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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione.

La riga d’intestazione della tabella ¢ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale
del metodo GRADE (vedi capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle
evidenze sia stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

el ghleel: Raccomandazione clinica (2) AR
delle prove (1) raccomandazione (3)

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento
ALTA resettivo senza adeguata linfadenectomia (<D2) o anche
R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia

| adiuvante (68,73)

(1) QUALITA GLOBALE DELLE PROVE: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE
Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella
derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

Forte a favore

(2) RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere 1’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
PICO* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi pud contenere delle
specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo V.

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE
Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come
nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: c.ccuvnenennnnnnn.

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Qualita globale delle prove: .......
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(3) FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA
La forza della raccomandazione clinica viene graduata, in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

“Nei pazienti con (criteri di selezione) | L’intervento in esame dovrebbe essere
I’intervento xxx dovrebbe essere preso in | considerato come prima opzione terapeutica
considerazione come opzione terapeutica | (evidenza che i benefici sono prevalenti sui
di prima intenzione” danni)

L’intervento in esame puo essere considerato
come opzione di prima intenzione,
consapevoli dell’esistenza di alternative
ugualmente proponibili (incertezza riguardo
alla prevalenza dei benefici sui danni)
L’intervento in esame non dovrebbe essere
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | considerato come opzione di prima
I’intervento xxx non dovrebbe essere | intenzione; esso potrebbe comungue essere
preso in considerazione come opzione | suscettibile di impiego in casi altamente
terapeutica di  prima intenzione, in | selezionati e previa completa condivisione
alternativa a yyy” con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

Forte a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)

Condizionata I’intervento xxx Ppud essere preso in
a favore considerazione come opzione terapeutica

di prima intenzione, in alternativa a yyy”

Condizionata
a sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento Xxx non deve essere preso in
considerazione come opzione terapeutica
di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in
alcun caso preso in considerazione (evidenza
che i danni sono prevalenti sui benefici)

Forte a sfavore

CONFLITTO DI INTERESSE

Come da Manuale metodologico LG AIOM 2021, i membri del panel si astengono dalla votazione della
forza della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la
raccomandazione.

Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di
interesse per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante).

Qualita globale . . Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

In pazienti con melanoma in stadio I11A (con metastasi al linfonodo
sentinella di almeno 1 mm), IIB, 111C o 111D con mutazione BRAF
V600 una terapia adiuvante con dabrafenib+trametinib dovrebbe
essere presa in considerazione come prima opzione terapeutica

MODERATA Forte a favore

COl: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalita di formulazione del
quesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it/

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della
selezione dei lavori pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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Scopo e obiettivi della Linea guida

Le finalita delle Linee guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”.

2. Offtire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”.

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi

regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito
oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i
pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee guida, in attesa di produrre anche Linee guida
formali rivolte ai pazienti.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea
guida intende rispondere, formulati secondo 1’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la qualita delle prove é
stata valutata secondo il metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso
informale tra i membri del panel.

La presente Linea guida ha, come membro stabile del panel, un rappresentante dei pazienti, che é
coinvolto nel processo di produzione a partire dalla formulazione dei quesiti clinici fino alla votazione
della forza della raccomandazione. Per i quesiti affrontati con I’intero processo GRADE viene cercata ad
hoc la letteratura riguardante i valori e le preferenze dei pazienti. Qualora tale letteratura fosse assente, il
rappresentante dei pazienti, insieme al resto del panel, esprime la sua opinione.

La Linea guida AIOM “Carcinoma mammario in stadio precoce” ha lo scopo di formulare le
raccomandazioni per quanto riguarda: la prevenzione (capitolo 2); I’inquadramento diagnostico (capitolo
3); il trattamento del carcinoma mammario in situ e microinvasivo (capitolo 4); il trattamento del
carcinoma mammario infiltrante operabile (capitolo 5) e la terapia sistemica neoadiuvante nel carcinoma
mammario operabile o localmente avanzato non operabile (paragrafo 5.3); la gestione del follow-up
(capitolo 7); il trattamento della recidiva locoregionale (capitolo 8); il carcinoma mammario nella donna
anziana (capitolo 9) o altre situazioni cliniche particolari (capitolo 10), come il carcinoma mammario
bilaterale, maschile o in gravidanza. Verranno infine fornite raccomandazioni in merito al counseling
genetico (capitolo 11). Le principali aree di incertezza vengono approfondite o valutate con metodologia
GRADE. La popolazione cui la Linea guida si rivolge e rappresentata da soggetti con sospetto clinico o
con diagnosi di neoplasia mammaria. Per la valutazione di rilevanti condizioni cliniche (ad es.
comorbidita) si rimanda al giudizio del clinico che ha in cura il soggetto. Infine, si specifica che nel testo
della Linea guida sono presenti affermazioni che non hanno richiesto lo sviluppo di quesito clinico in

quanto relative alla pratica clinica comune e pertanto da considerare assodate.
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Vengono considerati nelle raccomandazioni e nei diagrammi di flusso diagnostico-terapeutici farmaci
autorizzati e rimborsati dall’AIFA. Nel caso di farmaci in fascia C non negoziata (Cnn) ne viene data

esplicita informazione.

) i ALGORITMO 1: CARCINOMA DUTTALE IN SITU:
/ “5 TRATTAMENTO

clinico-strumentale

A4

DCIS < :
[(carcinoma duttale in situ)j | HR positivo }—» Considerare
tamoxifene

Chirurgia conservativa >
+ radioterapia

| HR negativo ’—» “Follow—up
clinico-strumentale
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ALGORITMO 2: CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE OPERABILE: TRATTAMENTI LOCOREGIONALI

p
- Se T1-2, 1-2 LS positivi,
@ chirurgia conservativa,

RT prevista, paziente non
g sottoposta a CT neoadiuvante:
Chirurgia osservazione ascellare.
Chirurgia Consefvatva In casi selezionati,
conservativa radioterapia | [ (infonodi ascellari Biopsia del dissezione ascellare dopo
possibile’ su mammella dlinicamente linfonodo sentinella valutazione multidisciplinare
residua negativi (cNO) {t5) (§5.1,§9.3)
(§5.1, §9.3) \
Mammografia
bilaterale + )
ecografia Carcmoma
mammaria me;]rrmano > —/>
infiltrante 3 Nessun
Biopsia' operabile nl;iscs)erg::g;;i provvedimento
(85.1)
Chirurgia T Ma“m:’";'a = Linfonodi ascellari Dissezione ascellare Ill livello
AR Sg{gal{:fgngé?aca dlinicamente (dissezione ascellare al [l livello solo in caso di linfoadenopatia
non possibile’ regionali positivi macroscopica sospetta del [1/1ll [ivello)
(§5.1, §9.3)
§=paragrafo
'La biopsia & preferibile all'agoaspirato in quanto consente una definizione istologica e (a caratierizzazione malecolare.
?In base a: localizzazione, muitifocalité, dimensioni del 7, dimensioni delia I fi deila paziente, controindicazioni a RT. Se indicazione a terapia neoadiuvante ved! algoritmo 9.

*Radlioterapia standard 50 Gy/25 frazioni o ipofrazionata 40-42,5 Gy/15-16 frazioni o altro frazionamenta iso-equivalente; = boast 10-16 Gy; + RT sui linfonodi regionali (vedi paragraf 5.1.3 € 5.1.4).
“Radioterapia su parete toracica se: T =5 ¢m o T primitivo con fnvasione cute e/o muscolo pettorale e/o parete toracica; 4 o pit finfonod asceliari metastaticl. Racioterapia su linfonodi regionali se: pT3 o pT4:
ogni stadio di T con 4 o pils linfonodi ascellar positivi; se pT1-2 con 1-3 linfonoal ascellari positivi valutare i fatteri di rischio (vedf paragrafi 5.1.3 e 5.1.4)

Pagina 13 di 490



.

CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA m]]
2023

STADIO INIZIALE OPERATO: TRATTAMENTO IN BASE Al FATTORI

\“Dn <o« ALGORITMO 3: CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE IN
PREDITTIVI |

Ormonoterapia'+

HER2-negativo (ggeén 'fffga,gg)

(85.2.1) Olaparib in gBRCA+
(§5.4)

HR positivi e/o —
ngR positivi > Algoritmi 4 e 8’

Chemioterapia+

S

!

HER2-posivo | | Uastuzumabe
(85.2.1) ormonoterapia
- (§5.2.3e5.2.4)
Carcinoma
mammario infiltrante : 5
non metastatico > Slgnitn >
JEEm Chemioterapia+
HER2-positivo "F‘;’gtn‘ffzuu’gaabb*
(§5.2.1) (§5.2.3 € 5.2.4)

—

HR negativi e _
[ PgR ngegativi l <> Algoritmo 6°

Chemioterapia
(85.2.3)

HER2-negativo 3.
(§5.2.1) Olapan(b§ 'Q E)BRCA+

—

Algoritmo 7°

' In paziente con carcinoma mammario precoce operato, ormono-positivo, HER2-negativo, linfonodi positivi,
ad alto rischio di recidiva, é possibile considerare |'associazione di ormonoterapia con abemaciclib, il quale
é autorizzato da AIFA e rimborsato dal SSN con la sequente indicazione: “abemaciclib, in associazione alla
terapia endacrina, e indicato per il trattamento adiuvante di pazienti adulti con carcinoma mammario
HR+/HER2- in fase iniziale, a linfonodi positivi, ad alto rischio di recidiva".

* Vedi algoritmi 5, 6, 7 e 8 per indicazioni dettagliate in base allo stadio/ai fattori clinico-patologici.
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ALGORITMO 4: CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE
NON METASTATICO OPERATO ER E/O PgR POSITIVO,
HER2-NEGATIVO: TERAPIA SISTEMICA ADIUVANTE

Considerare
ormonoterapia'”?
(§5.2.2)

pT <5 mm:
-plla (<5 mm)
-pT1mi (<1 mm)

Considerare
ormonoterapia'?
(§5.2.2)

pNO o pNTmi

Ormonoterapia+chemioterapia’
(8§5.2.2, 5.2.3)

Carcinoma mammario Ormonoterapia+chemioterapia’
infiltrante non

; : In pazienti ad alto rischio

MErsatco operato; b di recidiva considerare

ER e/o PgR positivi, PNT (1-3+) abemaciclib per 2 anni in
RERZ RegatvD associazione a terapia endocrina*

(§5.2.2e5.2.3)

| pN1, pN2, pN3 } <> { pN2, pN3 |

Ormonoterapia+chemioterapia®
Considerare abemaciclib per 2 anni in associazione a terapia endocrina® (§5.2.2 e 5.2.3)

Olaparib in pazienti gBRCA1/2+ che abbiano completato
il trattamento locoregionale e chemioterapico®(§5.4)

'Si puo decidere di non somministrare alcun trattamento adiuvante nei tumori pTimi e pT1a se pNO,
in base a fattori quali: parametri biologici (G1/G2, bassi livelli di Ki67, alti livelli di HR), istologia, eta
avanzata, presenza di comorbidita (vedi paragrafo 5.2.1).

< Gli istotipi tubulari, mucinosi e papillari, aventi prognosi migliore rispetto ai duttali, possono anche non
ricevere alcun trattamento se pNO e pT <10 mm (vedi paragrafi 5.2 e 10.4).

| fattori di rischio da considerare per I'aggiunta della chemioterapia all’ormonoterapia comprendono:
stadio (pT, pN), parametri biologici (G3, elevati livelli di Ki67, bassi livelli di ER e/o PgR), istologia
(di tipo non speciale [NST] vs lobulare). Si deve tenere conto dell’eta e comorbidita della paziente.
Se disponibile, la categoria di rischio in base a profili di espressione genica puo essere utilizzata come
fattore prognostico da integrare nella decisione terapeutica (vedi paragrafi 3.3.1 € 5.2).

7 In pazienti con carcinoma mammario precoce operato, ormono-positivo, HER2-negativo, linfonodi-positivi,
ad alto rischio dj recidiva, e possibile considerare |'associazione di ormonoterapia con abemaciclib, il quale
é autorizzato da AIFA e rimborsato dal SSN con la sequente indicazione: "abemaciclib, in associazione
alla terapia endocrina, @ indicato per il trattamento adiuvante di pazienti adulti con carcinoma mammario
HR+/HERZ2- in fase iniziale, a linfonodi positivi, ad alto rischio di recidiva”.

> | tumori pN2-pN3 vanno generalmente trattati con chemioterapia in aggiunta all’'ormonoterapia
indipendentemente dai livelli di G, Ki67, HR e PgR.

6 Olaparib € autorizzato da AIFA e rimborsato dal SSN con la seguente indicazione: “in monoterapia o
in associazione con la terapia endocrina per il trattamento adiuvante di pazienti adulti con cancro della
mammella allo stadia iniziale ad alto rischio, HER2-negativo, e con mutazioni nella linea germinale
BRCA1/2, precedentemente trattati con chemioterapia neoadiuvante o adiuvante"”.
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« ALGORITMO 5: CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE NON
"~ METASTATICO OPERATO ER E/O PgR POSITIVO, HER2-POSITIVO:

ADn

TERAPIA SISTEMICA ADIUVANT
Considerare nessun
trattamento
(eventuale ormonoterapia)
pNO se pT1mic

Considerare ormonoterapia=CT
e trastuzumab se pT1a’

@_<> (§5.2.2, §5.2.3, §5.2.4)
Considerare ormonoterapia=CT
pNO o
‘ pN1mi ‘ <>
Considerare ormonoterapia=CT
] pT <10 mm |—> e trastuzumab’

pN1mi e trastuzumab’
(85.2.2, 85.2.3, §5.2.4)
| pT >5 mm >

(§5.2.2, §5.2.3, §5.2.4)

Carcinoma mammario

infiltrante non Ormonoterapia+CT
metastatico opgrat_o: > lpT >10 mm |.> e trastuzumab?’
ER e/o PgR positivi, (§5.2.2, §85.2.3, §5.2.4)
HER2-positivo

NT, pN2 Ormonoterapia+CT+trastuzumab?
|p pi\B e +pertuzumab?
(85.2.2, §5.2.3, §5.2.4)

' Nei tumori piccoli (pT1a e pT1b) e pNO/N1mi non esistono ad oggi dati prospettici derivanti da studi
randomizzati relativi al beneficio del trastuzumab adiuvante. Si puo prendere in considerazione I'aggiunta
della chemioterapia e del trastuzumab all'ormonoterapia, sulla base di G, Ki67, eta e comorbidita della
paziente (§5.2.4). Mancano dati prospettici sulla possibilita di combinare il trastuzumab con la sola
ormonoterapia adiuvante.

