mammella maschile

e) tumore triplo negativo in donna di eta inferiaré0 anni

f) tumore triplo negativo in donna di eta superiar®&0 anni ma con famigliarita positiva

Soggetto con anamnesi famigliare positiva:
g) tre o piu casi di carcinoma della mammella e/ai@ nello stesso ramo parentale, di cui almeno insorto
prima dei 40 anni

h) almeno due casi di tumore della mammella inspritma dei 50 anni
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i) almeno due casi di carcinoma ovarico
[) un caso di carcinoma della mammella insorto praei 50 anni ed uno di carcinoma ovarico

m) famigliare con test genetico positivo

4 Consulenza Genetica
| casi risultati ad alto rischio, devono essereiaval servizio di consulenza genetica, guascrizione ad hoc(presa

in carico della Paziente) che certifichideesenza di anamnesi suggestiva di rischio eredorfégliare di CM.

RUOLO DEL GENETISTA: esegue tutti gli accertamenti necessari al fine di definire il grado di rischio @l
soggetto e/o dei suoi famigliari .

I medico genetista analizza i dati personali (cranamnestici) e la storia famigliare (mediantstaizione

dell'albero genealogico) del soggetto, ricorrendiuso di softwares mirati (Boadicea-BRCAPRO: f@oono la

probabilita di identificare una mutazione nei geralattia: tale probabilita deve essere pari o sapel 10%) per
meglio valutare la possibilita di avviare il prolianal test genetico, previa raccolta del consem&orato.

Il risultato del test € di fondamentale importanza, soprattutto per i familiari della persona affetta, poiché

determinera I'adozione di misure preventive e/aaliveglianza particolari e che questa sia presem®no nei suoi
familiari.

Si ricorda chd’analisi genetica deve essere primariamente effetata sul soggettaaffetto, in quanto maggiori sono
le probabilita di rilevare una mutazione causatdp sccezionalmente pud essere eseguita su unideenilad es.

indisponibilita dell'affetto e presenza di fortarféiarita, con soddisfacimento dei requisiti in peeenza elencati).

5 RISULTATI

| risultati del test genetico possono richiederageanche molto lunghi, variabili da 9 mesi ad hauwirca. | risultati
vengono comunicati al paziente dal medico genetistain colloquio ad hoc, sia che si tratti di esfositivo che

negativo o dubbio, e sono accompagnati da unaioekazcritta.

5 a. Paziente affetta da tumore mammario e/o ovariccon mutazione accertata (test positivo)

In caso dirisultato positivo (identificazione di mutazione chiaramente patogeag il genetista informera la paziente
del significato dell'esito del test, incluse le pitdli ripercussioni in ambito famigliare (eventeapresenza di
consanguinei di primo grado — sorelle, figlie, alttonne con vari gradi di parentela con il casiciad, che diventano
soggetti a rischio di sviluppare tumore mammarniaguesti casi, il genetista invitera la/il pazieatdiffondere tale dato
in ambito famigliare, in considerazione della esiaeilevanza del dato genetico).

La presa in carico della paziente sara a cura dphaialista inviante.
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5 b.

Paziente affetta da tumore mammario e/o ovar@ccon mutazione negativa o variante a significatancerto

(VUS)

La negativita del test genetico (nessuna mutazione identificada) esclude che quella paziente abbia avuto un

tumore mammario su base genetica, ma che:

1) l'eventuale mutazione patogenetica € presentena regione del gene BRCA1 o BRCA2 non indagata da
punto di vista molecolare (es. regioni regolatan&poniche, etc.)

2) il tumore € dovuto a mutazioni in un altro gela& ancora noto.

Un risultatodubbio indica che & stata identificata una “VUS”, ossia alterazione di sequenza di significato

incerto; in tali casi non &, quindi, possibile sliad I'effettiva innocuita/patogenicita del datoohecolare, per cui

la paziente viene informata in merito al risultato.

In ogni caso, sia per un risultato negativo chebitublel test genetico la pazierdeda considerarsi, comunque, ad alto

rischio, per tutti gli altri elementi di familiaéitche I’hnanno portata ad esequire il test

La presa in carico della paziente sara ad opeta sigcialista inviante.

NB: Per entrambe le situazioni — risultato negativdubbio - il medico genetista si fara carico altattare la paziente
gualora vengano identificati nuovi geni-malattianiglioramenti diagnostico/strumentali rendano poissistabilire
I'effettivo significato eziopatogenetico delle “VUS3 e pazienti vengono comunque sollecitate a tiatiare il servizio

di Genetica Medica per un aggiornamento delle mémioni ogni 3-4 anni.

5 c. Soggetto asintomatico con familiarita positive mutazione nota

e Qualora il test genetico forniscasultato negativo (assenza della mutazione famigliare), la paziéntda
considerarsi a rischio non aumentato, quindi la swababilita di sviluppare patologia mammaria &
sovrapponibile a quella della popolazione genetal¢al caso non verranno intraprese misure pdsaigama
sara sottoposta a misure di sorveglianza routinaria

. Un soggetto sano risultafmsitivo al test geneticqportatore della mutazione famigliare) sara cosrsitb a tutti

gli effetti soggetto a rischio aumentato
In questa evenienza, verra proposto al soggetpodaibilita di effettuare uoolloquio specialistico multidisciplinare
con:
- senologo
- chirurgo
- oncologo medico
- psicologo
nel quale verra spiegato cosa comporti il riscl@negico e le possibili azioni da intraprendereasqreventivo.

Almeno inizialmente, si pensa che le necessitaldi incontro non siano superiori ad una volta asenee i casi da
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sottoporre a colloquio saranno pil numerosi vemaaumentate le sedute.

In tutti i casi (risultato positivo, negativo o chib per paziente affetta o asintomatica) la U.OGeénetica Medica
inviera una apposita relazione allo specialistaaimte.

N.B. Una volta che il Laboratorio di Genetica derimento identifica la mutazione patogenetica prelbando, sara
possibile, presso il Laboratorio di Patologia Mallece della U.O. di Anatomia Patologica dell’O.Ghiara di Trento,

effettuare il controllo della presenza della stassdazione nei famigliari. In tal modo sara podsileffettuare in sede
tutte le analisi necessarie a identificare i faraigportatori della eventuale mutazione; la rigpagei singoli esami sara

trasmessa al Servizio di Genetica Medica dell’OCHara di Trento.

6 Albero decisionale per i soggetti sani ad altoschio

Griglia semplice per filtrare la
popolazione sulla base dei criteri
precedentemente descritti

/ \

Soggetto sano NON ad alto rischio
eredo-famigliare

Soggetto sano ad ALTO rischio
eredo-famigliare

Nessun provvedimento

Colloquio multidisciplinare

-

Chemioprevenzione Chirurgia

Sorveglianza stretta o2
profilattica
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6 a. Protocollo di Sorveglianza

La sorveglianza attiva/diagnosi precocee la scelta piu frequente, in considerazione amt#t maggior peso sul piano
dell'accettazione psicologica, delle altre podsdgpzioni.

La sorveglianza/diagnosi precoce prevede I'impigglte indagini strumentali di seguito riportate.

25-40 anni risonanza magnetica (RM) annuale;
altri test (mammografia, ecografia) sono da risenal'approfondimento dei casi positivi alla risorza
40-50 anni mammografia + risonanza magnetica (RM) annuali;

altri test (ecografia) sono da riservare all'appnafimento dei casi positivi alla risonanza

Dopo i 50 anni:mammografia comeunico esame periodico,
- annuale in seno denso (D3/D4)
- biennale in seno non denso (D1/D2)
Nota: a differenza dello screening mammograficdanpbpolazione normale, non € noto quale possaetse
riduzione di mortalita per CM ascrivibile a qugstovvedimenti di prevenzione secondaria (diagnostgce), ma

viene ipotizzata attorno al 20%.

6 b. Chemio-prevenzione

Consiste nella somministrazione di Tamoxifen 1 tpiain definitivamente. Ove la terapia sia belierata (effetti
collaterali da menopausa indotta) I'assunzioneain@xifene garantisce una riduzione del rischio'aleline del 50%.
E’ consigliabile che la paziente venga seguita arddllo Specialista Endocrinologo, in funzione pessibili effetti
collaterali di tale terapia.

Restano comunque indicate le stesse indagini simathatte alla diagnosi precoce secondo lo schaemeedentemente

esposto.

6.c. Chirurgia profilattica

e Ovariectomia profilattica
Viene attuata sia con il fine di controllare il afido di carcinoma ovarico associato a quello dicicemma
mammario, nelle sindromi ereditarie mammella-ovaia,come induzione di menopausa anticipata, costegsi
meccanismi della chemio- prevenzione.
Restano comunque indicate le stesse indagini stitatneatte alla diagnosi precoce secondo lo scheamaa
riportato.

. Mastectomia profilattica
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La mastectomia bilaterale con ricostruzione, sengssere ad oggi, 'unico provvedimento che gareatisna

riduzione drastica del rischio di ammalare e, cgnsatemente, della mortalita.

Pur non essendo facile quantizzare il beneficideddiverse strategie preventive appare evidentelehscelte pil
impegnative (chemio-prevenzione e mastectomiadvdde profilattica) offrono benefici decisamentgesuori; i dati

forniti dalla recente letteratura riportano, infattna riduzione di incidenza pari ad oltre il 90%er la mastectomia
profilattica e del 50%circa nel caso si induca kngpausa, sia mediante I'uso di Tamoxifene o mégliavariectomia
profilattica (vedi Fig. 2). Per la sorveglianza cobammaografia e risonanza magnetica la stima derghe di mortalita

e all'incirca del 20%.

TAM (contralat.)

ovariectomia | -
mastectomia | -

0 20 40 60 80 100

Le barre celesti indicano l'incidenza di riduziodella malattia (espressa in percentuale) in refeziai vari tipi di trattamento, le
barre blu si riferiscono all'intervallo di confidea.

Importante la collaborazione con I'U.O. di Psica®og@linica per il supporto psicologico per le patiecon patologia
tumorale mammaria, ed ancor piu per le donne sasiafomatiche e con test genetico positivo al fingestire la

complessita psicologico-emotiva che la positivightést genetico comporta.
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In linea con quanto previsto dalle linee guida aldlomunita Europea e del Gruppo ltaliano per loe&ung
Mammografico (GISMa), per quanto riguarda i tempatlesa da assicurare nell’ambito della diagnassienologica
per ciascun indicatore sono adottati standard fdrimento desiderabili e standard accettabili itifealle principali
categorie di pazienti individuate in funzione daitivo di accesso allesame mammografico e cioe:
1. PAZIENTI ASINTOMATICHE a loro volte suddivise in @ucategorie:
a. SCREENING SPONTANEO
b. SCREENING ORGANIZZATO
2. PAZIENTI SINTOMATICHE;
3. PAZIENTI IN FOLLOW UP;
4. PAZIENTI AD ELEVATO RISCHIO EREDO FAMILIARE.

1. PAZIENTI ASINTOMATICHE

1.1. Tempo di attesa tra richiesta della prestasad esecuzione dellesame
a. Perlo SCREENING SPONTANEO (donne fuori fascia tdi, &50 o >69 anni) 'accesso avviene a seguito di

prescrizione medica su impegnativa SSN e prenatazimamite CUP. Non avendo I'esecuzione della

mammografia a fine preventivo in soggetti asintaonaticun carattere di urgenza, si € stabilito afepo il
primo esame mammografico, alla donna deve esseamtga I'accesso all'indagine con cadenza annwoale
biennale a seconda dell'indicazione definita daliBlago Senologo sulla base della densita mammiograf
riportata nel referto dell’esame precedente.

b. Perlo SCREENING ORGANIZZATO di popolazione su taovattivo, mantenendo una periodicita biennale
la donna riceve linvito con indicazione dell’appamento prenotato (modificabile per via telefonsa
necessario) circa 15 gg prima della data prefissata

1.2_Tempo intercorrente tra la mammografia di seréng e I'esito (casi negativi)

Sia per lo screening su invito che per accessotapea, in considerazione a) della esecuzione dedtardegli
esami, b) della doppia lettura indipendente daepdirtdue radiologi esperti, ¢) dei tempi talora essari per
'acquisizione di esami precedenti per un confrofrion sempre possibile attraverso I'archivio etgtiro), si
adottano gli standard definiti da GISMa dowio postale della risposta entro 20 giorni lavoravi nel 90% dei

casi (accettabile) ed entro 15 giorni lavorativi diiesecuzione del test nel 90% dei casi (desiderad).

ACCETTABILE DESIDERABILE

Tempo tra la mammografia di
screening ed esito (casi negativi) | 90% entro 20 giorni lavorativi 90% entro 15 giorni lavorativi
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1.3. Tempo intercorrente tra la data di effettuam® del test e la data di effettuazione dell’approftimento

(casi positivi/sospettAnche in questo caso si adottano gli standard tbpla GISMatempo tra effettuazione

del test con esito positivo e data di effettuaziondell’approfondimento <28 giorni nel 10% dei casi

(accettabile), <21 giorni nel 90% dei casi (desidabile).

ACCETTABILE DESIDERABILE

Tempo tra la data effettuazione
del test e la data di effettuaziong 90% entro 28 giorni lavorativi 90% entro 21 giorni lavorativi

dell'approfondimento

1.4. Tempo intercorrente tra richiamo ad approfomdénto e sessione di approfondimento

NellU.O. di Senologia gli approfondimenti vengormrenotati telefonicamente direttamente dal personal
amministrativo due giorni prima, fatto salvo impedalla Paziente richiamata, dell’effettuazionelaskssione di
approfondimento.

Anche in questo caso sono adottati gli standardMal@he indicano una attes®d giorni nel 90% dei casi

(accettabile) 0<3 giorni lavorativi in >70% dei casi (desiderabilé.

Tempo tra il richiamo GISMa GISMa

per approfondimenti 90% <5 giorni lavorativi >70% <3 giomi lavorativi

e la sessione S S

di approfondimento European guidelines 2006 European guidelines 2006
90% =5 giorni lavorativi >70% <3 giorni lavorativi

Delay between

the call for assessment
and the assessment
session

1.5. Tempo intercorrente tra sessione di approfandinto e suo esito

Si adottano gli standard GISMa: attegagg lavorativi in >90% dei casi (desiderabile eaettabile)

Tempo tra la sessione GISMa GISMa

di approfondimento 90% =<5 giorni lavorativi >90% <5 giorni lavorativi

e il suo esito gty i

Delay between European_ gu[dellnesl 2006 European g_wd_ellnes 2006
90% =5 giorni lavorativi >90% =5 giorni lavorativi

the assessment
and the assessment
result

NB: Nella maggioranza dei casi I'approfondimenidasa su esecuzione di palpazione e imaging (marafia

di dettaglio, ecografia) in unica sessione, il egito viene riferito a voce direttamente alla Paréeche poi, entro
pochi giorni, ricevera anche referto scritto viagta.

In un numero non trascurabile di casi viene eseguih esame citologico o, sempre piu frequentemente,
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microistologico, che giunge alla U.O. Anatomia Ragpca mediamente il giorno successivo. E’ evidaite in
questi casi il tempo per fornire I'esito definitiyjmssa risentire  dai carichi di lavoro della U.@i Anatomia
Patologica.

2. PAZIENTI SINTOMATICHE

Non esistono standard nazionali o internazionaliiaiferirsi, ma 'indagine di un caso “clinicoirgomatico o simile &

paragonabile all'approfondimento diagnostico di waso sospetto allo screening (si basa su palpazomaging
immediato - mammografia, ecografia -) e sulla eserie estemporanea di citologia-microistologia. @sto motivo

sono adottati gli stessi standard indicati peak &naloghe del processo di screening.

2.1. Tempo di attesa tra richiesta della prestasad esecuzione dell’esame

Le pazienti accedono all’'U.O. munite di impegnatdel MMG o di uno specialista e con prenotaziomentte

CUP con codice di accesso RAO B o0 RAO C in funzidelegrado di sospetto riscontrato.

2.2. Tempo intercorrente tra sessione clinica e |8ito

Si adottano gli standard GISMa: attegagg lavorativi in >90% dei casi (desiderabile eaettabile)

Tpmpo trala 'sessione GISMa GISMa
di approfondimento 90% <5 giorni lavorativi >90% <5 giorni lavorativi

e il suo esito goyios i

Delay between European‘ gu1ldellnesl 2_006 European g_md_ellnes 2_096
the assessment 90% =5 giorni lavorativi >90% <5 giorni lavorativi

and the assessment
result

NB: Nella maggioranza dei casi I'approfondimentdasa su esecuzione di palpazione e imaging (marafia
di dettaglio, ecografia) in unica sessione il cgite viene riferito a voce direttamente alla Paténhe poi, entro
pochi giorni, ricevera anche referto scritto viagta.