“Nei tumori con dimensioni del T superiore a 1 cm oppure con linfonodi ascellari positivi (non N1mi) é
indicata terapia con trastuzumab e chemioterapia in aggiunta all‘ormonoterapia adiuvante.

? Pertuzumab é autorizzato da AIFA e rimborsato dal SSN con la sequente indicazione: "in associazione
con trastuzumab e chemioterapia nel trattamento adiuvante di pazienti adulti con carcinoma mammario
HER-2 positivo allo stadio iniziale ad alto rischio di recidiva” (linfonodi positivi).
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ALGORITMO 6: CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE

\o] 2 NON METASTATICO OPERATO ER E/O PgR NEGATIVI,
HER2-POSITIVO: TERAPIA SISTEMICA ADIUVANTE

Considerare nessun
trattamento se pT1mic
pNO Considerare CT+trastuzumab

se pTia’
(§5.2.3e5.2.4)
(pT <5 mm <>
Considerare CT+trastuzumab'
(pN1mi}—» (§5.2.3¢5.2.4)

pNO o
pN1mi ’ <>
Considerare CT+trastuzumab'

pT <10 mm (§5.2.3e5.2.4)
Carcinoma mammario
infiltrante non S CT+trastuzumab?
metastatico operato: 7>10 5230524
ER e/o PgR negativ, (552,38 5.24)
HER2-positivo

pN1, pN2 Ormonoterapia+CT e trastuzumab?
@—* +pertuzumab®
(§5.2.3 €5.2.4)

"Nei tumori piccoli (pT1a e pT1b) e pNO/N1mi non esistono ad oggi dati prospettici derivanti da studi
randomizzati relativi al beneficio del trastuzumab adiuvante. Si possono prendere in considerazione
chemioterapia e trastuzumab, sulla base di G, Ki67, eta e comorbidita della paziente (vedi paragrafi
§5.23e5.24).

 Nei tumori con dimensioni del T superiore a 1 cm oppure con linfonodi ascellari positivi (non N1mi)
e indicata terapia con trastuzumab e chemioterapia in aggiunta all'ormonoterapia adiuvante (vedi
paragrafi §5.2.3 e 5.2.4).

? Pertuzumab é autorizzato da AIFA e rimborsato dal SSN con la sequente indicazione: "in associazione
con trastuzumab e chemioterapia nel trattamento adiuvante di pazienti adulti con carcinoma mammario

HER2-positivo allo stadio iniziale ad alto rischio di recidiva” (linfonodi positivi).
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= ALGORITMO 7: CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE
~ NON METASTATICO OPERATO ER E/O PgR NEGATIVI,

ADn

HER2-NEGATIVO: TERAPIA SISTEMICA ADIUVANTE
Nessun trattamento
NO (eventuale
P chemioterapia
. in casi selezionati)'-
pT <5 mm:
-pT1a (<5mm) >
-pT1mi (<1 mm)
Considerare
[@—» chemioterapia'
(§5.2.3)
: /
[@J \> Considerare
A chemioterapia?
(85.2.3)
Chemioterapia”?
| pT >5mm }—< >—|pT >10 mml—» (§5.2.3)
Carcinoma mammario Chemioterapia”*
infiltrante non (85.2.3)
metastatico operato: Olaparib in pazienti
ER e/o PgR negativi, gBRCA1/2+ che
HER2-negativo abbiano completato
il trattamento
locoregionale
: =
Chemioterapia’ ¢ cheirlotTezr)a pico
Olaparib in pazienti gBRCA1/2+ @g )
che abbiano completato il trattamento ‘

locoregionale e chemioterapico® (=pN1)
(§5.2.3, §5.4)

"Nei tumori pT1a la chemioterapia adiuvante puo essere presa in considerazione se G3 o Ki67 elevato.

2 Alcuni tipi istologici di tumore “triplo negativo” quali il carcinoma midollare e I'adenoido-cistico hanno
una prognosi favorevole e possono non richiedere trattamenti sistemici adiuvanti se NO e in assenza di
ulteriori fattorf df rischio (§5.2.1).

*Per i tumori df diametro superiore ad 1 cm o per i tumori pN1, pN2, pN3 é indicata chemioterapia adiuvante.

#Olaparib é autorizzato da AIFA e rimborsato dal SSN con la sequente indicazione: "in monoterapia o
in associazione con la terapia endocrina per fl trattamento adiuvante di pazienti adulti con cancro della
mammella allo stadio iniziale ad alto rischio, HER2-negativo, e con mutazioni nella linea germinale
BRCA1/2, precedentemente trattati con chemioterapia neoadiuvante o adiuvante".
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= ALGORITMO 8: CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE
. “~ NON METASTATICO OPERATO ER E/O PgR POSITIVO:
TERAPIA ENDOCRINA ADIUVANTE

| Basso rischio |- Tam per 5 anni'”

Pre-
& (rggrlzo. ge)ausa —<> Tam + soppressione ovarica
per 5 anni' o

exemestane + soppressione ovarica
| Alto rischio l——»

per 5 anni

In pazienti pN+ ad alto rischio
di recidiva considerare abemaciclib
per 2 anni in associazione
a terapia endocrina’

Carcinoma mammario
infiltrante non
metastatico operato:

ER e/o PgR positivi
Al per 5 anni o
Tam per 2-3 anni=> Al per 3-2 anni
Post-menopausa o In pazienti pN+ ad alto rischio
(85.2.2) di recidiva considerare abemaciclib
per 2 anni in associazione
a terapia endocrina’

"Dopo 5 anni di tamoxifene, la prosecuzione di tamoxifene per ulteriori 5 anni pud essere presa in
considerazione nelle donne con carcinoma mammario infiltrante operato con HR-positivi e/o PgR-positivi
ancora in pre-menopausa o peri-menopausa, in base ai risultati degli studi ATLAS e aTToM valutando
comunque il rapporto benefici/danni ed il rischio di ripresa nella singola paziente (§5.2.2).

¢ Nelle donne in pre-menopausa alla diagnosi di carcinoma mammario infiltrante, trattate con tamoxifene
per 5 anni, le quali durante il trattamento adiuvante con chemioterapia o con tamoxifene siano andate
in menopausa, il trattamento con letrozolo dopo 5 anni di tamoxifene potrebbe essere valutato
considerando il rapporto beneficio/danno ed il rischio di ripresa della singola paziente (§5.2.2).

? Abemaciclib é autorizzato da AIFA e rimborsato dal SSN con la sequente indicazione: “abemaciclib, in
associazione alla terapia endocrina, é indicato per il trattamento adiuvante di pazienti adulti con
carcinoma mammario HR+/HER2- in fase iniziale, a linfonodi positivi, ad alto rischio di recidiva .
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/ ASSOCIAZIONE
/ TTAUANA
e ONCOLOGIA
i MEDICA

INDICAZIONI*

Metastasi Trattamento per malattia
a distanza: Si metastatica

ADn

Carcinoma mammario localmente
avanzato non operabile o
carcinoma infiammatorio

IMetastasi

a distanza: No

Carcinoma mammario
infiltrante potenzialmente
eleggibile per NACT

(biopsia percutanea, IR :
Mx/US/C, posizionamento Biopsia 0 agoaspirato

del repere intra-lesicnale - linfonodale.
i ) Linfonodi ascellari Eventuale clip

clinicamente per localizzazione

sospettiz Si del linfonodo
bioptizzato
(85.1,5.3)

Malattia
operabile

Linfanodi ascellari

clinicamente
sospetti: No

NACT, chemioterapia neoadiuvante, LS, linfonodo sentinelfa.
* Per le forme localmente avanzate fare tiferimento alle LG AIOM sul Carcinoma mammatio avanzato.

Terapia primaria/
neoadiuvante
(85.3)

<

- ALGORITMO 9: CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE NON METASTATICO: TRATTAMENTO SISTEMICO NEOADIUVANTE:

Linfonodi cNO B Considerare biopsia
prima della NACT 1" del LS dopo NACT

Considerare biopsia
del LS eventualmente
con doppio tracciante

Linfonodi cN+
prima della NACT
€ cNO dopo la NACT € con resezione

del LS con dip

Linfonodi ¢N+ Dissezione
dapo la NACT ascellare
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ALGORITMO 10: TRATTAMENTO NEOADIUVANTE NEL CARCINOMA MAMMARIO OPERABILE:
PRINCIPI DI TERAPIA SISTEMICA IN ACCORDO AL SOTTOGRUPPO

ADn

™ s B . - . N
Considerare chemioterapia neoadiuvante in pazienti per cui la : L%'m;%ﬁm?ggzwm :'?:m?i)n 5
decisiane per chemioterapia non verrebbe influenzata dal report - i vt el i P di recidiva®
patologico relativo all'intervento chirurgico o dall'eventuale | Setting S S G Y v
:HR‘H H:]ERZ' risultato di test genomia (vedi §3.3.1 per criten di accesso ai post-necadiuvante ® SR 0 ey s il GHeCA
65 oeromic] > con malattia residua post-trattamento neoadiuvante
gen ) | ad aho rischio di recigiva’ )
- ~ e >
" . . " Osservazione in pazienti che hanno raggiunta
Considerare chemioterapia necadiuvante fi
(+ pembralizumaby) in pazienti ad alto rischio : ?ﬁﬁﬁeﬂiﬂ?&%ﬁﬁ%en i
Terapia sistemica ein calore in cui la presenza di malattia
necadiuvante residua dopa trattamento neoadiuvante on mruil:;l: residua dopo chemioterapia
nel carcinoma Triplo potrebbe delineare Iz possibilita di calibrare Setting - VARt I pazientiche hanmo
mammario negat il trattamento adiuvante post-operatorio post-neaadiuvante P 5 di Bz
operabile’ o T2 cNO ricevuto setun neoadiuvante
(§5.3) AN pembrolizumab-+chemioterapia’
' : fak Olaparib in pazienti con mutazione gBRCA
* Attenta valutazione del rapparte rischio * e
A v con malattia residua post-trattamento
L beneficio in caso di cT1c cNO ) \ Fivante® )
N
Considerare chemioterapia neoadiuvante + terapia anti-HER2
(trastuzumab + pertuzumab) in pazienti ad a'to rischio e in (" . R 5
colom in cui la presenza di malattia residua dopo trattamenta 2 ;ﬁmﬁ;&mﬂ?ﬂgfﬁgﬁfﬁ&
@ potrebbe deli la possibilita di calibrare il anti-HER?
t-ratTt;r;erng adiuvante post-operatorio post-neaadiuvante * Trastuzumab + pertuzumab in pazienti che hanno
5 EN+ d raggiunto la pCR dopo chemioterapia neoadiuvante
* Attenta valutazione del rapparto rischio/benefido ;: am{z‘c’mb + pertuzumabye stadio cinico alfa
Y 4 3 gnosi
in caso di cTc (ND J o T-DM1 in pazienti con malattia residua dopo
chemioterapia neoadiuvante + terapia anti-HER2

' Nef presente algoriimo sono riporiate le principall consicerazion sottotipo-specifiche nel processo decisionate per if tratiamento neosdivvante,

* L'impiego di pembrofizumab nell'zmbito de! trattamento neoadiuvante del caranoma mammario tiplo negativo (stads /I-11}) € autorizzato o2 AIFA ed & nimborsato ozl SSN con la seguente indiczzione: “in associazione & chemioterapia come
HIMAMENto neoadivvante e poi Continuato in monoterapia come trattamento adiuvante dopo intervento thiniigico per pazierti con carcinoma mammario friple negarive locaimente avanzaic o in Jase iniziale adf aito rschio di recidfiva .

? Pazient con carcinoma mammano HER2+ in stadio ¢T1 cNQ erano induse sia nelfo studio di fase )l ATP (pachitaxel + trastuzumab nel setting adiuvante), sia nelle stucio KATHERINE (T-DM 1 nef setting post-neoadiuvants in pazienti con maiattia
residtua dope attamento neoadiuvanie). Perianto, la decisione relativa alla possibifita of candidare {2 pazienie a chemioterapia neoadiyvante (+ terapia anti-HER2) necessita of un attenia valutazione del rapporto dschio/beneficio.

< Abemacicifh & autonizzato da AIFA e rimbarsato dal SSN con la sequente indicazione: “abemaciciih, in assodazione alla terapia endocring, 2 incdicata per l trattamento adiyvante di pazient’ a0l can carcinoma mammano HR+/HERZ- in fase inziale,
a linfonod positivi, ad alto nschio of recidfiva".

Oiaparib & autorizzato da AIFA e rimborsato dal S50 con (a sequente indicazione: “in rwvomap.a 0n associazione con fa terapia endocma et il trattamento adiuvante & pazent adulti con cancro deifa mammella allo stadio inizale ad alto rischia,

HER2-negativo, & con i nella finea germinale BRCA1/2, preced trattati con chemioterap o :

¢ Pernuzumah @ autorizzato da AlFA e nmbmsam dal SSN ean fa seguenre indicaziane: “in associazione con b e chemi ia nel o pazienti adult con carcinoma mammario HER2-positivo, localmente avanzara,
infiammatorio ¢ alle siadio miziale ad alio nschio df recidiva ",
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ALGORITMO 11: GESTIONE DEL FOLLOW-UP

Sorveglianza clinica con esame cbiettivo
del lato mammario operato,
indipendentemente dalla procedura ricostruttiva +
esame clinico-strumentale
completo della mammella cantrolaterale

Mastectomia
unilaterale
(terapeutica)

La paziente si )
& sottoposta a
intervento di
mastectomia
; f N
Presenza di seqni Maba;e‘cetgrela Sorveglianza con esame obiettivo
ehtortd > (terapeutica — del lato mammario operato e controlaterale,
s : indipendentemente dalla procedura ricostruttiva

sospetto clinico:* No efo profilattica) L )
La paziente si Esame obiettivo
& sottoposta a mammario e
intervento di mammografia

BCS bilaterale
Follow-up
del carcinoma
mammario'?
(87)
Presenza di segni Workup diagnostico
o sintomi di in base ai
sospetto clinico:’ Si segni/sintomi

' Le pazients sono valutate con visita ed anamnesi clinica a intervalli periogici. Il follov-up dovrebbe includere. ecucazione della paziente al riconoscimento i sintomi di rlevanza
ancologica, il counselling genetico (in case di impronta eredo-familiare), I'assunzione df stili di vita protettivi, il counselling per la salute sessuale e per ia protezione della fertilita.
Inaltre, sono raccomandati fa valutazione della salute dell'osso e gli interventi terapeutici antiriasserbitivi (denosumabybifosfonati) nei cas o menopausa prematura, uso di Al,
eté =65 anni. La sorveglianza cardiologica & indicata in casi selezionati,

“Per la sorveglianza in pazienti portatrici di mutazione germinale BRCA1/2 fare riferimento al capitolo 11

3 Possibili sintomi clinici meritevoli di workup diagnostica: inspiegato calo ponderale; inspiegato dolore 0sseo ad eziologia incerta che persiste nel tempo nonostante | trattament
antalgici; inspiegato dolore addominale; modifiche nelle abitudini intestinali; inspiegato dolore toracico o dispnea; cefalea di nuova insorgenza e/o sintomi neurologici.
BCS, chirurgia mammaria conservativa.
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1 Dati epidemiologici

1.1 Incidenza

Secondo AIRTUM, sono stati stimati nel 2020 in Italia circa 55.000 nuovi casi di carcinomi della
mammella femminile. Non considerando i carcinomi cutanei, il carcinoma mammario € la neoplasia piu
diagnosticata nelle donne, in cui circa un tumore maligno ogni tre (30%) & un tumore mammario®.
Considerando le frequenze nelle varie fasce d’eta, i tumori della mammella rappresentano il tumore piu
frequentemente diagnosticato in tutte le fasce d’eta (0-49 anni: 41%, 50-69 anni: 35%, +70 anni: 22%)*2.