In un numero non trascurabile di casi viene eseguin esame citologico 0, sempre piu frequentemente,

microistologico, che giunge alla Anatomia Patolayimediamente il giorno successivo. E’ evidenteiohguesti
casi il tempo per fornire I'esito definitivo possgaentire dai carichi di lavoro della U.O. di Aatomia Patologica.

Nota: STADIAZIONE DEI CASI POSITIVI PER CARCINOMA

La stadiazione per la definizione dell’estensioeiadlocale (mammella) e regionale (ascella) € @itdgn occasione
dell’esame di approfondimento/clinico e quindi hampi indicati ai punti 1.5. e 2.2.

In un certo numero di casi la stadiazione deveressempletata con una RISONANZA MAGNETICA e questaun
certo numero di casi, con un ulteriore controllografico (second look) di aree sospette alla riseaaeventualmente
con citologia/micro biopsia eco guidata. E’ evideeabme in questi casi il tempo per ottenere I'edéba stadiazione si
possa allungare.
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La disponibilita di una seduta settimanale di resma magnetica dedicata alla mammella e gestila daD. Senologia
consente I'esecuzione dell’indagine entro 1-2 wedtie dalla seduta di approfondimento (nel caso anifesta
malignitda mammo-ecografica) o dalla conferma diigmada (diagnosi citologica/microistologica su sep mammo-
ecografico), tempi compatibili con quelli degli ac@mmenti preoperatori e ospedalizzazione (listaattsa per
intervento chirurgico) e che non comportano coneege prognostiche negative. Ove il caso richieda un
approfondimento successivo alla risonanza, con m@same cito/microistologico il tempo si allungher@diamente di
una settimana, risultando sempre accettabile.

Il processo di stadiazione si deve ritenere coraplit almenael 90% dei casi in <15 gg. (desiderabile) o in €g

(accettabile) dall'esito diagnostico che confermalmalignita.

3. PAZIENTI IN FOLLOW UP
Non esistono standard nazionali o internazionaliiaiferirsi, ma 'indagine per follow up di unaaBente operata per

patologia mammaria si basa su palpazione e imagmgediato (mammografia, ecografia) e su una evémtua
esecuzione estemporanea di citologia-microistoldgé questo motivo sono adottati gli stessi stahdalicati per le

fasi analoghe del processo di screening.

3.1. Tempo di attesa tra richiesta della prestadad esecuzione dell’esame

L'U.O. di Senologia Clinica e Screening Mammografeffettua la presa in carico di tutte le Pazieoti diagnosi
di patologia mammaria presso la stessa unita tp&rda cui segreteria provvede alla prenotazideiecontrolli a
cadenza annuale.

Le Pazienti che invece accedono all’U.O. per lanprivolta effettuano richiesta telefonica tramiteFCtbn accesso

su liste ambulatoriali preordinate.

3.2. Tempo intercorrente tra sessione clinica e |8ito

Si adottano gli standard GISMa: attegagg lavorativi in >90% dei casi (desiderabile eaettabile)

Tempo tra la sessione GISMa GISMa

g'if’spggoefgﬂg’memo 90% <5 giorni lavorativi >90% <5 giorni lavorativi

Delay between European guidelines 2006 European guidelines 2006
90% =5 giorni lavorativi >90% =5 giomi lavorativi

the assessment
and the assessment
result

NB: Nella maggioranza dei casi I'approfondimentdasa su esecuzione di palpazione e imaging (marafia

di dettaglio, ecografia) in unica sessione il csite viene riferito a voce direttamente alla Patéenhe poi, entro
pochi giorni, ricevera anche referto scritto viagta.

In un numero non trascurabile di casi viene eseguih esame citologico o, sempre piu frequentemente,
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microistologico, che giunge alla Anatomia Patolagimediamente il giorno successivo.
E’ evidente che in questi casi il tempo per fordiesito definitivo possa risentire dai carichii lavoro della U.O.
di Anatomia Patologica.

PAZIENTI AD ELEVATO RISCHIO EREDO FAMILIARE

Non esistono standard nazionali o internazionaliiariferirsi, ma l'indagine di un caso “clinico’ @levato rischio
eredo-familiare & paragonabile all’approfondimedtagnostico di una caso sospetto allo screenindpdsa su
palpazione e imaging - mammografia, ecografia,nas@a magnetica -) e sull’eventuale esecuzionenpst@nea
di citologia-microistologia. Per questo motivo veng quindi adottati gli stessi standard indicatr e fasi

analoghe del processo di screening.

4.1. Tempo di attesa tra richiesta della prestazdad esecuzione dell’esame

Questo gruppo di Pazienti ha accesso, su liste kaabiali preordinate, tramite contatto diretto darSegreteria del

U.O. di Senologia Clinica e Screening Mammaografico.

4.2. Tempo intercorrente tra sessione clinica e |s8ito

Si adottano gli standard GISMa: atte$agg lavorativi in >90% dei casi (desiderabile eaettabile)

Tempo tra la sessione
di approfondimento
e il suo esito

Delay between

the assessment
and the assessment
result

GISMa
90% <5 giorni lavorativi

European guidelines 2006
90% =5 giorni lavorativi

GISMa

>90% <5 giorni lavorativi
European guidelines 2006
>090% =5 giorni lavorativi

NB: Nella maggioranza dei casi I'esame da esegaita Risonanza Magnetica e questa, in una frazidincasi,
puo richiedere I'esecuzione di un ulteriore conlivoécografico (second look) di aree sospette, exantente con
citologia/micro biopsia eco guidata. E’ evidentenm®in questi casi il tempo per ottenere I'esitpassa allungare.
La disponibilita di una seduta settimanale di riaoma magnetica dedicata alla mammella e gestitdaddlO.

Senologia consente I'esecuzione dell'indagine,rahe &€ programmabile perché deve tenere conto adelie fase
mestruale della Paziente, entro 1-2 settimane.

Ove il caso richieda un approfondimento succesallarisonanza, con nuovo esame cito/microistologldempo
si allunghera mediamente di una settimana, risudtasempre accettabile. E’ evidente come in quéstialcaso il
rispetto dei tempi dipenda anche dal carico didevdell’ U.O. di Anatomia Patologica.
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SCHEDA DI SEGNALAZIONE
RETE DI CURE PALLIATIVE-PERCORSO ONCOLOGICO

Al Coordinatore infermieristico/ [0 pUA di
Coordinatore di percorso del _ di

O distretto
1l sottoscritbo/a Telefono

segnala per la presa in carico da parte della Rete Cure Palliative il sig. /sig.ra

Cogriame Mo
Data di nascita F) / Tessara sanitara
Resident= a Telefona

assistito/a dal Medico di med. generale dr./dr.ssa

D POSSIBILITA’ DI GUARIGIONE Os1 O NO
D PREVISIONE DI RARPIDA PROGRESSIONE

D NON ELIGIBILITA" A TRATTAMENTO CHE POSSA SICURAMENTE
BAl I ENTARE LA PROGRESSIONE DELLA MALATTIA

O preESENZA DI SINTOMI DISTURBANTI

L=z segnalazions & stata effettusta previa informazions = consenso
dellinteressato

Data Firma
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Piano Nazionale per il Governo delle Liste d’Attesa

Metodologia per la verifica dei tempi d’attesa dei Percorsi Diagnostico-Terapeutici

Versione del 09 Luglio 2013

[SCHEDA procedura per il monitoraggio del PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO (PDT): NEOPLASIA MAMMELLA

In tutte le analisi svolte con questa metodologia si devono escludere, ad eccezione dello step n. 3 i casi dei ricoveri in ALPI, i casi di mobilita attiva
e passiva sia per I ricoveri che per le prestazioni ambulaforiali

PROCEDURA PER IL MONITORAGGIO DEI TDA

Regione. ...

Dati numerici

Specifiche

STEP1
INDIVIDUAZIONE
SDO

FONTE: flusso regionale SDO

ANNO: (data di dimissione compresa trail 1°
gennaio € 1l 31 dicembre

ONERE DEGENZA: SSN (1 ncovero a totale carico
SSN: 2 nicovero a carico SSN con differenza
alberghiera)

AMBITO DI RITEVAZIONE: regionale
IDENTIFICAZIONE CASI: pazienti residenti nella
Regione che effettua la rilevazione

TIPOLOGIA RICOVERO: solo ricoveri ordinari
programmat: (per coerenza rispetto all obbligatorieta
sulla data di prenotazione sulla SDO)

Popolazione al
3112

STEP 2
IDENTIFICAZIONE
CASIPREVALENTI

Estrazione delle SDO in cui. sono present: 1 codict di
diagnosi in poncipale (vedi Tabella 1), ed almeno un
codice di procedura (vedi Tabella 2) nicercati in tutt
1 campi dedicati agl mtervent: chirurgict.