Il trend di incidenza del tumore della mammella in Italia appare in leggero aumento (+0,3% per anno)

fino al biennio 2019-2020%.

1.2 Mortalita

Nel 2021 sono stati stimati circa 12.500 decessi per carcinoma mammario in Italia, rappresentando la
prima causa di morte per tumore nelle donne?. Si conferma una diminuzione della mortalita per carcinoma
mammario (meno 6% dal 2015 al 2020), attribuibile alla maggiore diffusione dei programmi di diagnosi

precoce e ai progressi terapeuticil.

1.3 Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore della mammella in Italia & pari all’88%?.

1.4 Prevalenza

Complessivamente in Italia vivono oltre 834.200 donne che hanno avuto una diagnosi di carcinoma
mammario, pari al 44% di tutte le donne che convivono con una pregressa diagnosi di tumore e al 23% di

tutti i casi prevalenti (uomini e donne).
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2 Fattori di rischio e prevenzione

2.1 Fattori di rischio

I principali fattori di rischio sono rappresentati da: eta, fattori riproduttivi correlati con maggiore
esposizione estrogenica, fattori ormonali (ad es. terapia ormonale sostitutiva), fattori dietetici (elevato
consumo alcolico e di grassi animali, basso consumo di fibre) e metabolici (obesita, sindrome
metabolica), pregressa radioterapia (a livello toracico e specialmente se prima dei 30 anni d’etd),
precedenti displasie o neoplasie mammarie, familiarita ed ereditarieta (BRCAL/2, o altri fattori
ereditari quali mutazione ATM, PALB2, p53 [sindrome di Li-Fraumeni], PTEN [sindrome di Cowden],

STK11/LKB [sindrome di Peutz-Jeghers]).

2.2 Screening

SCREENING NELLA POPOLAZIONE GENERALE: In Italia, i programmi di screening
mammografico prevedono I’esecuzione di una mammografia ogni 2 anni nelle donne tra i 50 e i 69
anni, ed in alcune regioni fino all’eta di 74 anni. In alcune regioni & stata inoltre adottata
I’estensione dello screening a donne tra 45 e 49 anni con mammografia annuale.

La modalita organizzata di screening di popolazione & preferibile rispetto a quella spontanea e la
mammografia digitale (digital mammography, DM) é da preferire alla mammografia analogica (film-
screen)4,

Nel corso del 2019 sono state pubblicate le nuove Linee guida europee per lo screening mammografico®
redatte dalla European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC®), riportate nella tabella 2.1.

Le donne dovrebbero comunque essere adeguatamente informate circa la possibilita di andare incontro a
falsi positivi 0 a sovradiagnosi, intesa come diagnosi e trattamento di un tumore che non si sarebbe reso

clinicamente evidente nel corso della loro vita in assenza di screening”®.
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Tabella 2.1 Raccomandazioni secondo le Linee guida ECIBC

Eta di 40-45 anni: nessuno screening | Forza della raccomandazione clinica condizionata a favore; moderata
certezza delle prove

Eta di 45-49 anni: screening con Screening vs no screening: Forza della raccomandazione clinica
mammografia ogni 2-3 anni condizionata a favore; moderata certezza delle prove

Intervallo dei controlli (3 vs 2 vs 1 anno): Forza della raccomandazione
clinica condizionata a favore; certezza delle prove molto bassa

Eta di 50-69 anni: screening con Screening vs no screening: Forza della raccomandazione clinica forte a
mammografia ogni 2 anni favore; moderata certezza delle prove

Intervallo annuale: Forza della raccomandazione clinica forte a sfavore;
certezza delle prove molto bassa

Intervallo biennale: Forza della raccomandazione clinica condizionata a
favore; certezza delle prove molto bassa

Eta di 70-74 anni: screening con Screening vs no screening: Forza della raccomandazione clinica
mammografia ogni 3 anni condizionata a favore; moderata certezza delle prove

Intervallo annuale: Forza della raccomandazione clinica forte a sfavore;
certezza delle prove molto bassa

Intervallo triennale: Forza della raccomandazione clinica condizionata a
favore; certezza delle prove molto bassa

Le Linee guida ECIBC raccomandano di utilizzare come modello di screening quello “organizzato™ rispetto a quello “spontaneo-
opportunistico”.

L’utilizzo della tomosintesi (digital breast tomosynthesis, DBT) nello screening della popolazione
generale € tuttora oggetto di studi.

Un report che raggruppava alcuni dei risultati sopracitati ha riportato che la DBT garantisce un aumento
del detection rate da 0,5 a 2,7 per 1000 donne sottoposte a screening e una riduzione del tasso di richiamo
da 3,6 a 0,8 per 100 donne sottoposte a screening. Per le donne asintomatiche con un rischio moderato, le
linee guida dell’ECIBC suggeriscono di non utilizzare sia la DBT sia la DM nel contesto di un
programma di screening organizzato (raccomandazione condizionale, livello di evidenza molto basso). Il
Guidelines Development Group (GDG) dell’ECIBC ha convenuto che I’equilibrio tra benefici e danni &
probabilmente a favore della DBT, ma la certezza delle prove € molto bassa. Sulla base di multipli studi
analizzati®'?, la DBT ha infatti dimostrato un tasso di diagnosi piu elevato, tuttavia non superiore a
206/100.000. L’incoerenza dei risultati circa il rilevamento dei cancro-intervallo (che non seguono la
direzione prevista dei risultati) suggerisce che un’ampia percentuale di tumori rilevati pud essere
effettivamente considerata una sovradiagnosi.

SCREENING DELLE DONNE AD ALTO RISCHIO: Nelle donne ad alto rischio per importante
storia familiare di carcinoma mammario o perché portatrici di mutazione dei geni BRCAL e/o

BRCAZ2, i controlli strumentali vengono da pratica clinica iniziati all’eta di 25 anni o0 10 anni prima
dell’eta di insorgenza del tumore nel familiare piu giovane.
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La risonanza magnetica (RM) mammaria con mezzo di contrasto (MdC) con cadenza annuale di

screening, trova indicazione nelle donne ad alto rischio®® definite come segue:

e mutazione BRCAL o BRCAZ2; altre mutazioni che determinano un rischio piu elevato di sviluppare un

carcinoma della mammella (vedi paragrafo 2.1);

e rischio lifetime 20-25% secondo i comuni modelli di predizione del rischio (modelli di Gail e Tyrer-

Cuzyck di predizione del rischio di carcinoma mammario — Allegato 5);

e sindrome di Li-Fraumeni, Cowden o Bannayan-Riley-Ruvalcaba;

e pregressa radioterapia toracica trai 10 e i 30 anni.

Nelle donne a rischio aumentato su base eredo-familiare, numerosi studi hanno mostrato che, se si
esegue la RM annuale, il contributo della mammografia in termini di ulteriore detection & molto limitato,
in particolare nelle portatrici di mutazione BRCA1. Cio induce ad evitare la mammografia se si esegue la
RM, nelle donne con eta inferiore a 35 anni, anche in considerazione dell’aumentato rischio di

carcinogenesi radioindotta correlata alla ridotta azione oncosoppressiva®. Se si eseque la RM, anche

I’ecografia _non apporta guadagno diagnostico®, anche se esequita a cadenza semestrale!’. La

combinazione di_ mammografia ed ecografia & invece opportuna nelle donne ad alto rischio che non

possono esequire la RM.

Sulla base delle evidenze disponibili*®*®, le donne sottoposte a radioterapia toracica prima dei 30 anni di

eta con dose cumulativa >10 Gy dovrebbero essere invitate a partire dai 25 anni o almeno da 8 anni dopo

la radioterapia toracica a partecipare a un programma di sorveglianza dedicato comprensivo di:

e RM con MdC bilaterale annuale con lo stesso protocollo usato per lo screening delle donne ad elevato
rischio eredo-familiare;

e mammografia bilaterale o tomosintesi con ricostruzioni 2D a cadenza annuale. Mammografia e RM
possono essere eseguite contestualmente o alternate a cadenza semestrale. Al raggiungimento dell’eta
per I’invito ai programmi di screening organizzato, il profilo di rischio della donna sara rivalutato e

discusso al fine di decidere se optare per I’adesione al protocollo di screening basato su mammografia
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(eventualmente tomosintesi) annuale o biennale o per la prosecuzione dello screening intensivo con

mammografia e RM annuali.

2.3 Chemioprevenzione

| dati della piu recente revisione sistematica, che ha valutato i risultati provenienti da 8 studi randomizzati
di fase Il (n=54.651) su tamoxifene, raloxifene ed inibitori dell’aromatasi (anastrozolo ed exemestane)
verso placebo e da un trial di confronto tra tamoxifene e raloxifene (n=19.747), suggeriscono 1’efficacia
della chemioprevenzione in donne a diversi livelli di rischio®. In particolare, sia i SERMs sia gli inibitori
dell’aromatasi erano associati con un minor rischio di neoplasia mammaria di tipo invasivo dopo 3-5 anni
di assunzione rispetto al placebo, con tamoxifene caratterizzato da maggiore effetto rispetto a raloxifene
nell’ambito del confronto diretto. La riduzione del rischio era significativa per tumori a recettori ormonali
positivi ma non a recettori ormonali negativi.

In una metanalisi relativa al solo utilizzo dei SERMs (tamoxifene, raloxifene, arzoxifene e lasofoxifene)
si & evidenziato un aumento significativo degli eventi tromboembolici accanto ad una riduzione
significativa del 34% nell’incidenza di fratture?.

L’uso degli inibitori dell’aromatasi in chemioprevenzione si & dimostrato efficace in due trial di fase 11l
placebo controllati?>*, con vantaggio confermato anche nelle donne con pregressa diagnosi di DCIS
controlaterale trattate con mastectomia®. Nel complesso non sono emerse differenze significative in
eventi avversi severi, in particolare non si € osservato un aumento significativo di fratture, nonostante sia
stato evidenziato un trend (non significativo) al maggior rischio di tromboembolia polmonare, TIA ed
infarto, oltre ad eccesso di sintomi quali vampate di calore, dolori articolari e muscolo-tendinei, diarrea.
L’incidenza di osteoporosi non ¢ stata valutata sistematicamente, e la valutazione del rapporto
costo/beneficio appare difficile?.

Recentemente é stato pubblicato uno studio su 500 donne affette da iperplasia atipica, carcinoma lobulare
o0 duttale in situ, trattate con tamoxifene 5 mg/die verso placebo per 3 anni, che ha dimostrato un effetto
significativo in termini di prevenzione del carcinoma mammario (number-needed-to-treat=22 in 5 anni),

soprattutto in donne in post-menopausa e con bassi livelli di estradiolo®.
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Sulla base di tali studi il NICE ha pubblicato nel giugno 2013 ed aggiornato nel novembre 2019 le proprie
linee guida (https://www.nice.org.uk/guidance/cg164) indicando che il trattamento preventivo con
tamoxifene in pre-menopausa e con anastrozolo in post-menopausa, tranne che in presenza di

severa osteoporosi, dovrebbe essere offerto a donne con elevato rischio (incluse donne con

mutazione BRCA1/2, TP53 e le condizioni rare che comportano un aumento del rischio di

carcinoma mammario) definito come un rischio di ammalare di tumore della mammella >30%

nell’arco della vita (considerata fino a 85 anni) oppure >8% a 10 anni nella decade 40-50 anni e con

rischio moderatamente elevato (tra 17% e 30% nell’arco della vita) secondo il modello di Tyrer-

Cuzick?,

In post-menopausa, in alternativa all’anastrozolo, puo essere considerato 1’utilizzo di tamoxifene per 5
anni in donne che non abbiano anamnesi personale e che non siano a rischio di eventi tromboembolici o
di carcinoma endometriale o di raloxifene in donne non isterectomizzate che non desiderino assumere
tamoxifene.

Nelle donne a rischio in eta pre-menopausale andrebbe proposto solo il tamoxifene a 20 mg/die per 5 anni

a partire dai 35 anni dopo aver completato il proprio desiderio di gravidanza.

Recenti scoperte hanno mostrato che I’inattivazione di RANK nell’epitelio mammario di topi BRCAI-
mutati ritardava 1’insorgenza e la progressione neoplastica ponendo le basi per studi di chemoprevenzione
con denosumab in questa popolazione?. Lo studio randomizzato BRCA-P, che utilizza un dosaggio di
120 mg di denosumab semestrale verso placebo in donne sane BRCA1-mutate, € attualmente in corso alla

scopo di verificare la riduzione dell’incidenza di tumori mammari ed ovarici.

Nel resto dell’Europa, ad eccezione del Regno Unito, 1’'uso dei SERMs in chemioprevenzione € tuttora

off-label.

e In Italia, con la determina del 29/11/2017, AIFA ha inserito il tamoxifene nell’elenco dei
medicinali erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale istituito ai sensi della legge

23 dicembre 1996, n. 648, per il trattamento preventivo del carcinoma mammario in donne ad
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alto rischio (donne con rischio di sviluppare un tumore della mammella nei futuri 5 anni >1,66%
secondo il modello di Gail (vedi Allegato 5) o con un rischio >8% a 10 anni nella decade 40-50
0 >30% lifetime secondo il modello Tyrer-Cuzick (vedi Allegato 5).
Inoltre, con la medesima determina del 29/11/2017 AIFA ha inserito raloxifene nell’elenco dei
medicinali erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale per il trattamento preventivo
del carcinoma mammario in donne in post-menopausa ad alto rischio (rischio di sviluppare un
carcinoma mammario nei futuri 5 anni >1,66% secondo il modello di Gail o con un rischio >8% a 10
anni nella decade 40-50 0 >30% lifetime secondo Tyrer-Cuzick).

e Ad oggi I’indicazione all’'uso degli inibitori dell’aromatasi per la chemioprevenzione del cancro

della mammella non é registrata in alcun Paese ed il loro utilizzo & quindi off-label.
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3 Inquadramento diagnostico

3.1 Classificazione istologica
La piu utilizzata classificazione anatomo-patologica dei tumori della mammella dell’Organizzazione
Mondiale  della  Sanita  (World Health  Organization, WHO)® risale al 2019

(tumourclassification.iarc.who.int) e prevede i tipi istologici riportati nella tabella 3.1.

Il carcinoma invasivo o infiltrante di istotipo non speciale (non special type, NST), comunemente noto
come carcinoma duttale di tipo non altrimenti specificato (NAS), comprende il gruppo piu ampio di
carcinomi invasivi della mammella (70-80%) e rappresenta una definizione di default che identifica un
gruppo eterogeneo di carcinomi che non presentano caratteristiche sufficienti per poterli classificare come
tipi istologici speciali (cosi come avviene invece per altri tumori, ad es. carcinoma lobulare o tubulare).

Rispetto alla precedente classificazione WHO redatta nel 2012 sono state apportate le seguenti modifiche:

1. E stato riconosciuto il valore prognostico dei Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs), suggerendo di

seguire le raccomandazioni internazionali per lo scoring.
2. Per il grado istologico si raccomanda di riportare la conta delle mitosi per mm?, piuttosto che riportare
come denominatore della conta mitotica 10 campi ad alto ingrandimento.

3. Il carcinoma midollare non € piu riconosciuto come entita a sé stante, ma viene considerato come un

carcinoma NST con ricca componente linfocitaria.

4. 1l capitolo dei carcinomi neuroendocrini € rinominanto come “neoplasie neuroendocrine” (NEN) che

comprendono: i) il tumore neuroendocrino (NET); ii) il carcinoma neuroendocrino (NEC). Tale
modifica é stata proposta per poter maggiormente adeguare la classificazione di queste lesioni a quella
comunemente adottata in altri organi, come ad esempio il tratto gastrointestinale. Per NET si intende
una lesione che ha caratteristiche morfologiche tipiche di una proliferazione neuroendocrina che
presenta crescita a nidi 0 a trabecole ed esprime marcatori neuroendocrini in maniera diffusa, ed e
comunemente di basso grado (G1, G2). Sono lesioni che tipicamente esprimono il recettore degli

estrogeni, hanno un basso Ki67 e mostrano negativita per HER2. Sebbene venga usato il termine
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“tumore” e non “carcinoma”, la loro gestione multidisciplinare non differisce dagli altri carcinomi
della mammella.

I NEC sono lesioni neoplastiche scarsamente differenziate, presentano grado G3 e riconoscono quali
entita il NEC a piccole cellule e il NEC a grandi cellule. Rimane la possibilita di classificare un
carcinoma come “NST con differenziazione neuroendocrina” quando non rientra nelle caratteristiche
morfologiche sopra riportate pur esprimendo focalmente marcatori neuroendocrini.

5. Sono stati introdotti due nuovi tipi istologici: il cistoadenocarcinoma mucinoso e il carcinoma “tall

cell” a polarita invertita, entrambi a prevalente fenotipo triplo negativo e a buona prognosi, sebbene vi

siano pochi casi riportati al momento in letteratura.

6. E stata introdotta la variante micropapillare del carcinoma mucinoso, che pud presentarsi in pid

giovane eta e mostra pit frequentemente embolizzazione linfovascolare neoplastica e metastasi

linfonodali rispetto al carcinoma mucinoso classico.

Tabella 3.1 Sintesi della classificazione istologica del tumore della mammella secondo WHO 2019
(tumourclassification.iarc.who.int)?®

TUMORI EPITELIALI
Carcinoma mammario infiltrante

TUMORI EPITELIALI DELLA MAMMELLA

Carcinoma infiltrante di istotipo non speciale (NST)/Carcinoma duttale infiltrante NAS”
Carcinoma lobulare

Carcinoma tubulare

Carcinoma cribriforme

Carcinoma mucinoso

Cistoadenocarcinoma mucinoso

Carcinoma infiltrante micropapillare

Adenocarcinoma apocrino

Carcinoma metaplastico

Tumori rari del tipo ghiandole salivari
Carcinoma a cellule aciniche

Carcinoma adenoideo cistico

Carcinoma secretorio

Carcinoma mucoepidermoide
Adenocarcinoma polimorfo

Carcinoma a cellule alte con polarita invertita
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Neoplasie neuroendocrine
Tumore neuroendocrino
Carcinoma neuroendocrino

Proliferazioni epiteliali benigne e precursori
Iperplasia duttale usuale

Lesioni a cellule colonnari

Iperplasia duttale atipica

Adenosi e lesioni sclerosanti benigne
Adenosi sclerosante

Adenoma apocrino

Adenosi microghiandolare

Cicatrice radiale/lesione sclerosante complessa

Adenomi

Adenoma tubulare NAS
Adenoma lattazionale
Adenoma duttale NAS

Tumori epiteliali-mioepiteliali
Adenoma pleomorfo
Adenomioepitelioma NAS
Adenomioepitelioma con carcinoma
Carcinoma epiteliale-mioepiteliale

Neoplasie papillari

Papilloma intraduttale

Carcinoma duttale in situ

Carcinoma papillare incapsulato

Carcinoma papillare incapsulato con invasione
Carcinoma solido-papillare in situ

Carcinoma solido-papillare con invasione
Adenocarcinoma intraduttale papillare con invasione

Neoplasia lobulare non invasiva
Iperplasia lobulare atipica
Carcinoma lobulare in situ NAS
Carcinoma lobulare in situ classico
Carcinoma lobulare in situ florido
Carcinoma lobulare in situ pleomorfo

Carcinoma duttale in situ (CDIS)

Carcinoma intraduttale, non-infiltrante, NAS, CDIS di basso grado
CDIS di grado nucleare intermedio

CDIS di alto grado nucleare

TUMORI FIBROEPITELIALI EAMARTOMI DELLA MAMMELLA
Amartoma
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Fibroadenoma
Tumore filloide

TUMORI DEL CAPEZZOLO
Adenoma del capezzolo
Tumore siringomatoso
Malattia di Paget del capezzolo

TUMORI MESENCHIMALI DELLA MAMMELLA
Tumori vascolari

Tumori fibroblastici e miofibroblastici

Tumori dei nervi periferici

Tumori del muscolo liscio

Tumori del tessuto adiposo

Altri tumori mesenchimali e condizioni simil-tumorali

TUMORI EMOLINFOPOIETICI DELLA MAMMELLA
Linfomi

TUMORI DELLA MAMMELLA MASCHILE
Carcinoma invasivo
Carcinoma in situ

TUMORI METASTATICI

SINDROMI GENETICHE TUMORALI

A Carcinoma oncocitico; carcinoma ricco in lipidi; carcinoma ricco in glicogeno; carcinoma sebaceo.

Per alcune di queste forme possono esistere varianti istologiche? o forme miste con I’associazione di due o piu tipi istologici.
Indispensabile & la determinazione del grado di differenziazione secondo Elston ed Ellis® che deve essere effettuata per tutti gli
istotipi invasivi.

* LESIONI PROLIFERATIVE INTRADUTTALI (consultare Allegato 1).

** NEOPLASIA LOBULARE (consultare Allegato 1).

3.2 Determinazione di HER2 nel carcinoma della mammella: raccomandazioni
ASCO/CAP (consultare Allegato 2)

3.3 Classificazione molecolare

Il carcinoma della mammella € una malattia eterogenea e pazienti con tumori apparentemente simili per
caratteristiche clinicopatologiche possono presentare un decorso clinico diverso. In seguito alle indagini
di analisi di espressione genica mediante metodica di “microarray”, che hanno identificato una “intrinsic
gene list” di 496 geni®*?, sono stati individuati quattro sottotipi di carcinomi invasivi®*:

¢ “Luminali A”: neoplasie con marcata espressione dei recettori ormonali.
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e “Luminali B”: neoplasie che, pur esprimendo i recettori ormonali, hanno un rischio di recidiva
elevato, presentano piu elevato indice proliferativo correlato ad alta espressione dei geni di
proliferazione.

e “HER2-enriched”: caratterizzati dalla presenza di espressione di HER2.

e “Basal-like”: neoplasie caratterizzate dall’assenza di espressione dei recettori ormonali e di HER2 e

da un’aumentata espressione delle citocheratine basali (ad es. CK5/6 e CK14).

Tali sottogruppi si sono dimostrati anche prognosticamente importanti, essendo i luminali A carcinomi a
prognosi favorevole, di molto migliore rispetto ai luminali B, e presentando i carcinomi HER2-positivi e
basal-like la prognosi peggiore rispetto a tutti i sottogruppi®?=2.

All’interno di questi sottotipi esiste un’elevata eterogeneita. Ad esempio, un’analisi dell’espressione
genica di 587 carcinomi mammari triplo negativi ha permesso di identificare ben sei differenti sottotipi
contraddistinti da una diversa biologia molecolare e da un diverso comportamento clinico: basal-like 1 e 2
(BL1 e BL2), immunomodulatory (IM), mesenchymal (M), mesenchymal stem-like (MSL) e luminal
androgen receptor (LAR)*. Un lavoro recentemente pubblicato ha ulteriormente chiarito come i sottotipi
immunomodulatory e mesenchymal stem-like siano in realta determinati dall’infiltrato
linfocitario/infiammatorio e non da caratteristiche intrinseche di espressione genica relativa alle cellule
tumorali®.

Nella pratica clinica®®’, la valutazione immunoistochimica dello stato dei recettori ormonali, del Ki67 e

di HER2 permette di identificare in maniera surrogata i 4 sottogruppi fenotipici di carcinoma mammario

che presentano una “relativa” corrispondenza con i 4 derivati dai profili di espressione genica®, come

riassunto nella tabella 3.2.
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Tabella 3.2 Caratteristiche immunofenotipiche dei principali sottogruppi fenotipici di carcinoma
mammario

Gruppo immunofenotipico Caratteristiche immunofenotipiche

HR +

PgR +2

HER2 -

Ki67 basso®
HER2- | HR +

HER2 -

PgR -2 e/o Ki67 alto®
Luminali B HER2+ | HR +

HER2 +

PgR +/-

Ki67 alto/basso
HR -

HER2+ (non luminali) PgR -

HER2 +

HR -
Basal-like (triplo negativo)® PgR -

HER2 -

Luminali A

a. Cutoff suggerito 20%.

b. Cutoff suggerito 20%, tuttavia lo score di Ki67 dovrebbe essere interpretato sulla scorta dei valori del laboratorio locale.

c. La corrispondenza tra il fenotipo “triplo negativo™ individuato su base immunoistochimica e il sottogruppo intrinseco
“basal-like” individuato su base genica esiste solo nell’80% circa dei casi, a dimostrazione ulteriore dell’estrema
eterogeneita presente all’interno di questi sottogruppi.

3.3.1 Classificatori prognostici genomici

Per definire con maggiore precisione la prognosi e selezionare il miglior trattamento per la singola
paziente si sono studiate delle firme genomiche con un numero limitato di geni, oggi disponibili in
commercio. Vi sono cinque test che presentano la maggiore validazione clinica, ovvero Prosigna®,
MammaPrint®, Oncotype DX®, Breast Cancer Index® ed Endopredict®, tutti eseguibili a partire da tessuto
paraffinato.

Nonostante la robusta validazione retrospettiva in trial clinici randomizzati prospettici, dati di validazione
su base prospettica sono disponibili per due di queste firme (Oncotype DX® e MammaPrint®),
raggiungendo pertanto livello di evidenza 1A® (vedi Allegato 6). Sono stati infatti condotti tre studi
prospettici randomizzati su ampia casistica (TAILORx, MINDACT, RxPONDER), riassunti nella tabella
3.3, che confrontano i profili genici con i criteri standard nel selezionare le pazienti con carcinoma
mammario recettori ormonali positivi ed HER2-negativo che possano beneficiare di un trattamento

chemioterapico adiuvante in aggiunta alla terapia endocrina.
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| primi due studi, il TAILORXx ed il RXPONDER, hanno valutato il test Oncotype DX® e classificano i
tumori con recettori ormonali positivi in base al valore di “RECURRENCE SCORE” in tre gruppi*’. Nel
TAILORX sono state arruolate pazienti con linfonodi ascellari negativi*t, mentre nello studio RXPONDER
pazienti con 1-3 linfonodi ascellari positivi*.

Il terzo studio, il MINDACT, utilizza il test MammaPrint® che analizza 70 geni e classifica i tumori in
basso ed alto rischio di ripresa®®. In quest’ultimo studio sono state arruolate anche pazienti con tumori

triplo negativi ed HER2-positivi e con interessamento di 1-3 linfonodi ascellari.

Tabella 3.3 Principali caratteristiche dei trial clinici randomizzati sui test genomici

Studio (n) Test genomico | Popolazione Risultati endpoint | Altri risultati
randomizzata | primario

TAILORX (1626%)% Oncotype DX® | HR+/HER2- Non-inferiorita Tassi sovrapponibili di
NO (DFS) di ET vs D-DFS, L-DFS, OS tra
RS 11-25 CT+ET ET vs CT+ET

donne <50 anni ed RS
16-25: CT+ET >ET (D-

DFS)

MINDACT (1550°)* | MammaPrint® HR+/HER2- Non-inferiorita

NO-1 (MFS) di ET vs

Alto rischio CT+ET

clinico +

basso rischio

genomico
SWOG S1007 Oncotype DX® | HR+/HER2- Test di interazione Donne pre-menopausa:
RxPONDER (5083)* N1 tra gruppo di CT+ET associate a iDFS

RS <25 trattamento e RS piu favorevoli rispetto a

non significativo. ET

Donne post-menopausa:
nessuna differenza
significativa in iDFS tra
ET e CT+ET

a. Numero di pazienti randomizzate a ricevere ET vs CT+ET.

b. Numero di pazienti ad alto rischio clinico + basso rischio genomico randomizzate a ricevere ET vs CT+ET.
Abbreviazioni: CT, chemioterapia; ET, terapia endocrina; HR, recettori ormonali; MFS, metastasis-free survival;
iDFS, invasive disease-free survival; RS, recurrence free survival.