Si ordinano 1 ricoveri per paziente e data di
ammissione al ricovero e, in caso di ricover: ripetuty,
st seleziona per ciascun paziente 1l primo ricovero
nell’anno.

In questo modo s1 passa da ricover: a pazienti
prevalenti nel periodo considerato.

N° pazient: che hanno
avuto un mtervento
chirurgico (prevalentt)

STEP 3
IDENTIFICAZIONE
CASIINCIDENTI

Esclusione delle SDO relative a pazienti che hanno
avuto ricover: (ordinary/DH/DS) nei 5 anm precedenti
sia in attivita istituzionale che ALPI (vanno
considerati tutti 1 codici “onere di degenza”) con una
delle diagnosi della Tabella 1. ricercata in qualunque
posizione (principale o secondaria). tranne quelli
deglh ultimi 6 mesi che hanno solo diagnosi senza
codici di procedure terapeutiche.

E’ necessario a questo punto prendere nota del
numero di casi incidenti totali risultanti e di quanti di
quest nguardano femmine

N® pazienti che hanno
avuto un mtervento
chirurgico

(incidenti totali)

(di cu1 femmine)

P
In quesio step la nicerca va condotta includendo la
mobilita passiva e latuvita in ALPL poiche &
necessanio individuare esclusivamente 1 casi per 1
quali la diagnos1 viene formulata per la prima volta.
Per una precisa identificazione dei casi incidents
vanno elimmnati tutfi quell: che hanno la diagnosi (1n
qualunque posizione) nei cinque anni precedenti,
anche senza procedura Non devono. tuttavia, essere
eliminati quelli che negli ultimi sei mesi precedenti
1l ricovero terapeutico hanno avuto un ricovero con
solo diagnosi senza procedura: questi ultimi vanno
conservati, in quanto potrebbero essere 1 ricoveri
diagnostici precedent la terapia e vanno quindi
utilizzati per la ricostruzione del percorso
diagnostico (vedi step successivo).

Esclusione delle SDO relative a1 pazienti per cui non

L’INIZIO DELLA
FASE
DIAGNOSTICA

nel flusso assistenza specialistica ambulatoriale e nel
flusse SDO

;{i‘;;l‘:?-\&l & stata registrata la data di prenotazione del ricovero Questi casi non vanno esclusi negli step precedenti
L\'(']:I)E‘.\'Ti 11 caso, quindi. viene escluso dall’analisi (possibili poiché vanno considerati tra gli incidenti
cast di errore di compilazione SDO)
N° pazient: che hanno | S1 cercano le prestaziom diagnostiche sia sul flusso
avuto un intervento SDO (ICD-9-CM ) che sul flusso ambulatoriale
STEP 4
RICERCA Per ciascun caso selezionato allo step 3 bis, s1 chirurgico (incidenti) | (codici nomenclatore) nei se1 mesi precedent 1l
PRESTAZIONI ricercano nei 6 mesi precedenti il ricovero: e che nei 6 mesi ricovero terapeutico. utilizzando i codici delle
TRACCIANTI le prestazioni traccianti I'avvio (Tabella 3A e 3B) precedenti hanno fatto | tabelle 3A e 3B. La data da considerare & la data di

almeno una
prestazione tracciante
T'inizio della fase
diagnostica

esecuzione della procedura; nelle SDO, se manca la
data di esecuzione, usare la data di ammissione al
ricovero.

In tal modo si 1dentifica I'inizio della fase
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diagnostica per ciascun caso.

Prestazioni di inizio fase diagnostica:
mammografia; in assenza di questa, s1 puo
considerare 1'ecografia della mammella; in entrambi
1 casl, se se ne trovano pitt di una, s1 considera la pi0
vicina alla data del ricovero.

STEP &

RICERCA
PRESTAZIONI
TRACCIANTILA
FINE DELLA FASE
DIAGNOSTICA

Per ciascun caso selezionato allo step 4, si ricercano
le prestaziom fraccianti la fine del percorso
diagnostico (Tabella 4A e 4B) nel flusso assistenza
specialistica ambulatoriale e flusso SDO (anche se gh
esanu di citoistologia non sono normalmente
codificati nella SDO), con data di erogazione
successiva o comncidente con quella delle prestaziom
elencate nelle tabelle 3.

N® pazienti che hanno
avuto un miervento
chirurgico (incidenti)
e che ne1 6 mesi
precedenti hanno fatto
almeno una
prestazione tracciante
I'imizio e la fine della
fase diagnostica

S1 cercano le prestaziom diagnostiche con 1 codici
della tabella 4A nel flusso dell assistenza
specialistica ambulatonale e della tabella 4B nel
flusso SDO (si considera la data di esecuzione della
procedura: se nella SDO manca la data di
esecuzione, si usa la data di chiusura del ricovero
diagnostico)

In tal modo si 1dentifica la fine della fase diagnostica
DET Clascuil caso

Prestazioni di fine fase diagnostica:

esam 1stocitopatologici nella vananti di codice (si
prende 1l pri vicine al ricovero).

STEP 6

CALCOLO TEMPO
DIATTESA FASE
DIAGNOSTICA

STEP 7

CALCOLO TEMPO
DIATTESA FASE
TERAPEUTICA SDO|

Si calcola il tempao di attesa per la fase diagnostica
per tutti 1 casi del campione di studio (step 5):
differenza tra la data di erogazione della
Dprestazione tracciante di fine della fase diagnostica
¢ la data di erogazione della prestazione tracciante
di avvio della fase diagnostica

Si calcola il tempo di attesa per la fase terapeutica
fonte:SDO) per tutt: 1 cast del campione di studio
(step 5): differenza tra la data di ammissione al
ricovero e la data di prenotazione del ricovero.

N® pazienti
(individuat: nello step
3) distinti per classe di
attesa:

- entro 30 gg

-31-90 gg

- oltre 90gg

- totale dei pazienti

N® pazienii
(individuati nello step
3) distinti per classe di
attesa

- entro 30 gg

-31-90 gg

- oltre 90gg

- totale de1 pazienti

Sui percorsi di durata anormalmente protratta. va
svolto un approfondimento per escludere 1 cas1 dubbi
rinviati a controlli successivi o gli accertamenti a
esito imzialmente negativo che successivamente
hanno avuto esordio clinico

La data di prenotazione nella SDO rappresenta
1'inizio della fase terapeutica (c10¢ 11 momento in cui
lo specialista decide di programmare 1" mtervento).
mentre la data di ammissione rappresenta la fine
della fase terapeutica

agenas.

kﬂuu

TABELLA 1 Codici ICD-IX-CM di diagnaosi per estrazione dei dati dalle SDO

174X

TUMORI MATIGNI DELLA MAMMELLA DELLA DONNA

175X

TUMORI MATIGNI DELLA MAMMELLA DELLTUOMO

2330

CARCINOMI IN SITU DELLA MAMMELLA

1333

TUMORI DI COMPORTAMENTO INCERTO DELLA MAMMELLA

TABELLA 2 Codici ICD-IX-CM di procedure per estrazione dei dati dalle SDO

[852x

|ASPORT.'—\Z]0'NE O DEMOLIZIONE DI TESSUTO DELLA MAMMELLA |

[854x

[MasTECTOMIA

TABELLA 3A - Prestazioni specialistiche ambulatoriali traccianti I'avvio del percorso nella specialistica ambulatoriale — codici

nomenclatore

87.37.1 | MAMMOGEAFIA BILATERALE

37.37.2 [ MAMMOGRAFIA MONOLATERALE

38.73.1 |ECOGRAFIA DELLA MAMMELLA. Bilaterale

ECOGRAFIA DELLA MAMMELLA_  Monolaterale

ECO(COLOR)DOPPLER DELLA MAMMELLA

TABELLA 3B — Prestazioni traccianti I’avvio del percorso nella SDO —

87.37

MAMMOGRAFIA

88.73

DIAGNOSTICA ECOGRAFICA DI ALTRE SEDI DEL TORACE

codici ICD-IX-CMN
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TABELLA 4 — Prestazioni specialistiche ambulatoriali traccianti la conclusione del percorso-specialistica ambulatoriale
01.46.5
01.47.1
01.39.1

ES. ISTOCITOPATOLOGICO MAMMELLA: Biopsia stereotassica.
ES ISTOCITOPATOLOGICO MAMMELLA: Nodulectomia.
ES. CITOLOGICO DA AGOASPIRAZIONE Nas.