Durante la conferenza di St. Gallen del 2021* il panel degli esperti ha supportato il valore dei test
genomici come strumento utile nella decisione nella stragrande maggioranza dei casi in cui la
chemioterapia viene presa in considerazione per i tumori HR-positivi, HER2-negativi, indipendentemente
dal grado o dallo stato menopausale della paziente (e nel carcinoma mammario maschile), e in entrambi i

casi NO o con stadio clinico N1, ma non in stadio N2 o superiore dove la chemioterapia é standard.
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L’uso delle firme genomiche non € invece raccomandato per scegliere se estendere la terapia endocrina

adiuvante, poiché non esistono dati prospettici e i dati retrospettivi non sono riconosciuti sufficienti a

giustificare I’uso routinario dei test genomici in questo setting.

Il ruolo principale dei test molecolari e di dirimere il dubbio circa la necessita di chemioterapia adiuvante.

Pazienti che non sono candidate alla chemioterapia adiuvante a seguito di comorbidita o stadio/rischio del

tumore, o pazienti che “ovviamente” necessitano di chemioterapia (carcinomi della mammella stadio 111)

non necessitano di test genomici. | test sono utili nella zona “grigia”, ossia tumori tra 1 ¢ 3 cm, pNO o con

massimo 3 linfonodi coinvolti e indice di proliferazione intermedio. | test multigenici non devono

comunque essere il solo fattore considerato nel prendere decisioni di procedere con la chemioterapia o

evitarla.

In data 07/07/2021 é stato pubblicato in GU (21A04069, GU Serie Generale n. 161 del 07/07/2021) il

Decreto “Modalita di riparto e requisiti di utilizzo del fondo per i test genomici per il carcinoma

mammario ormonoresponsivo in stadio precoce” del 18/05/2021 che specifica che € istituito un fondo,

con una dotazione di 20 milioni di euro annui, destinato al rimborso diretto, anche parziale, delle spese
sostenute per I’acquisto da parte degli ospedali, sia pubblici sia privati convenzionati, di test genomici
per il carcinoma mammario ormonoresponsivo in stadio precoce. A decorrere dall’anno 2021, le suddette
risorse sono ripartite tra le regioni e le province autonome tenendo conto del numero dei test da
somministrare in relazione alla popolazione femminile residente, alla potenziale incidenza e prevalenza
del carcinoma mammario e alla stratificazione clinico-patologica secondo la tabella riportata nell’ Allegato

7 di queste linee guida.

Indicazione, prescrizione, esecuzione, utilizzo e monitoraggio dei test genomici nell’ambito del

percorso di cura con garanzia di presa in carico multidisciplinare e di appropriatezza d’uso:

e | test genomici sono indicati nei casi incerti quando & necessaria I’ulteriore definizione della effettiva
utilitd della chemioterapia adiuvante post-operatoria, in aggiunta all’ormonoterapia, per le pazienti
affette da carcinoma mammario in fase iniziale (stadio I-1lI1A) HR+/HER2- identificate dopo
stratificazione clinica, istopatologica e strumentale radiologica. | test genomici NON sono indicati nei

casi in cui la paziente correttamente informata abbia negato il consenso alla eventuale chemioterapia
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adiuvante né quando, a giudizio clinico dell’oncologo, le caratteristiche e le condizioni cliniche della
paziente facciano escludere la possibilita della chemioterapia.

e | test genomici NON sono altresi indicati per pazienti, sempre con carcinoma in fase iniziale
HR+/HER2-, identificate dopo stratificazione clinico-patologica (tabella 3.4) come a BASSO rischio
di ricorrenza, e percio candidate alla ormonoterapia senza chemioterapia adiuvante post-operatoria, 0
ad ALTO rischio di ricorrenza, e percio candidate all’associazione ormonoterapia + chemioterapia

adiuvante post-operatoria.

Tabella 3.4 Definizione di BASSO e ALTO rischio (21A04069, GU Serie Generale n. 161 del
07/07/2021)

BASSO RISCHIO ALTO RISCHIO

Le seguenti 5 caratteristiche: Almeno 4 delle seguenti caratteristiche:
Gl G3
T1 (a-b) T3-T4
Ki67 <20% ER <30%
NO Ki67 >30%
*In caso di Tla non ¢ indicato I'accesso al test in | N+ (>3 linfonodi NON indicazione al test)
presenza di almeno altri 2 parametri favorevoli

La prescrizione dei test genomici viene effettuata dall’équipe multidisciplinare dei centri di
senologia che hanno in carico la paziente per P’indicazione, I’esecuzione e il follow-up della
eventuale chemioterapia adiuvante, tenuto conto delle preferenze espresse dalla paziente,
opportunamente informata. Nel rispetto del principio costituzionale di eguaglianza, la prestazione
viene assicurata, laddove sussistano i presupposti clinici, indipendentemente dall’appartenenza di
genere.

Il test genomico ¢ eseguito sull’RNA estratto da campione di tessuto tumorale ottenuto da resezione

chirurgica, il piu rappresentativo della lesione, e adeguatamente fissato in formalina e incluso in paraffina.

3.4 Classificazione secondo il sistema TNM

L’estensione della malattia viene descritta con criteri classificativi tradizionali ed il sistema TNM ¢ il piu
frequentemente adottato. Dal gennaio 2018 € in uso il sistema di classificazione TNM rivisto

dall’ American Joint Committee on Cancer (AJCC 8a edizione) (tabelle 3.5 e 3.6)%¢.
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L’ottava edizione della classificazione AJCC vede la classificazione anatomica, basata sulla sola
estensione anatomica del carcinoma mammario (T, N, M), ed una classificazione prognostica (Prognostic
Stage Group) che include, oltre alle variabili anatomiche (T, N e M), anche il grado tumorale, lo stato dei
recettori ormonali e lo stato di HER2 (Allegato 2). Inoltre, nei tumori HR+/HER2- & previsto, in caso di
utilizzo di signature prognostica con risultato di basso rischio, il cambio di stadio verso uno a migliore

prognosi.

Tabella 3.5 Classificazione AJCC 2017 (8a edizione)

Tumore primitivo (T):
Tx: tumore primitivo non definibile
TO: non evidenza del tumore primitivo
Tis: carcinoma in situ:
Tis (DCIS): carcinoma duttale in situ
Tis (Paget): malattia di Paget del capezzolo non associata con carcinoma invasivo e/o in situ nel parenchima
mammario sottostante®
T1: tumore della dimensione massima fino a 20 mm
T1mi: microinvasione <1 mm
T1la: tumore dalla dimensione compresa tra 1 mm e 5 mm (arrotondare misurazioni comprese tra 1,0 e 1,9 mm a
2 mm)
T1b: tumore dalla dimensione >5 mm e <10 mm
T1c: tumore dalla dimensione >10 mm e <20 mm
T2: tumore superiore a 20 mm ma non superiore a 50 mm nella dimensione massima
T3: tumore superiore a 50 mm nella dimensione massima
T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute (ulcerazione o noduli
cutanei) ®
T4a: estensione alla parete toracica (esclusa la sola aderenza/invasione del muscolo pettorale)
T4b: ulcerazione della cute e/o noduli cutanei satelliti ipsilaterali e/o edema della cute (inclusa cute a buccia
d’arancia) che non presenta i criteri per definire il carcinoma infiammatorio
T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di T4a e T4b
T4d: carcinoma infiammatorio©

Linfonodi regionali (N):

Nx: linfonodi regionali non valutabili (ad esempio, se precedentemente asportati)

NO: linfonodi regionali liberi da metastasi (agli esami strumentali e all’esame clinico)

N1: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali mobili (livello 1-11)
cN1mi: micrometastasi (approssimativamente 200 cellule, deposito maggiore di 0,2 mm, ma nessuno maggiore
di 2,0 mm)®@

N2: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali (livello 1-11) che sono clinicamente fissi o fissi tra di loro; o in
linfonodi mammari interni omolaterali clinicamente rilevabili in assenza di metastasi clinicamente evidenti nei
linfonodi ascellari
N2a: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali (livello I-11) fissi tra di loro o ad altre strutture
N2b: metastasi solamente nei linfonodi mammari interni omolaterali e in assenza di metastasi nei linfonodi
ascellari (livello I-11)

N3: metastasi in uno o piu linfonodi sottoclaveari omolaterali (livello 111 ascellare) con o senza coinvolgimento di
linfonodi ascellari del livello I, II; o nei linfonodi mammari interni omolaterali in presenza di metastasi nei
linfonodi ascellari livello I-1l; o metastasi in uno o pit linfonodi sovraclaveari omolaterali con o senza
coinvolgimento dei linfonodi ascellari 0 mammari interni
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N3a: metastasi nei linfonodi sottoclaveari omolaterali
N3b: metastasi nei linfonodi mammari interni e ascellari
N3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari

Metastasi a distanza (M):

Mx: metastasi a distanza non accertabili (ma la diagnostica per immagini non é richiesta per assegnare la categoria
MO0)

MO: non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza
¢MO(i+): non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza, ma depositi di cellule tumorali evidenziati
mediante biologia molecolare o microscopicamente nel sangue, midollo osseo o in altri tessuti diversi dai
linfonodi regionali, di dimensioni non superiori a 0,2 mm in una paziente senza segni o sintomi di metastasi

M1: metastasi a distanza evidenziate mediante classici esami clinico e radiologico e/o istologicamente dimostrate di
dimensioni superiori a 0,2 mm (pM)

pT: Tumore primitivo

La classificazione patologica del tumore primitivo corrisponde a quella clinica

pN: Linfonodi regionali ©

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

pNO: non metastasi nei linfonodi regionali identificate istologicamente o presenza di sole cellule tumorali isolate
(ITC)
Nota: si definiscono cellule tumorali isolate (isolated tumor cell=1TC) piccoli aggregati di cellule non piu grandi
di 0,2 mm o singole cellule tumorali o un piccolo raggruppamento di cellule con meno di 200 cellule in una
singola sezione istologica. Le cellule tumorali isolate possono essere evidenziate con i metodi istologici
tradizionali o con metodi immunoistochimici. I linfonodi contenenti solo cellule tumorale isolate sono esclusi
dalla conta totale dei linfonodi positivi ai fini della classificazione N, ma dovrebbero essere inclusi nel numero
totale dei linfonodi esaminati
pNO (i-): non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia (con colorazione standard ematossilina-eosina),
negativo il metodo immunoistochimico
pNO (i+): presenza di cellule maligne (ITC) nei linfonodi regionali non superiori a 0,2 mm (evidenziate con
ematossilina-eosina o con I’immunoistochimica)
pNO (mol-): non metastasi nei linfonodi regionali istologicamente accertate, RT-PCR (real time- polymerase
chain reaction) negativa
pNO (mol+): RT-PCR positiva ma non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia 0 all’immunoistochimica;
non identificate ITC

pN1: micrometastasi; o metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali; e/o metastasi (micro- o macro-) nei
linfonodi mammari interni omolaterali rilevate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente
rilevabili®
pN1mi: micrometastasi (aggregato di cellule tumorali contigue di dimensioni superiori a 0,2 mm e/o piu di 200
cellule, ma non piu grandi di 2 mm)
pNZla: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno una metastasi delle dimensioni massime superiori
a2mm
pN1b: metastasi nei linfonodi mammari interni, ITC escluse
pNZ1c: combinazione di pN1ae pN1b

pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi mammari interni omolaterali agli esami
strumentali in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari

pN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno una localizzazione tumorale delle dimensioni
massime superiori a 2 mm
pN2b: metastasi clinicamente rilevabili® nei linfonodi mammari interni, con o senza conferma istologica, in
assenza di metastasi nei linfonodi ascellari

pN3: metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sottoclavicolari (livello 111 ascellare)

omolaterali; o metastasi nei linfonodi mammari interni omolaterali evidenti all’indagine strumentale in presenza di

metastasi in uno o piu linfonodi ascellari positivi livello I-1l; o metastasi in piu di 3 linfonodi ascellari e nei

linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o macroscopiche evidenziate con biopsia del linfonodo

sentinella ma non clinicamente rilevabili®; o metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali
pN3a: metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari omolaterali (almeno uno delle dimensioni massime superiori a 2
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mm); o metastasi nei linfonodi sottoclavicolari (linfonodi ascellari 111 livello)

pN3b: pN1la o pN2a in presenza di cN2b (linfonodi mammari interni omolaterali positivi all’analisi strumentale),
0 pN2a in presenza di pN1b

pN3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali

@ carcinomi nel parenchima mammario associati con malattia di Paget sono classificati in base al diametro e alle caratteristiche
della malattia parenchimale, sebbene debba essere annotata la malattia di Paget.

®) L_a sola invasione del derma non permette la classificazione del tumore come T4.

@11 carcinoma infiammatorio & caratterizzato da alterazioni cutanee tipiche che coinvolgono un terzo o piti della cute mammaria.
E importante sottolineare che la diagnosi di carcinoma infiammatorio & fondamentalmente clinica. Le alterazioni della cute
possono essere dovute al linfedema causato dagli emboli tumorali nei vasi linfatici, ma il riscontro istologico di tali emboli non e
necessario per la diagnosi di carcinoma infiammatorio. Emboli tumorali nei linfatici non associati alle alterazioni cutanee
dovrebbero essere categorizzati secondo il diametro tumorale.

@ ¢cN1mi & raramente utilizzato, ma puo essere appropriato in rari casi dove il linfonodo sentinella sia stato effettuato prima
dell’intervento chirurgico; molto verosimilmente questo si pud verificare nei casi trattati con terapia neoadiuvante.

@ 1 suffissi(sn) e (fn) dovrebbero essere aggiunti alla categoria N per denotare la conferma di metastasi basata sul linfonodo
sentinella o su FNA/core biopsy, rispettivamente

(Clinicamente rilevabili = rilevati mediante studi di diagnostica per immagini (esclusa la linfoscintigrafia) o mediante esame
clinico e con caratteristiche altamente sospette per malignita o presunta macrometastasi patologica in base ad agoaspirato con ago
sottile ed esame citologico.

Tabella 3.6 Classificazione in stadi del carcinoma mammario — AJCC 2017 (8a edizione)

Stadio 0 Tis NO MO
Stadio 1A T1* NO MO
Stadio IB TO N1 mi
T1* N1 mi
Stadio 1A TO N1** MO
T1* N1**
T2 NO
Stadio 1IB T2 N1 MO
T3 NO
Stadio I1A TO N2 MO
T1* N2
T2 N2
T3 N1
T3 N2
Stadio 111B T4 NO MO
T4 N1
T4 N2
Stadio 111C Ogni T N3 MO
Stadio IV Ogni T Ogni N M1

*T1 include T1mic.

** | tumori TO e T1 con sole micrometastasi linfonodali sono esclusi dallo stadio 1A e classsificati come stadio IB.

-MO comprende MO(i+).

-La designazione pMO non é valida; qualsiasi MO dovrebbe essere clinica.

-Se una paziente si presenta con M1 prima di una terapia sistemica neoadiuvante, lo stadio & considerato IV e rimane 1V
indipendentemente dalla risposta alla terapia neoadiuvante.

-La designazione di stadio puo cambiare se esami diagnostici per immagine rivelano la presenza di metastasi a distanza, a
condizione che siano stati eseguiti entro quattro mesi dalla diagnosi in assenza di progressione di malattia e che la paziente non
abbia ricevuto terapia neoadiuvante.

-1 prefissi “yc” ed “yp” applicati alla classificazione T e alla classificazione N indicano la stadiazione dopo terapia neoadiuvante.
Nessun gruppo di stadio € assegnato nel caso di ottenimento di una risposta completa patologica (ad es. ypTO ypNO cMO).

NOTA. In alcuni centri viene attualmente utilizzata una metodica molecolare per I’analisi del linfonodo
sentinella in toto, indicata come One Step Nucleic Acid amplification (OSNA), che si basa sull ‘analisi
della presenza di RNA per la CK18 espressa elettivamente dai carcinomi mammari. OSNA definisce 3
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categorie diagnostiche: OSNA-: linfonodo negativo e con presenza di livelli di RNA riconducibili a
“cellule tumorali isolate; OSNA+: presenza di micrometastasi; OSNA++: presenza di macrometastasi. Il
valore diagnostico di tale test & stato provato in alcuni studi*’®,

Come sopra accennato, in questa versione della classificazione AJCC viene raccomandata inoltre la
raccolta di informazioni relative a fattori prognostici quali il grading istologico, lo stato dei recettori
ormonali (ER e PgR) e lo stato di HER2, che possono influenzare la stadiazione nella versione

prognostica della stadiazione stessa*®“°. Inoltre, per i tumori HR+/HER2- pNO, & proposto I’utilizzo di test

molecolari multigenici prognostici che possono sottostadiare (ma mai in nessun caso sovrastadiare) il

tumore in caso di risultato di basso rischio di ricorrenza. Tutti i principali test molecolari prognostici sono
presi in considerazione (Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®, Endopredict®, Breast Cancer Index®),
tuttavia si ribadisce come evidenze di livello IA siano ad oggi disponibili per I’Oncotype DX® e
MammaPrint®.

Sono fornite tabelle nell’ Allegato 3 (a cui si rimanda) sulla base delle quali, a seconda del grado e dello

stato di ER/PgR/HER2, lo stadio clinico finale pud subire modifiche di categoria finale*.

3.5 Fattori prognostici e predittivi

| fattori prognostici sono correlati alla prognosi della paziente (alla sopravvivenza) mentre i fattori
predittivi alla eventuale efficacia di un trattamento antitumorale.
Esistono fattori prognostici che si sono dimostrati importanti ed utili nella scelta del tipo di trattamento,

riassunti nella tabella 3.7.

Tabella 3.7 Fattori prognostici importanti ed utili nella scelta del tipo di trattamento

Fattore prognostico Note

Anche nei tumori pT1a e pT1b la valutazione del rischio
Dimensioni del tumore non puo prescindere dal considerare gli altri parametri

prognostici

L’impatto della presenza di cellule tumorali isolate
Stato dei linfonodi ascellari (ITC) o di micrometastasi nel linfonodo sentinella sulla

prognosi non sembra essere rilevante*’:48.505!

Un grado istologico elevato (G3) € considerato un

Grado istologico fattore prognostico sfavorevole

E stata riportata buona riproducibilita della valutazione

Attivita proliferativa (Ki67) del Ki67 quando I’espressione &€ <5% 0 >30%
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Fare riferimento al paragrafo 10.4 (Istotipi speciali/rari).
Istologia lobulare: la maggior parte dei pazienti con
carcinoma lobulare infiltrante non sembra beneficiare di
chemioterapia fatta eccezione per pazienti ad alto rischio
che potrebbero invece richiedere un approccio
terapeutico citotossico; rispetto all’istologia duttale
infiltrante (NST), non sono state osservate differenze in
termini di beneficio dalla terapia ormonale (inclusi CDK
4/6) e terapia anti-HER2. L’utilita clinica dei predittori
genomici appare poco chiara

Tipo istologico

Non universalmente accettata come fattore prognostico,
Invasione vascolare ma in diversi studi € stata riportata essere associata a

prognosi pili sfavorevole in termini di DFS e 0S%2%4

E estremamente importante che la determinazione venga
effettuata in laboratori accreditati. | due metodi piu
utilizzati sono I’immunoistochimica e I’ibridazione in
situ. Si veda [’Allegato 2 per le raccomandazioni
ASCO/CAP pil aggiornate per la determinazione dello
stato di HER2 con immunoistochimici e ISH

Stato di HER2?

Le attuali raccomandazioni del’ASCO per la
b determinazione  immunoistochimica dei  recettori
ormonali considerano positivi i tumori con almeno 1%
di cellule positive®

Stato dei recettori ormonali

Presenza di piu focolai di tumore separati da parenchima
sano (“nodi satelliti” del nodo principale: lesioni che
distano meno di 5 mm da esso e sono separate da
parenchima sano). Secondo il TNM il T viene dato sulla
base delle dimensioni del focolaio maggiore quando piu
tumori sono presenti nella stessa mammella. E stato
dimostrato che la multifocalita ha un’impatto su
metastasi linfonodali, aumento delle recidive locali e
aumento del rischio di morte cancro-correlata®, tuttavia
guesto aspetto rimane controverso

Multifocalita

Eta della paziente <35 anni: prognosi piu sfavorevole

Profili di espressione genica Luminali A, luminali B, HER2-enriched, basal-like

Maggiori livelli di TILs sono associati a prognosi piu
favorevole® %8, | carcinomi mammari triplo negativi e
HER2-positivi sono i sottogruppi di carcinomi della
mammella che mostrano il maggior grado di
arricchimento dello stroma da parte di TILs®.

Livello di evidenza IB (vedi Allegato 6) come indicatore
prognostico in pazienti trattati con chemioterapia in
pazienti con carcinoma mammario triplo negativo®-52,
La determinazione dei TILs segue le raccomandazioni
del TIL Working Group®!

Linfociti infiltanti il tumore (TILS)

Classificatori genomici se disponibili Vedere paragrafo 3.3.1

a. Recentemente, sono stati riportati dati promettenti di attivita antitumorale e di efficacia di nuove strategie anti-HER2 (nuovi anticorpi
monoclonali farmaco-coniugati trastuzumab deruxtecan®®% e trastuzumab duocarmazine*') in pazienti con neoplasia “HER2-low”.
Nell’ambito di tali studi, il carcinoma mammario HER2-low si definiva come: IHC score 2+ in assenza di amplificazione del gene HER2 in
ISH o IHC score 1+ (ISH negativa 0 non eseguita). Si sottolinea come al momento la categoria di tumori HER2-low abbia rilevanza
terapeutica nella malattia avanzata e non nella malattia in fase precoce.

b.  Alcuni studi suggeriscono che i tumori “ER-low” con espressione di ER compresa tra 1’1% e il 9%, che rappresentano <2% di tutti i tumori
HR-positivi, hanno una prognosi meno favorevole rispetto ai tumori HR-positivi con espressione >10%, spesso presentano anche firme
genomiche di tipo “basal-like” e rispondono alla chemioterapia neoadiuvante in maniera simile ai carcinomi a fenotipo triplo negativo®-68,
Tuttavia, altri studi retrospettivi suggeriscono che gli esiti per i tumori con espressione di ER dall’1% al 9% sono intermedi tra quelli
veramente HR-negativi ed HR-positivi >10%°%. 1l panel di esperti di St. Gallen ha discusso tale tematica nell’ultima Consensus Conference
del 2021 e non si & trovato ancora una volta concorde sulla soglia ottimale di ER per I’inizio della terapia endocrina®.
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| fattori predittivi di risposta a terapie a bersaglio che hanno un’applicazione in fase precoce sono

riassunti nella tabella 3.8.

Tabella 3.8 Fattori predittivi di risposta alle terapie a bersaglio in fase precoce e relativa

applicazione
Stato di HER2 Terapia a bersaglio molecolare anti-HER2
Stato dei recettori ormonali Terapia endocrina

) ) ASSENZA di ruolo predittivo nei confionti dell’attivita
Espressione di PD-L1 antitumore e _dell’efficacia _dell’immunoterapia _nel
setting neoadiuvante®®7%)

Variante patogenetica germinale dei geni BRCA1 e

BRCA2 PARP-inibitori

3.6 Esamirichiesti per la stadiazione

L’esame obiettivo, un emocromo completo e un profilo biochimico completo andrebbero eseguiti in
tutte le pazienti con tumore della mammella operato al fine di verificarne 1’idoneita a ricevere il
trattamento programmato ed escludere od accertare comorbidita.

La RM mammaria non é raccomandata come indagine mandatoria di complemento a mammografia ed
ecografia mammaria in pazienti con diagnosi di carcinoma mammario™. Nello specifico, per le
indicazioni relative alla RM mammaria si faccia riferimento al paragrafo 3.3 (le indicazioni in termini di
screening sono invece riportate nel paragrafo 2.2).

Numerosi studi’ consentono di indicare la tomosintesi (DBT) come esame di prima istanza per le donne
sintomatiche e per lo studio dei reperti mammografici sospetti rilevati in corso di screening, in quanto
hanno dimostrato che la DBT ha un’accuratezza diagnostica almeno equivalente alle proiezioni
mammografiche aggiuntive della mammaografia digitale riducendo allo stesso tempo la dose radiante. In
donne sintomatiche, I’accuratezza diagnostica e migliorata dalla DBT, riducendo il numero di biopsie non
necessarie.

La CESM (Contrast-enhanced spectral mammography) ha mostrato un’ottima accuratezza nella
diagnosi della neoplasia mammaria, con una sensibilita e specificita pari a 0,89 e 0,84, rispettivamente”.

In uno studio prospettico di confronto con la RM mammaria ha dimostrato un valore predittivo positivo
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migliore nella valutazione della risposta alla terapia neoadiuvante. Anche nella valutazione della risposta
completa la sensibilita e la specificata della CESM erano piu elevate (100% e 84%) di quelle della RM

(87% e 60%)™.

Stadiazione sistemica: lo stadio di malattia ¢ determinante per la gestione delle pazienti con tumore

mammario primitivo nella stadiazione locoregionale e a distanza:

o Nelle pazienti con carcinoma mammario in stadio | e Il, il rischio di riscontrare metastasi
asintomatiche a distanza mediante scintigrafia ossea, ecografia epatica e radiogramma del torace &
talmente basso che vi ¢ indicazione alla sola stadiazione locoregionale™ ", Pertanto, una stadiazione
pre-operatoria sistemica con esami strumentali pud essere omessa in assenza di sintomi e/o
segni di malattia sistemica nelle pazienti con minore probabilita di malattia metastatica
all’esordio (stadio I-11).

e L’esecuzione di una TC del torace, di un’ecografia o TC dell’addome e di una scintigrafia ossea
e indicata nelle pazienti a piu alto rischio di malattia metastatica asintomatica all’esordio
(incluse pazienti candidate a trattamento neoadiuvante): positivita clinica dei linfonodi ascellari,
tumori di grandi dimensioni (superiori ai 5 cm) e biologia aggressiva. Stesse indicazioni sono rivolte
alle pazienti sintomatiche o che presentano segni clinici o di laboratorio suggestivi per la
presenza di metastasi’®’’.

e LaPET/TC con FDG ¢ indicata solo come approfondimento diagnostico nei casi in cui le metodiche

convenzionali sopra descritte risultino inconclusive’®-8,

3.7 Raccomandazioni per I'uso della RM mammaria

Di seguito sono riportate le indicazioni per la risonanza magnetica mammaria (per le indicazioni in
termini di screening si faccia riferimento al paragrafo 2.2)™:

1. Stadiazione pre-operatoria.

La RM mammaria ha maggiore sensibilita, rispetto all’imaging convenzionale, nella stadiazione locale

del carcinoma mammario.

Pagina 45 di 490




CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA 0]
2023 {

Indicazioni alla RM mammaria per la stadiazione pre-operatoria;

e pazienti con carcinoma lobulare invasivo (notoriamente sottostimato dalla mammografia e
dall’ecografia)®;
e discrepanza nella dimensione del tumore tra le diverse modalita (incluso I’esame clinico se la RM
puo modificare la strategia di trattamento);
e tumore mammario diagnosticato in una donna ad alto rischio;
e lavalutazione di eleggibilita all’irradiazione parziale della mammella®’.
Pud inoltre essere utile laddove vi sia il sospetto di lesione multifocale/multicentrica, per valutare
I’estensione linfonodale locoregionale e I’infiltrazione del muscolo pettorale.
Nonostante queste premesse gli studi randomizzati che hanno valutato I’esito chirurgico della RM pre-

operatoria hanno dato risultati contrastanti®-°! e le metanalisi soffrono dei limiti degli studi inclusi.

2. Valutazione dell’effetto della chemioterapia neoadiuvante.
La RM e lo strumento migliore per la valutazione della risposta in corso e al termine della terapia
neoadiuvante (NAC) e consente una stima piu accurata rispetto a quanto dimostrabile con 1’esame clinico

e con la mammografia e I’ecografia mammaria®,

3. Diagnosi differenziale di lesioni pericicatriziali.

4. CUP syndrome (ricerca di carcinoma mammario occulto in pazienti con metastasi linfonodali
ascellari e mammografia ed ecografia negative).

5. Risultati equivoci alla mammaografia/ecografia se non possibile la biopsia.

6. Sospetto clinico o all’imaging convenzionale in donne con protesi mammarie.
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4 Trattamento del carcinoma in situ e microinvasivo (algoritmo 1)

4.1 Carcinoma duttale in situ

Il carcinoma duttale in situ (DCIS) é una lesione pre-invasiva che rappresenta un precursore non-
obbligato del carcinoma infiltrante della mammella. La sua incidenza & aumentata di 4 volte
dall’introduzione degli screening mammaografici cosi che attualmente il DCIS rappresenta circa il 25% di
tutti i carcinomi della mammella sottoposti a trattamento®.