TABELLA 4B — Prestazioni traccianti la conclusione del percorso nella SDO - codici ICD-IX-CM
[o1.6X

|ESAME MICROSCOPICO DI CAMPIONE DI CUTE E ALTRI TEGUMENTI
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CARCINOMA MAMMARIO IN FASE

* Fase precoce

PRECOCE
LINEE GUIDA 2014

0 Carcinoma non invasivo

o Carcinoma invasivo
» Strategie terapeutiche
» La terapia sistemica adiuvante

0 Carcinoma mammario maschile
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CARCINOMA IN SITU

e Carcinoma duttale in situ:

- unicentrico, < 5 cm> quadrantectomia + RT whole breast

- multicentrico, > 5 cm e rapporto neoformazionaimmella alto

— mastectomia €v.LS*+ RT whole breast +ev TAM €29

—mastectomia sottocutanea: non indicazione ass@Qta5% di tessuto mammario)
* Non vi é indicazione assoluta al LS: Considerareaso di lesione > 5 cm (G3 o
meno), X maggior rischio di micro- o infiltrazignsoprattutto se trattamento
chirurgico puo compromettere la successiva proeedutS (mastectomia)
8§ Il Tamoxifen puo rappresentare un’opzione teréipaper le pazienti con DCIS e
recettori ormonali positivied & proponibile per quelle pz a rischio piu elevia
assenza di controindicazioni al suo utilizzo (vahatone il bilancio tra benefici attesi
e potenziali rischi di effetti collaterali).

Margini:

» >1.cm: negativi

» <1 mm:inadeguatb considerare re-intervento chirurgico (se quads)bmost (se
margini close al confine fibroghiandolare della nmagfia - parete toracica o cute)

> >1mme<1cmo se interessamento focale: ndoatalil re-intervento

e Carcinoma lobulare in situ:

Si tende a considerarlo un marcatore di elevathiosdi sviluppare un carcinoma piuttosto
che una lesione premaligna.
* Opzioni terapeutiche:

» Osservazione dopo biopstaesame clinico ogni 6-12 mesi e mammografia
annuale

» Mastectomia bilaterale profilattica, senza disseziascellare in casi
selezionati

¢ Tamoxifen x 5 anni
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CARCINOMA INFILTRANTE

ChirurgiapercT1-T2 (=5 cm)NO

-Multicentricitd

-T = 34 cm e mammella di piccoke
dimensioni

-Presenza di micrecalcificazioni dif fuse

-Condizioni della paziente

LS negativo

I:é_pusitim cr_r;;ﬁ“"‘“\
ﬂﬁrlnﬁcahne_ B

Mo ulteriore
chirurgia dell'ascella

' Dissezione
dell’ascella

Chirurgia per ¢T1-3 N1-N2

-D

In alternativa:

Mei casidiT= 3 cm:

Prendere in considerazione

-Chemioterapia pre-operatoria

sopratfutto se:
-Carcinoma duttale infiltrante
-Recettarineg

-HER-Z pos

-Alto grado

Incaso di:

-Multicentricita

-T = 3-4 e mammells di
picooke dimension
-Prezenzs di
microcalcificazioni dif fuse

=Ciondimioni dells pamients

——= MICROBIOPSIA
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Sottotipi intrinseci

L. Clinico-pathologic surmogate
Intrinzic subiype p-:lefinit;;cm g

Luminal B
‘Luminal B-like [HER2

Triple negative (ductal)’
ER and PgR absent
HERZ negative

TRATTAMENTI LOCO -REGIONALI

* Nelle pazienti con carcinoma invasivo in stac-Il (e in casi selezionati piu avanzati)
trattamento locaegionale standard a livello del T é rappreserda
— mastectomia
— chirurgia conservativa associata alla radioterapia della mamn
* Nelle pazienti con carcinoma invasivo in stadimiclo -1l e linfonodi clinicamentinegativi
0 _con linfonodi clincamente sospetti ma con successivo agoaspiratdive deve essere
eseguita ldiopsia del linfonodo sentinelle
* Nelle pazienti con carcinoma mammario invas<cT2 e cNO conmicrometastasi nel
linfonodo sentinella la dissezione ascellare puo essere orsa _dopo discussione
multidisciplinare e valutazione del rapporto rigbbnefic
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® Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo efolodi ascellari clinicamente
negativi, candidate a chemioterapia neoadiuvargepibpsia del linfonodo sentinella
dovrebbe esserseguita prima dellinizio della terapia medica

Chirurgia del tumore primitivo

» I risultati a lungo termine sono differenti in badesottotipo molecolare
» Ciononostante una chirurgia maggiore non supera unaattiva biologia
» Laterapia sistemica efficace diminuisce anchéckdute a livello loco-regionale
» Controindicazioni asssoluta BCS:
— Margini coinvolti da carcinoma invasive o DCIS dajguetute resezioni
— Incapacita ad erogare la indicata radioterapia
» Relative ma non assoluteontroindicazioni a BCS
— Eta molto giovane (<35 aa)
— Microcalcificazioni diffuse o estese, dove la presedi malignita non puo essere
sicuramente esclusa senza completa escissione
— Malattia multicentrica
— Localizzazione tumorale vicino al capezzolo
— Mutazione di BRCA1 0 BRCA2 .
Non controindicaziona BCS:
— Storia familiare positiva e biologia sfavorevolesata su profilo genomico

Chirurgia dell'ascella

- La biopsia del LS e oramai accettata come standaicare per la _tadi azione ascellare in
early breast cancer

- Il significato delle micrometastasi occulte imnténi di gestione chirurgica e di risultati a lungo
termine appaiono trascurabili

- | risultati dello studio IBCSG 23-01 trial consemo di confermare che quando il LS presenta
micrometastasi (0.2—2 mm), un ulteriore trattamexsiellare non e richiesto.
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TERAPIA SISTEMICA

» C’e uno spettro di sensibilita alla chemioteragha € inversamente proporzionale alla
espressione dei recettori ormonali e direttamerdpgzionale al livello di
proliferazione;

» in altri termini, itumori luminali e, in particate, i Luminal A sono meno responsivi
alla chemioterapia dei luminali B e piu ancoratdgii negativi o HER2 positivi.

» Al contrario, la ormonoresponsivita e piu frequepée i tumori luminali (e in particolare
A) e sempre meno negli HER2 +, seppur luminalieag8segli HER2+con assente
espressione recettoriale e nei TN.

Endocrine Endocrine
dependent independent
Chemotherapy Chemotherapy
resistant sensitive
Lum A Lum B HERZ2-rich Basal-like Others

=2
Pathways
= —
ER HER Proliffn  Survival HER Prolifn Survival
Family Family

Hayes DF. Journal of Clinical Oncology, 30{12):1264-1267, 2012

Terapia medica pre-operatoria

Indicata in caso di¥ 2 cmNO o T qualsiasi N1/2
TN

HER2+

Luminal B con alto indice di proliferazione

Non Luminal A; Non Lobulari

YV V VY
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Luminal B

Tz 2 -3 cm e IBC: CT necadiuvante

Luminal B

Tz 2 -3 cm e IBC: CT necadiuvante
HER-2 neg con
indi ioni ad

controind

=x= nCR:
21%

L## Breast Cancer Res treat 2007
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TN
A(60mgma)C (800mgma)x4

Riv con M,
Eco, RMM

Tax w (80 mg/mg) +Carbow ALIC 2

(15)x 12 sett

Riv con Mz,
Eco, RMM

Pts NOcon CT2No possono essere sotioposte a LS re-chemioterapia
HER2 +

T22 -3 cm o |BC: CT neocadiuvante

HER.2 5
= HeFaC
chirisgis = masipchma =
cavo ascelyre
[ -
) i BT su parsie
e

Prosegues H [fing & camplstase 1 Bnno) « Ormonotarsps se e pads BT
se indiata

Taxotere 75 mg/mq + carboplatino AUC 6 + Trastuzumab 6 ma'kg, previa
loading dose 8 mgimag

£ 7 T
. -
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Terapia medica post-chirurgica (adiuvante)

Il trattamento del carcinoma mammario in fase precé un processo complesso che puo
comprendere varie fasi e coinvolgere diverse specia

Infatti, oltre alla fase loco-regionale della cchirurgia mammaria e ascellare, radioterapia)
esiste un momento dedicato alla terapia sistemitaso come eradicazione di eventuale
malattia micro-disseminata, gia presente al momeelia terapia locale.

Tale residuo microscopico, qualora presente, Syme avere le stesse caratteristiche e la stessa
responsivita delle cellule del tumore primitivo dbéha generato.

La fase sistemica della terapia consiste nellanobterapia e ormonoterapia (intesa come:
soppressione ovarica e/o tamoxifen in premenopausanoxifen o inibitori dell’aromatasi in
post-menopausa) “adiuvanti”, nonché, negli ultimhia nella terapia biologica (in particolare,
farmaci anti-HER-2, quali il trastuzumab e il lapés).

- La Chemioterapia va iniziata entro le 4-5 settimgsoprattutto nei sottotipi a biologia
sfavorevole: TN e HER2+) e non oltre la VII daltemvento

- L’Ormonoterapia va somministrata successivamadtena eventuale chemioterapia in caso di
positivita dei recettori ormonali per un periodaatineno 5 anni

- La Terapia anti-HER2 (Trastuzumab) va sommiatatrper 1 anno in seguito alla
chemioterapia con antracicline ed in concomitamzaxani nei casi HER-2 positivi

Chemioterapia

- La decisione terapeutica deve essere il fruttbegprofondita conoscenza delle caratteristiche
biologiche e molecolari della neoplasia, dovende fiaconti con I'eterogeneita delle cellule
tumorali, dei targets da essa espressi, del mesatmle della risposta dell’ospite (es. farmaco-
genetica etc.).
- Quindi, lindicazione ad un trattamento adiuvaiiequale) dopo lintervento radicale
dipende dalle caratteristiche del tumore opeligia@ompresa la responsivita ai trattamenti
(HERZ2 e ormono-responsivita) e dalla stima dehiisdi ripresa della malattia.
- La ormonoresponsivitae rappresentata dalla capacita pit 0 meno spicielia pazienti
con tumori esprimenti recettori ormonakkR e PgR di trarre un vantaggio dalla terapia
ormonale. Tale capacita € maggiore nei tumori cpgimono entrambi i recettori ormonali
e/o un piu alto livello degli stessi.
- Le pazienti con tumori sovra-esprimeRtER-2 hanno mostrato un beneficio significativo
in termini di sopravvivenza libera da ricadute Ha terapia viene aggiunto il trastuzumab
(bersaglio HER-2).
- Nonostante I'espressione dei recettori ormomadi) tutti i tumori rispondono alla terapia
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ormonale. Cio puo dipendere dalle altre caratiehstintrinseche del tumore, dalla sua

eterogeneita clonale cosi come da fattori inewhtispite.

- Per tale motivo & stata adottata una nuova €ileesgione basata sulle caratteristiche

biologiche e immunofenotipiche intrinsiche all'ime dello spettro di neoplasie mammarie.

1. Luminal A: ER e PgR + (PR > 20%) con HER2 negativo e ki&ZD%

2. Luminal B (HER2 negativo). ER e/o PgR + con HER2 negativo e ki67 > 20%

o W

Il riconoscimento dei sottotipi intrinseci guidagiproccio terapeutico adiuvante in rapporto

Triple negative: ER, PgR e HER2 negativi con qualunque ki67

anche al livello di rischio
Quest'ultimo, a sua volta, e legato ad una serieadnbili (T, N, HER-2, invasione vascolare,
grado istologico, eta)

Luminal B (HER2 positivo): ER e/o PgR + con HER2 positivo e qualunque ki6

HERZ2 positivi: ER e PgR negativi con HER2 positivo e qualung6é k

Categorie di rischio

Basso Rischio

Lfn negativi (NO) etutte le seguenti:
pT<2 cmé&
Grado 1&
Assenza di invasione vascolare peritumoraletesa(L0) &
ER e/o PgR espressi
Assenza sovraespressione o amplificazione deR-2 &
Eta> 35 anni

Rischio
intermedio

Lfn negativi (NO) ealmeno1 delle seguenti condizioni:
-pT>2cm
- Grado 2-3
- Presenza di invasione vascolare peritumorakstesa(L1)
- Sovraespressione o amplificazione di HER-2
- ER e PgR assenti
- Eta < 35 anni
Lfn positivi (1-3) &
- ER e/o PgR espressi
- HER-2 NON sovraespresso né amplificato
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Le raccomandazioni terapeutiche in base ai sottsdipo le seguent
- Luminal A: ormonoterapi@sclusiva (salvo casi isolati di alto coinvolgim@hibfonodale e/o alt

rischio)

- Luminal B (HER2 neg} ormoncchemioterapia (I'aggiunta della chemioterapia e tijgd e

dettata dal livello di ormonoresponsivita, dal higcdi ricaduta e dalle condizni (co-patologie, PS,
preferenze) della paziente
- Luminal B (HER2 pos): chemio + an-HER2+ormonoterapia
- Triple negative: chemioterapi
- HER2 positivi: chemio+antiHERZ

PREMENOPAUSA: PERCORSO DECISIONALE

Luminal A Lumina B Luminal B TN HER2
(HER2-) (HER2+)
Rischio basso| OT oT CT+H-0T NA CT+H
Follow up
Rischio oT CT-0T CT+H-O0T CT CT+H
intermedio oT
Rischio alto CHOT CT-0T CT+H-O0T CT CT+H
oT oT

[Pre-menopauca |

LUMINAL A

XN 13k

G2/3* (7)ol T zmgia

I

M- 3

l

*TAM x Saa

“LHEH x 2 aa
{retatsmale: sl caad dEdare
dmidoria &6 gravidamoal

Se conrrodmdicariond o
zoelea della pasienre:

* Follow up

*TAM x SaazLHEH x 2-5
aa

*TAM 1 5 aatLHREH
x&aa

FACx4=TAM x S aa

*TACx 4=>Taxolo wx12
=»TAM x 5 aa zLHRH
xfaa

*ACx4=>TAM x Zaa

*LHEH x 2-5aa zLHEH x & aa +LHEH x £ aa
Gatasmalsin cma & 5
e T s i'll-\.".:[:..aa+LI—IRH:
zravidazza) Sz cazaizdicasand alls =aa
[ Sz cazmaizdicarani als
amtracichne
:{fﬁé =TaM *TC x 4 =sTAM
*LHEH

= {53 & Improoanlie nel Lumingl A Comungue In om0 dl &3
Indipenderie da akrl @wanl, prendere 0 corsideazione CT.
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Nota importante: Amenorrea post-chemioterapia
» L’amenorrea che si sviluppa durante chemioterapiapuo essere considerata stato post-

menopausale

» Puo persistere infatti una produzione ovarica ttbgeni nonostante I'assenza di
mestruazioni.

» Pertanto questo sottogruppo di donne deve essedédato a ricevere tamoxifene

» Prima di intraprendere una terapia con Al, deveressottoposto alla valutazione periodica
(ogni 2/3 mesi) dei livelli circolanti di FSH, LHlesstradiolo.

Terapia ormonale adiuvante

e |l Tamoxifen x 5 anni & lo standard di cura (EBCTC@®.1)
15 ys gain 10.6%; logrank 2p= 0.00002

» Pazienti che vanno incontro a menopausa duramiai p anni di tamoxifen possono trarre
beneficio da switch to letrozole, an Al (MA17)

— 4-ys DFS HR : 0.25; p<0.0000G¢ss PE et al. Ann Oncol 2013; 24: 355-361)

- Tamoxifen x 10 aa reduce la mortalita da BC di tettenella prima decade e di meta nella

seconda decade (ATLAS + aTTom studiesyies C et al Lancet 2013; 381: 805-16. Gray R et
al. ASCO 2013, abs 5

in a trial of 10 years
of tam_vs none

0-4 years 0.71 1 1 0.53
5-9 years 0.66 1.02 0.97 0.64

=10 0.73 0.71 0.77 0.52
vears

10 years TAM reduces BC mortality by a third.
in first decade and half in second decade

over»




Percorso
Azienda Provinciale Servizi Sanitari diagnostico terapeutico
Provincia Autonoma di Trento A”egato n.7 del carcinoma

della mammella
Rev. 0

Linee guida

Ca. mammario fase precoce 2014Pa% 3t dicembre 2014

Pagina 13 di 27

» La scelta di proseguire oltre il quinto anno daf@a ormonale deve tener conto dei benefici
(estensione della malattia alla diagnosi, biolagilaetd ma anche degli effetti collaterali a
lungo termine; in particolare:

- Carcinoma endometriale (aumento da 1.6 a 3.2%)
- Embolia polmonare

* Per guanto riguarda la soppressione ovarica, sappibe il suo utilizzo rispetto a nulla
provoca un aumento della sopravvivenza a 20 agbdiri.