Dal punto di vista istologico vengono definiti diversi istotipi (ad es. cribriforme, micropapillare, papillare,
comedonico), ma solo il grado nucleare (definito come basso, alto, intermedio) ha un impatto prognostico.
In un ampio studio di popolazione condotto su 13.606 donne con diagnosi di DCIS nell’ambito del
National Health Service Breast Screening Program (NHSBSP), I’incidenza di carcinoma mammario

invasivo € risultata essere 8,82 per 1000 donne per anno®.

4.1.1 Terapialocale

Chirurgia

Non esistono studi randomizzati di confronto tra la mastectomia e la chirurgia conservativa associata a
radioterapia, tuttavia, poiché la conservazione mammaria si & dimostrata equivalente alla mastectomia nel
carcinoma infiltrante in almeno 6 studi prospettici-randomizzati®-1%1, questo approccio € risultato indicato
anche per la malattia in situ. La ricerca del trattamento locale piu opportuno per il carcinoma in situ risulta
strategica poiché, mentre la malattia & spesso multifocale, circa il 40% delle recidive risulta essere
invasivo®®,

Una recente analisi di 140.614 pazienti incluse nel National Cancer Database USA ha evidenziato che il
ritardo all’intervento chirurgico & indipendentemente predittivo per lo sviluppo di una componente
infiltrante (circa 1,5% ogni mese) e che per ogni 30 giorni di ritardo aumenta il rischio relativo per la
sopravvivenza (HR 1,07)1%. Una recente review sistematica ha evidenziato che lo stato pre-menopausale,
margini positivi di resezione e alto grado istologico sono tutti fattori predittivi per il rischio di carcinoma

invasivo dopo trattamento del carcinoma in situ®®,
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Il ruolo della mastectomia appare assodato:

¢ se la malattia é troppo estesa per essere resecata conservativamente con un buon risultato estetico;

e sevi e impossibilita di raggiungere margini di resezione negativi;

¢ in caso di controindicazioni alla radioterapia.

Inoltre, da pratica clinica la mastectomia viene generalmente considerata e discussa anche in caso di:
e DCIS micropapillare;

¢ DCIS con sanguinamento sospetto dal capezzolo;

e desiderio della paziente.

Da pratica clinica la mastectomia nipple sparing € comunemente impiegata in assenza di:

e secrezione ematica dal capezzolo, microcalcificazioni in prossimita del complesso areola-capezzolo e

malattia del margine retro-areolare.

Quesito 1. Nelle pazienti con carcinoma in situ della mammella, &€ raccomandabile un margine di
resezione 22 mm per ottimizzare il controllo locale in caso di chirurgia conservativa seguita da
radioterapia?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 6 studi, comprensivi di 1

metanalisi®? e studi retrospettivi®1% (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione

degli studi).

Una revisione sistematica con metanalisi basata su 20 studi comprendenti 7883 pazienti con un follow-up

mediano di 6,5 anni ha evidenziato che®:

e I’incidenza di recidive locali in caso di intervento conservativo seguito da radioterapia & associata allo
stato dei margini (positivo o negativo);

e una distanza minima di 2 mm dal margine di resezione € associata a riduzione delle recidive locali
rispetto ad un margine di 0-1 mm;

e un margine minimo superiore a 2 mm non € significativamente associato ad una riduzione delle
recidive locali in pazienti che ricevono radioterapia;

o la metanalisi non é riuscita a raggiungere un’analisi definitiva nel gruppo con margini 1-1,9 mm.
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Recentemente una Consensus guideline congiunta (SSO-ASTRO-ASCO) ha adottato 1’uso di 2 mm dal
margine inchiostrato come standard adeguato al DCIS trattato con radioterapia adiuvante. L uso di questo
standard & associato a bassi rischi di recidive locali, diminuisce le ri-escissioni, ha la potenzialita di
migliorare i risultati estetici della terapia conservativa e di ottimizzare i costi sanitari del trattamento®°. In
caso di margini positivi la raccomandazione ¢ quella di considerare 1’allargamento chirurgico prima della
radioterapia®!!.

- Due recenti studi retrospettivi, su 1491 pazienti trattate presso I’'MD Anderson Cancer'® e su 2996
donne operate al Memorial Sloan-Kettering Cancer Center'®, non hanno identificato una differenza
statisticamente significativa per le recidive locali in caso di margine tra 1 e 2 mm se le pazienti hanno
ricevuto RT post-operatoria. Pertanto, in questi casi € opportuno un giudizio clinico, attraverso una
discussione multidisciplinare, per determinare I’eventuale necessitd di una ri-escissione!®’. Tale
atteggiamento puo essere adottato in casi selezionati anche in presenza di minimo/focale coinvolgimento
di DCIS.

- Una recente analisi retrospettiva condotta su 1072 pazienti trattati con radioterapia adiuvante ha
evidenziato che il rischio di recidiva locale ¢ significativamente inferiore in pazienti in post-menopausa e
con recettori per gli estrogeni positivi; il margine chirurgico inferiore ad 1 mm rappresenta invece il

principale fattore di rischio indipendente per recidiva locale'®,

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini
di rischio di bias. Inoltre, alcuni degli studi inclusi sono rappresentati da analisi di natura retrospettiva.

Bilancio beneficio/danno: Nel complesso, in pazienti con DCIS, un margine di resezione = 2 mm in caso
di intervento chirurgico conservativo seguito da radioterapia post-operatoria appare adeguato in quanto
associato a rischio di recidiva ipsilaterale significativamente ridotto rispetto a margini negativi <2 mm,
ma sostanzialmente sovrapponibile rispetto a margini piu ampi. Inoltre, esso si associa a riduzione delle
ri-escissioni chirurgiche, con potenziale miglioramento dell’outcome estetico e ottimizzazione dei costi

sanitari.
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ualita globale . .. Forza della
Q g Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) un margine
Moderata di resezione >2 mm in caso di intervento conservativo seguito | Egrte a favore
da radioterapia post-operatoria dovrebbe essere preso in
considerazione come prima opziong®105-109

Margini di resezione piu ampi non sono associati ad un
N aumento del controllo locale; in caso di margini trale 2 mm il
trattamento deve essere valutato singolarmente dal panel
multidisciplinare

COIl: nessun conflitto dichiarato

Il ruolo della chirurgia a livello ascellare & controverso. In particolare, la dissezione linfonodale ascellare
non viene presa in considerazione in assenza di evidenza di carcinoma invasivo o comprovata presenza di
metastasi linfonodali ascellari. Nonostante la probabilita di positivita del linfonodo sentinella per DCIS
sia inferiore all’1%, dato che in una piccola proporzione di pazienti con DCIS puro vi é riscontro di
carcinoma invasivo all’esame istologico definitivo del pezzo operatorio, 1’esecuzione della biopsia del
linfonodo sentinella, nonostante non sia raccomandata routinariamente, pud essere presa in
considerazione nei casi apparenti di DCIS puro per i quali é stato pianificato un intervento chirurgico di
mastectomia o in caso di una localizzazione anatomica che precluderebbe, dal punto di vista tecnico,

I’eventuale esecuzione futura della procedura di biopsia del linfonodo sentinella®!?,

Radioterapia

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) di grado alto/intermedio il ruolo della
radioterapia dopo chirurgia conservativa come prima opzione rispetto alla sola chirurgia
conservativa € ampiamente assodato nella pratica clinica allo scopo di ridurre la recidiva mammaria
omolaterale (sia in situ che infiltrante)*®, senza impatto sulla sopravvivenza'*®. E importante sottolineare
come la recidiva locale infiltrante, al contrario di quella in situ, sia associata ad un aumento del rischio di
mortalita per carcinoma mammario''*. L’incidenza di recidive locali in situ o non infiltranti tende a
raggiungere un plateau dopo 10 anni dal trattamento, mentre per quelle infiltranti I’incidenza rimane
stabile nel tempo, sottolineando la necessita di un follow-up adeguato (almeno 10 anni) per valutare

correttamente gli effetti del trattamento®*°,
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Nell’ambito dello studio randomizzato di fase Il BIG 3—-07/TROG 07.01, 1608 donne con DCIS non a
basso rischio, unilaterale, trattate con chirurgia conservativa sono state randomizzate a ricevere nessun
boost versus boost sul letto tumorale (16 Gy in 8 frazioni). L’analisi dell’endpoint primario ha rivelato
che un boost sul letto tumorale dopo WBI riduce il rischio di recidiva locale con un aumento della
tossicita di grado 2 o superiore!®®. Si rimane in attesa dei risultati dello studio BONBIS, che sta
similmente valutando il beneficio del boost sul letto tumorale (16 Gy) dopo WBI convenzionalmente
frazionata.

Le norme per una buona pratica clinica nell’ambito del carcinoma mammario in situ sono riportate nella

tabella 4.1.

Tabella 4.1 Norme per una buona pratica clinica nella gestione del DCIS

La RM mammaria ha un’alta sensibilita per DCIS, in particolar modo in caso di lesioni ad alto grado. Tuttavia, hon &
stato dimostrato che il suo impiego possa migliorare i risultati “long-term”, e pertanto non & raccomandata come
esame di routine?®’,

La valutazione radiologica pre-operatoria & essenziale per una corretta strategia chirurgica, e una recente valutazione
di 1657 pazienti con DCIS ha evidenziato che la presenza di microcalcificazioni “fini”, lineari e “braching”, €
associata ad un rischio aumentato di recidiva locale di 5,2 volte!%1%°,

Considerazioni analoghe sono applicabili per donne con una densita mammaria molto alta, perché la multicentricita
sembra essere piu frequente.

La resezione completa in caso di microcalcificazioni deve essere documentata da una RX intraoperatoria del pezzo
operatorio in due proiezioni.

Una mammografia post-escissione dovrebbe essere effettuata, in caso di dubbio sull’adeguatezza della resezione,
prima della radioterapia.

Sebbene il diametro del DCIS nei casi diagnosticati mediante lo screening mammografico sia basso, 1’uso liberale di
tecniche oncoplastiche ha reso possibile ’impiego della chirurgia conservativa in molti casi, con un generale
miglioramento dei margini di resezione. A tale proposito, per casi piu complessi, & riportato 1’uso di piu fili guida ai
margini della lesione (“bracketing”) per permettere al chirurgo un’ampia ma precisa individuazione dell’area malata.

La biopsia del linfonodo sentinella in caso di diagnosi di DCIS pre-operatoria non & generalmente indicata, a meno
che non vi sia il forte sospetto di microinvasione (ad es. per lesioni >2 cm di alto grado) o si effettui una mastectomia
per lesioni estese, ovvero in presenza di multipli focolai di microcalcificazioni, o nel caso in cui il DCIS si associ a
una lesione nodulare.

E consigliabile il posizionamento di una o pit clip amagnetiche sul letto operatorio dopo chirurgia conservativa per
facilitare la localizzazione dell’area di resezione.

In caso di mastectomia ¢ consigliabile privilegiare ’intervento di mastectomia conservativa skin o nipple sparing,
associate a ricostruzione immediata (qualora la paziente sia interessata alla ricostruzione).

L’orientamento del pezzo operatorio con due o tre reperi posizionati dal chirurgo, ovvero con inchiostramento
colorato di alcune facce per direzionare I’orientamento, ¢ essenziale per una corretta analisi istologica del caso.
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Attualmente 3 studi clinici prospettici randomizzati di fase Il stanno valutando se é possibile trattare
efficacemente DCIS a basso rischio con terapie non chirurgiche (LORD, LORIS e COMET trials)1¢-118,
Al momento tuttavia non ci sono dati che supportino una de-escalation delle terapie chirurgiche per il
DCIS.

- DCIS a basso grado

Attualmente 4 studi clinici prospettici stanno valutando la possibilita di sorveglianza attiva in caso di
DCIS a basso grado (LORD, LORIS, COMET e LORETTA trials)*6-11°

Quesito 2. Nelle pazienti con carcinoma mammario duttale in situ (DCIS) di basso grado, €

indicata la radioterapia dopo chirurgia conservativa rispetto alla sola chirurgia conservativa per
ridurre la recidiva mammaria omolaterale (sia in situ che infiltrante)? (Algoritmo 1)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e ’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi, compresi lo studio
randomizzato di fase 11l RTOG 9804'% e 3 studi prospettici singolo-braccio!?1% (vedi Appendice 2:

Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Il rischio assoluto di ricaduta intramammaria dopo sola chirurgia conservativa &€ molto variabile e dipende
dalle caratteristiche sia della paziente che del tumore, essendo influenzato da variabili come I’eta della
paziente, il grado nucleare del tumore, la presenza di necrosi, le dimensioni del tumore primitivo e
I’ampiezza dei margini di resezione. E stato stimato che, ipotizzando un beneficio del 50% in termini di
riduzione relativa delle ricadute ed un basso rischio assoluto di ricaduta (ad es. 10%) dopo sola chirurgia
conservativa, il numero di pazienti che devono essere trattate per prevenire una singola ricaduta locale &
alto (N=20)*?4. Pertanto, si & tentato di classificare le pazienti in base ai fattori di rischio, per identificare
quelle per cui, potenzialmente, il trattamento radiante potrebbe essere omesso!?,

Il Van Nuys Prognostic Index (USC/VNPI) & uno score che prende in considerazione eta, diametro
tumorale, grado e ampiezza dei margini, ed € stato proposto per guidare I’indicazione alla RT dopo
chirurgia conservativa per il DCIS: per donne con un basso punteggio (4-6) é stata proposta la possibilita

di evitare la radioterapia in considerazione dell’evidenza di un tasso di controllo locale non cosi dissimile
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rispetto a quello ottenibile con la sola chirurgia conservativa. Ad oggi, perd, questa esperienza non ¢ stata
validata da studi prospettici?°.

- Nello studio RTOG 9804 sono state selezionate solo le pazienti con lesione singola con dimensioni
massime di 2,5 cm, di grado nucleare basso o intermedio, completamente resecata e con mammografia
post-chirurgica negativa. Le pazienti sono state randomizzate, dopo I’escissione chirurgica, a
osservazione o radioterapia post-operatoria'?’. Solo la radioterapia sulla mammella e 1’uso del tamoxifene
sono risultati essere indipendentemente associati ad una riduzione del rischio di recidiva locale,

confermando il beneficio della RT adiuvante anche nel sottogruppo di pazienti a prognosi favorevole'?,

Altri 2 studi clinici hanno tentato di selezionare a priori un gruppo di pazienti a basso rischio di ricaduta
nelle quali omettere la RT post-operatoria.