* La metanalisi del 2007 di Cuzick ha definito chegilppo di pazienti che traevano il
maggior vantaggio dall’'utilizzo di OFS + TAM era @lo delle donne giovane sotto i
guaranti anni che avevano ricevuto una chemiotarag@nza l'induzione da parte di
guest'ultima di una amenorrea permanente. (Cuziek Ehe Lancet 2007; 369: 1711-23)

* |l recente dato riportato al SABCS 2014 da Frarmmmsferma questa teoria in base al
risultato dello studio SOFT in cui le pazienti deneficiano da LHRH + TAM rispetto a
solo TAM sono quelle trattate in precedenza commubierapia e/O con eta inferiore ai 35
anni (Francis et al ; SABCS 2014)

e L'utilizzo di LHRH associati a inibitori dell’aromasi ha mostrato, nell’analisi congiunta di
TEXT e SOFT, di essere una buona opzione teragegte assicura una riduzione del
rischio di ricadute del 28% rispetto a LHRH + TAMagani O et al; NEJM 2014)

» Questi dati, per quanto incoraggianti e stimolamtip sono ancora maturi, ma permettono di
usare questa strategia nei casi di controindicazian TAM o di insorgenza di effetti
collaterali

» Tale strategia potrebbe essere adottata nei caaggior rischio

* LHRH x5aa+ IA x5 aa(In caso di controindicam a TAM)
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[Bre-menopausa |

LUMINAL B (HERZ2-)

*LHFH x1-Z22
(Tm caze &

Se comtreindicationi o
zcelta della pagiente:
*Feollow up

comtreisdicasions a TARL
o desiderio & sravidanca)

AE x4 =TANM-LHRHx = 22
*TAM xZsa=LHRH x Faa
FA(EWC x 4=Tax w x 1T =>TAN
xZsa=LHFRH x % aa

5o comcro-indicationd ad
amtracichse:
TCx4=>TAMxZ2a=LHFH=x

Sam

-LHRH =5 23 +14 x 5a3 (In
260 ol controdndicazions 3

A xd=Tax wx ~AE x 4=TxT x4
1I=TaAMxSas=LHRHz S | =TaMz3aa=LHRHz 3
iR 2R

A 4==Tax
Secrs it | SRS
smrracichine: LHRH x5 23 + 14 x 533
TC x 4 STAM <LHEH ncsso o

STAM xZae=LHRH xS 22
LHRH x5 a3 + 4 x 5as
(In ca50 o
controdndicazions & TAM)

TAM)

controindicazions 3

Ze comtreindicacions alle
antracchne
TC x4 =TAM =LHEH

TM}

n o250 dl =3, Indipendenie da akrl =Rorl, prendare In

caorsiderazione CT.

e

LUMINAL B (HER2+)

=

L

= I
Gy B

>

(o ]

Sc

*AEN x4 =TXTx 4(Tax w x 12)+ Herceptin 3w x
laa+TAM x5fLHFEH x 5 aa

ad .

15

1A

*Carbo-TXT-Herceptin x 6=>Herceptin 3 w per totale
1aa+TAM ZLHEHx & aa

LHRH x5 aa+ 1A x 5 aa(In caso di
controindicazione a TAM)

*TCx 4+ Herceptin 3w per 1 aa+TAM x 5+ LHEH

Epldanral Srowth Fador Reosnlr -Fose BEeachCanosr Ranmed ot
Anahysk o Cvemall Sundhal Fom NEABF B-3 ad NOCTS HPAS S0
Dimmnl 2014 Moy 20S20E3ETHASD

=) Eamon D of 2l Agwant faghrumah In HER 2-nosH us et e B
Engil J M. 2015851271225

l

+LHRH x 5aa (1)

o ;adl -

Se

*Carbo-TXT-Herceptin x =

LHEH

TAEC x4 =TXTx 4 (Tax wx 12)
+ Herceptin 3w x laa+TAM x &

Herceptin 3 w per totale 1 aa+ TAM

LHRH %3 aa + A % 3 3a(Incaso
di contreindicazione a TAM)

(Tolanay SN SABCS 2013)
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[Pre-menopauea |

Triple negative

[Tmto =h N

In casi selemionati:
#CMF classicox 6
FAC x4 =CMF

classicox 3

-AENC 1 3=TXT x 3=+ CMF oralex
3

2 comtra-ndicarne ad i

-TCx 4

Se BRCAL-2 pos:

Considerare Carboplatine w + tavoloe
w (3w q4) x & cicli

Iniziare la chemioterapia entro le 4

settimane!!

Franols P af sl Adluvent chemothemny pdth pegusntisl or concummnt
anthacpciine and docsiauel: Bmast iniemational Smoun 02-00
andomized tal) Mag) Canoer g 008 Jan 1e010Ir1 2153

POSTMENOPAUSA: PERCORSO
DECISIONALE

Rischio (o]} oT CT+H—>0T NA CT+H

basso Follow up

Rischio oT CT=0T CT+H=>0T CT CT+H

intermedio | CT>0T oT

Rischio alto | CT=0T CT—=0T CT+H—>0T CT CT+H
oT oT
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205 LaIC00AUS

LUMINAL B (HER2-)

NO & (tutte) : Alta espressione rec
pT<2cm + CON
Gl+ pT>2cmo
Rischio ;CI: espressione flz ;
o
basso rec Eta<35aa0
N (1-3)

NO/N+ (1-3) con
Rischio

intermedio )P25%2

espressione rec

elo

' |

G3

Rischio

alto

*Anastrazolo x 5 aa
*Letrozolo x 5 aa
*Exemestane x 5 aa (se
intolleranza ad 1A non
steroidei)

*IAX 2-3 = TAM x 3-2
( se intolleranza a 1A)

Se controindicazioni o
scelta della paziente:

*A(E)Cx4 =>I1AXx5aa
TCx4 =>1Ax5aa(>
Se contro-indicazioni ad
antracicline)

*IAX5 aa
*IAX 2-3 = TAM x 3-2

( se intolleranza a 1A)
*AC X 4=>Taxwx 12 = IAx5

+E(A)C x4=>TXT x 4
=IAx5aa

LAC X 4=>Tax w X 12= IA X
5aa

Se contro-indicazioni ad
antracicline:
TCx4=1Ax5aa

*IAX5 aa

* A(E)C x4=TXT x 4
=IAX5 aa

*AC X 4=>Taxw x 12 1A
x5 aa

Se controindicazioni alle
antracicline
*TCx4=>1Ax5aa

*Follow up aa

Valutare, dove necessario, difosfonati
adiuvante ogni 3/6 mesi

In caso di G3, indipendente da altri fattori, prendere in
considerazione CT.

Prosecuzione terapia ormonale (Femara) oltre 5 aa:

in pts alto rischio residuo che abbiano effettuato TAM

per 5 aa. Prosecuzione |A (da valutare caso x caso

WR0S e NORANS B

in base a rischio iniziale); cross a TAM x >5 aa?? ?

LUMINAL B (HER2+)

Rischio
\l/ intermedio \L

*AC(EC)x4 —=Tax w x12 o TXT x 4 + Herceptin 3w X
laa+ IAxXx5aa

Se contro-indicazioni ad antracicline

*Carbo-TXT-Herceptin x 6 = Herceptin 3 w per totale
laa+ IAxXx5aa

*TC x 4 + Herceptin 3w per 1 aa + IAx 5 aa

Casi particolari (T< 1 cm)

*TC (AC) x 4 = Herceptin 3 w per 1 aa (se fattibile) +
IAX 5 aa

Pazienti che non possono o vogliono sottoporsi a CT

*IAX 5 aa

| seaw O RERC
N+ @3-3) alto N>4
JTutighiN_

Tuttigli N

l

Prosecuzione terapia ormonale (Femara) oltre 5 aa:

*AC(EC)x4 =Tax w x12 o TXT x 4
+ Herceptin 3w x 1 aa + IAx 5 aa

Se contro-indicazioni ad antracicline:
*Carbo-TXT-Herceptin x 6 =

Herceptin 3 w per totale 1 aa + IAx 5
aa

in pts alto rischio residuo che abbiano effettuato

per 5 aa. Prosecuzione |A (da valutare caso x caso

in base a rischio iniziale); cross a TAM x > 5 aa??

Valutare, dove necessario, difosfonati adiuvante ogni 3/6

mesi
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Rosienopausa .

Tutti (NO e
N+)

AC(EC)x4 =>Tax w x12 0o TXT x 4 +
Herceptin 3w x 1 aa + IAx 5 aa

Se contro-indicazioni ad antracicline:

Carbo-TXT-Herceptin x 6= Herceptin x 12
cicli (tot 1 anno)

Iniziare la chemioterapia entro
le 4 settimane!!

(05 LICI0EUS G

Triple negative
R Rischio Q;Eg

intermedio TuttigliN

-AX 3=TXT x 3=> CMF orale x 3

Se contro-indicazioni ad antracicline

-TCx4

Se BRCA1-2 pos:
Considerare Carboplatino w + taxolo
w (3w g4) x 6 cicli

Iniziare la chemioterapia entro le 4
settimane!!
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CARCINOMA MAMMARIO MASCHILE

Raro (< dell’1% di tutti | tumori maschili)

* In letteratura: studi retrospettivi e caso-coldr¢No dati random)

» Considerato simile al BC nella donna in post-npausa (non provato!)

* Le strategie di trattamento sono largamente gsiate dal BC nella donna
» Ancor meno conoscenze sul BC avanzato nelluomo

Sopravvivenza a 5 anni

Sopravvivenza osservata
(mai maschihanno pil comorbidita,
piti anziani alla diagnosi, minore
aspettativa di

Soporavvivenza relativa
{aggiustata per eta, genere, stadio
alla diagnosi, comorbidita)

Giordano 5H, et'al. Cancer. 2004;101{1):51-57.

Caratteristiche tumorali

*>90% IDC

» Grade I: 12%-20%; Grade Il: 54%-58%; Grade 11:33%
* Piu frequentemente ER+ PR+ (90%)

* Meno probabilmente HER2 positive (12% -16%)

* LN +: 52%-60% (nel 33%-46%: 4 o piu Ifn)

* Maschi con BC hanno tumori piu avanzati (42% istaidf 1)
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Trattamento del carcinoma mammario precoce nell’'uom

* Chirurgia: mastectomia modificata con disseziaseellare o biopsia LS
» Radioterapia: dati limitati, si seguono le LG 8 femminile

» Chemioterapia: dati limitati ma , si seguono @ tlel BC femminile

» Endocrinoterapia:

— la maggior parte dei dati con tamoxifatafidard of care!)

— efficacia degli IA non chiara

IA negli uomini

* Produzione di estrogeni nelluomo (80% aromatzzzae periferica + 20%
diretta produzione testicolare)

* Volontari sani: aumento testosterone (58%), riolue dell’estradiolo, ma non
completo soppressione estrogenica (50%)

* IA causano significativi aumenti in LH, FSH

— Potenziale feedback loop

— Casi riportati di risposta alla combinazioneAli LHRH
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EFFETTI COLLATERALI DELLE TERAPIE ADIUVANTI

Amenorrea dovuta a CT
- L'amenorrea permanente e un fattore prognostieorevole di DFS e OS in pazienti con ER/PR+

- Amenorrea permanente dipende da eta, tipo e errghCT

- Pertanto, 'amenorrea successiva a CT non semjumdicatrice di stato menopausale, in quanto
I'attivita ovarica puo essere intatta o esseradiimata a distanza dalla CT.

- Cio e importante per I'eventuale capacita riptttida e per la scelta della terapia ormonale (TAM
fino a quando non si e accertata in modo definitvstato menopausale: NCCN 2012) con

» Dosaggi seriali di FSH, LH, Estradiolo

Osteoporosi
— MOC basale e poi ogni 1-2 anni in pz in terama inibitori dell’aromatasi

— Esercizio fisico
— Reintegrazione di Calcio (1200-1500 mg/die +¥3t 750-1000 Ul/die = 3-4 gtt)

— Zoledronato 4 mg ogni 6 mesi

Vampate di calore
— Cambiare tipo tipo di terapia ormonale

— Venlafaxine (Efexor) da 37,5 fino a 100 mg/die
— Gabapentin (Neurontin) 300 mg x 3/die

— Citalopram (Elopram) 30 mg/die

— Fluoxetina (Prozac) 20 mg/die

— Paroxetine (Sereupin) 10-20 mg

(NB: evitare nelle pazienti che assumohAMOXIFEN, a causa dell’alterazione indotta su
CYP2D6)
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— Farlutal 5 0 10 mg ( a seconda dell'intensit@Dxgg al mese x 6 mesi (non provata

la sicurezza)

. Caneider changeng endocrime therapy o
wakn fibodone, progesiing of esirosen is
appeaprately Informed paticn
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Secchezza vaginale
— Premicia

— Replens

Creme a base di acido ialuronico (lubrigyn, sinderm

Cardiotossicita da trastuzumab
— Monitoraggio della FE prima di iniziare il T eipagni 3 mesi durante il trattamento

Cardiac assessments and monitoring:

Herceptin SmPC

l‘ LVEF analysis at bassline
>18 pp from
baseine and LVEF
<50
+
Hold Haroeptin:
repeat LVEF
in 3 wesks
]
* v
LVEF <44 or LVEF 45-48 and <10
LVEF 45-45 points from baselns
and >10 points of
fram bazalmns LVEF >45
+ +
Consider dispontinuation of Resume
Heroaptin uniess benefit Hercaptin
outweghs nisk

pp, parcantage points

1

LVEF =50%

+

Continue
Herceptin

Herceptin SmPC 2007
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Terapia con Tamoxifen: profilo trombofilico

* Chi sottoporre a screening per trombofilia ?

— soggetti giovani (< 40 anni) con storia di epigoaimbotici, specie se ricorrenti.
— soggetti consanguinei di portatori di difetti g&ai

— soggetti con storia familiare di TVP o di embg@monare.

— soggetti con storia di trombosi venose supelffitieassenza di varici.

— donne con storia di trombosi venose associateRa T

— Anamnesi ostetrica positiva per aborti e MEF

Test funzionali

» Tempo di Protrombina - INR

«PTT

* Fibrinogeno

* Antitrombina 111

* Proteina C - Proteina S

* Ricerca del Lupus-like Anticoagulant (LLAC)
* Anticorpi anti-fosfolipidi (ACA)

» Omocisteina

* Resistenza alla aPC (Fatt. V Leiden)

» Mutazione G20210A del gene della Protrombina
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Follow up

Esame clinico ed esami ematochimici con marcatmnioraliogni 6 mesinei primi 5 anni e
in tutti i casi in cui ci sia una prosecuzione ddé#rapia ormonale.

Valutare un follow up piu stretto nei sottotipi eognosi peggiore (TN e HER2 positivi):
ogni 4 mesi per i primi 2 anni

Valutare un follow up a 6/9 mesi nei sottotipi agmosi piu favorevole

Mammografia ed ecografia una volta I'anno; RMN msicselezionati a discrezione del
mammografist

Dopo i primi 5 anni: visita clinica con esami enwtionici e marcatorogni 12 mesi,salvo
le pazienti che proseguono terapia ormonale obranni

Visita ginecologica con PAP test e ecografia tragswale regolare; ogni 12 mesi per le
pazienti in terapia con Tamoxifen.

Le pazienti in terapia comibitori del’aromatasi :

0 MOC basale e poi ogni 18-24 mesi
o Controllo dosaggio Vit D3, PTHe CT

Consulenza genetica:per pazienti con importante storia familiare di plesia (es >2
parenti diretti affetti da ca mammario o 1 parem@schio affetto da ca mammario) o in
pazienti con particolari istotipi
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Recidive loco-regionali
Schema recidive locali

Trattamento delle recidive

v

: Resezione
Dopo mastectomia chirurgica + RT (se
/ fattbile) + OT (se
- rec positivi)

Dopo L | Mastectomia+ OT (se
Quadrantectomia recettori positivi)

Se rec negativi o rec pos con malattia altamente

proliferativa:
CT “post-operatoria” + OT

Recidive loco-regionali: 10-35%. Accompagnate o anea ricadute a distanza e, in ogni
caso, la loro incidenza aumenta il rischio di matsis

Pazienti con RL: prognosi peggiore vs chi non kspnta (DFS a 5 aa: 52%)

RL post-mastectomia: prognosi peggiore rispettmt@rvento conservativo
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» Dopo asportazione chirurgica della RL in casi dsteatomia € indicata RT, se non

precedentemente erogata

* Se ri-quadrantectomia: valutare per IORT o brachie (?)

» L’ormonoterapia € indicata nei casi HR+

¢ La chemioterapia in casi con recettori neg o scaesde espressi migliora la DFS e OS
(Anderson SJ JCO 2009; Aebi S Lancet Oncol. 2014 Bd5(2):156-63.)
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