- Nel primo, 158 pazienti con DCIS grading 1-2, di diametro <2,5 cm e con margini liberi >1 cm sono
state trattate con la sola escissione, ma il rischio di recidiva locale ipsilaterale é stato cosi elevato (circa
12%) da portare alla chiusura dello studio prima di aver raggiunto ’accrual previsto?3.

- In un secondo studio prospettico, non randomizzato, sono state arruolate 665 pazienti con DCIS di grado
basso/intermedio <2,5 cm di diametro o di alto grado <1 cm di diametro e sottoposte a trattamento con
escissione locale + tamoxifene?*122, Nelle 561 pazienti con DCIS di grado basso o intermedio, il rischio
di ripresa nella mammella omolaterale a 12 anni € stato del 14,4%. Le recidive locali sono state piu

elevate nel sottogruppo di 104 pazienti con DCIS piccoli ma di grado elevato (24,6%). La prevalenza

delle forme invasive era pari al 50% circa in entrambi i sottogruppi.

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini
di rischio di bias e indirectness. Inoltre, lo studio RTOG 9804 appare sottodimensionato (arruolamento
chiuso precocemente).

Bilancio beneficio/danno: Nel complesso, il panel ha valutato che il bilancio beneficio/danno appare
probabilmente a favore dell’omissione della radioterapia dopo chirurgia conservativa nelle pazienti con

DCIS di basso grado.
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Quialita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) di basso
grado D’omissione della radioterapia dopo chirurgia
Bassa conservativa pud essere presa in considerazione, dopo aver
adeguatamente informato la paziente del rischio aumentato di
recidiva locale di malattia?®1%

Condizionata
a favore

COIl: nessun conflitto dichiarato

4.1.2 Terapia sistemica

Nelle pazienti con DCIS e recettori estrogenici positivi, dopo chirurgia conservativa e radioterapia pud
essere preso in considerazione un trattamento con tamoxifene.

Gli inibitori dell’aromatasi al momento della stesura di queste Linee guida non sono utilizzabili in Italia
con tale indicazione. Non esiste alcuna evidenza a sostegno della chemioterapia nel trattamento sistemico
del DCIS.

Tamoxifene

Quesito 3. Nelle pazienti con carcinoma mammario duttale in situ (DCIS) e recettori estrogenici
positivi, trattate con chirurgia conservativa e radioterapia, € indicato il trattamento con tamoxifene
rispetto al solo trattamento locoregionale per ridurre la recidiva mammaria omo- e controlaterale?
(Algoritmo 1)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la

rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 record (4 studi)!®?*?° (vedi

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

- Lo studio NSABP B-24 ha arruolato 1804 donne con DCIS con randomizzazione tra chirurgia
conservativa + RT + tamoxifene per 5 anni vs chirurgia conservativa + RT + placebo per 5 anni!?%,
L’analisi pin aggiornata dello studio®, ad un follow-up mediano di 163 mesi, ha evidenziato una
riduzione del tasso di recidiva invasiva ipsilaterale nel gruppo di donne trattate con chirurgia conservativa
+ RT + tamoxifene (8,5%) rispetto al gruppo di donne trattate con chirurgia conservativa + RT + placebo
(10%). In termini di recidiva non-invasiva, 1’aggiunta di tamoxifene al trattamento locoregionale ha
determinato una riduzione non significativa del rischio di evento?’. Si precisa che nello studio NSABP B-
24 i dati inerenti al vantaggio dall’impiego di tamoxifene nella popolazione con DCIS con recettori
estrogenici positivi provengono da un’analisi retrospettiva effettuata sul 41% della popolazione originaria
e come tale fortemente limitata'®’. In presenza di recettori estrogenici positivi (76% della casistica), il

Pagina 54 di 490




CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA m]]
2023 {

trattamento con tamoxifene (verso placebo) ha ridotto significativamente il rischio di carcinoma
mammario successivo (definitivo come evento) a 10 anni e a 14,5 anni.

- In una recente analisi congiunta dei due studi condotti sul DCIS (NSABP B-17 e NSABP B-24)!4 |la
recidiva invasiva ipsilaterale € risultata essere associata ad un aumento del rischio di morte, mentre non e
emersa alcuna associazione tra recidiva sotto forma di DCIS e mortalita. Inoltre, non é stata riscontrata
alcuna differenza in termini di sopravvivenza tra i diversi gruppi di trattamento: chirurgia, chirurgia + RT,
e chirurgia + RT + tamoxifene.

- 1l trial randomizzato di fase 11l UK/ANZ DCIS ha valutato il ruolo della radioterapia e del tamoxifene,
o di entrambi, nel trattamento delle pazienti sottoposte a chirurgia conservativa per DCIS. Lo studio ha
arruolato 1701 pazienti operate ed ha analizzato i seguenti approcci terapeutici: sola chirurgia, chirurgia
seguita da radioterapia, chirurgia seguita da radioterapia e tamoxifene (20 mg/die per 5 anni), chirurgia
seguita da tamoxifene (20 mg/die per 5 anni)'?®. In tale studio I’incidenza di carcinoma mammario nelle
pazienti trattate con tamoxifene rispetto a quelle non trattate con terapia medica, a prescindere dal
trattamento radioterapico, € stata rispettivamente del 18,1% vs 24,6%. In particolare I’incidenza di
carcinoma mammario ipsilaterale é stata del 15,7% delle pazienti trattate con tamoxifene rispetto al
19,6% delle pazienti non sottoposte a terapia ormonale. Tale vantaggio € stato evidenziato esclusivamente
in termini di riduzione dell’incidenza di DCIS (8,6% vs 12,1%), senza nessuna differenza per quanto
riguarda le recidive infiltranti (6,8% vs 6,9%). Per quanto concerne I’incidenza di carcinoma mammario
controlaterale, & stata rispettivamente dell’1,9% e 4,2%, con un vantaggio a favore della terapia con
tamoxifene rispetto all’assenza di terapia medica sia per le recidive infiltranti (1,5% vs 2,7%) sia per le
recidive DCIS (0,3% vs 1,3%).

- | due studi (NSABP B-24 e UK/ANZ) sono stati valutati in un’analisi combinata?® che ha concluso
che il trattamento con tamoxifene dopo chirurgia conservativa e radioterapia determina una riduzione
statisticamente significativa del rischio di insorgenza di carcinoma mammario infiltrante omolaterale (3%
vs 4,97%; RR 0,61; 1C95% 0,41-0,92; p=0,02) e di DCIS controlaterale (0,57% vs 1,5%; RR 0,40; 1C95%
0,16-0,96; p=0,04) e che tale beneficio & indipendente dall’eta, senza tuttavia impattare sulla

sopravvivenza globale né sulla mortalita specifica per carcinoma mammario. Da sottolineare una possibile
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eterogeneita concettuale legata alla diversa durata del follow-up e alla conduzione degli studi in periodi

differenti.

Limiti: | due studi randomizzati NSABP B-24 e UK/ANZ DCIS sono stati condotti in diversi periodi
temporali, e hanno inoltre una diversa durata del follow-up; esistono quindi le basi per postulare
un’eterogeneita concettuale. Inoltre, nello studio NSAPBP B-24, i dati relativi al beneficio conferito dal
tamoxifene in pazienti con recettori estrogenici positivi derivano da un’analisi per sottogruppi post-hoc.

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, in relazione all’evidenza di beneficio conferito dal tamoxifene
in termini di riduzione del rischio di recidiva ipsilaterale invasiva, recidiva in situ ipsi e controlaterale,
neoplasia invasiva controlaterale senza impatto in termini di sopravvivenza globale o sopravvivenza
specifica per carcinoma mammario e alla luce dei limiti sopramenzionati, la decisione se proporre 0 meno
il tamoxifene quale trattamento del DCIS deve essere basata sull’analisi del rapporto tra benefici ed effetti

collaterali attesi nella singola paziente.

Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione
Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) e recettori
Moderata estrogenici positivi, dopo chirurgia conservativa e radioterapia|  Condizionata
pud essere preso in considerazione il trattamento con a favore
tamoxifene!®-12°

COl: nessun conflitto dichiarato

Dati di un recente studio suggeriscono un possibile beneficio in termini di riduzione del rischio di eventi
DCIS conferito da un trattamento adiuvante con tamoxifene a basse dosi (5 mg al giorno per 3 anni) in
pazienti con neoplasia intraepiteliale mammaria, inclusi iperplasia duttale atipica e carcinoma duttale in
situ®,

Il dosaggio di tamoxifene autorizzato da AIFA come chemioprevenzione é di 20 mg/die ai sensi della

determina AIFA del 29/11/2017 (vedi paragrafo 2.3).
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Inibitori dell’aromatasi (Al)

Una serie di studi ha valutato I’impiego di AI rispetto al tamoxifene® o al placebo??* nel
trattamento adiuvante del DCIS, tuttavia numerose limitazioni riguardo alla durata del follow-up,
I’efficacia del trattamento ed il mancato impatto della terapia medica sulla sopravvivenza globale e

cancro-specifica non consentono di raccomandare il trattamento con Al in tale contesto.

Un recente studio ha valutato il rapporto costo/efficacia dei trattamenti adiuvanti per il DCIS. Basandosi
su un modello di Markov creato su 6 strategie di trattamento (osservazione, tamoxifene, Al, radioterapia o
la combinazione di radioterapia con tamoxifene o Al), I’analisi suggerisce che la radioterapia da sola ¢
costo/efficace per le pazienti con DCIS a medio rischio, e I’osservazione lo € per le pazienti con DCIS a
basso rischio. Le strategie che includono tamoxifene o Al non sono ritenute costo/efficaci in quanto il

peggioramento della qualita della vita supera il modesto beneficio in riduzione del rischio ipsilaterale:.

4.2 Malattia di Paget

Nel passato, la mastectomia € stata il trattamento standard in considerazione di malattia multifocale o

multicentrica o di malignita occulta. Uno studio su 2631 donne con malattia di Paget (MP) estratte dal

database SEER dal 2000 al 2011**? ha evidenziato che:

e una malattia isolata del capezzolo si verifica nel 7% dei casi;

e una malattia con DCIS associato nel 36% dei casi;

e una malattia con associata componente infiltrante nel 57% dei casi;

e la conservazione mammaria e stata effettuata nel 21%, con lieve trend in aumento negli anni per le
lesioni centrali e isolate.

Pertanto, un’attenta valutazione radiologica é essenziale, con una RM per valutare foci occulti di

malattia intraduttale o invasiva.

Sebbene studi iniziali con focus sul trattamento conservativo da solo siano stati associati ad un’alta
incidenza di recidiva locale, un’equivalente sopravvivenza e sopravvivenza libera da malattia € stata
documentata in molti studi retrospettivi che hanno comparato la mastectomia e la quadrantectomia con

Pagina 57 di 490




CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA 0]
2023 {

radioterapia adiuvante. Il trattamento consiste, pertanto, nella quadrantectomia centrale, con tecniche di
ricostruzione oncoplastica per ottenere un risultato estetico superiore, seguita da RT o dalla mastectomia,
con valutazione del linfonodo sentinella se clinicamente negativo.

La decisione si basa sull’estensione di malattia in base ai rilievi clinico-radiologici pre-operatori, sulla
conformazione mammaria e sul desiderio della paziente, oltre che sull’esame istologico definitivo per

conferma di una resezione con margini negativi.

4.3 Carcinoma duttale in situ con microinvasione (T1mi)

Il carcinoma microinvasivo (pT1mi) rappresenta circa 1’1% di tutti i cancri della mammella, ed é definito
da AJCC e UICC in presenza di una componente infiltrante di dimensioni <1 mm®*. L’evidenza
disponibile suggerisce che uno o piu foci di carcinoma microinvasivo si verificano in circa il 10% dei casi
di DCIS™. Il carcinoma microinvasivo spesso si associa al DCIS, rilevando piccoli foci di cellule
tumorali che, superata la membrana basale, infiltrano lo stroma. Inoltre, il carcinoma microinvasivo si
associa spesso a focolai di DCIS ad alto grado®*34 e in circa il 49% dei casi presenta una iper-
espressione di HER2, ma questo non € stato associato ad un aumento delle recidive.

La prognosi é usualmente molto buona, con una sopravvivenza a 5 anni del 97-100%.

Trattamento
In considerazione della bassa incidenza (circa 1’1% di tutti i carcinomi della mammella) e della bassa
numerosita riportata nelle varie casistiche, vi sono poche evidenze a guidare il management di questa

malattia.

Chirurgia

A livello mammario il trattamento chirurgico del carcinoma microinvasivo & uguale a quello del

carcinoma duttale in situ, precedentemente trattato, compresa la valutazione dei margini.
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A livello dei linfonodi ascellari I’incidenza di metastasi linfonodali in presenza di carcinoma
microinvasivo varia dallo 0 al 20% nelle varie casistiche’®®* ma nella maggior parte degli studi &
inferiore al 7% e si associa quasi esclusivamente a micrometastasi in assenza di malattia linfonodale
multipla. La ricerca del linfonodo sentinella in presenza di carcinoma mammario microinvasivo €

raccomandabile e segue le medesime indicazioni chirurgiche ascellari della forma infiltrante.

Trattamento sistemico adiuvante

La prognosi delle pazienti affette da carcinoma microinvasivo &€ buona, a prescindere dallo stato
linfonodale, e una recente esperienza italiana su 257 pazienti ha rilevato una sopravvivenza del 95% ad
un follow-up mediano di 11 anni**®. Non ci sono dati riguardo all’impiego di trattamenti sistemici
adiuvanti in presenza di carcinoma microinvasivo.

Pud essere preso in considerazione un trattamento endocrino in caso di positivita dei recettori
ormonali. In tutti gli altri casi, in assenza di coinvolgimento dei linfonodi ascellari, non si ritiene

indicato alcun trattamento adiuvante.

Radioterapia

Le indicazioni al trattamento radiante del carcinoma microinvasivo (T1mic) dopo chirurgia
conservativa non differiscono da quelle del carcinoma invasivo e del DCIS ed é sempre necessaria la
RT somministrata secondo modalita convenzionale o mediante ipofrazionamento. Non vi &, invece,
indicazione alla RT complementare dopo intervento chirurgico demolitivo. | dati della letteratura sono
limitati e non esiste alcuno studio prospettico randomizzato che confronti la chirurgia conservativa seguita

da RT con la mastectomia.

4.4 Neoplasialobulare in situ/carcinoma lobulare in situ
La neoplasia lobulare in situ & un fattore di rischio e un precursore non obbligato per lo sviluppo di un

cancro della mammella. Il rischio relativo é circa 9-10 volte quella della popolazione generale.
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Nell’ultima edizione del WHO 2019, il termine “neoplasia lobulare” (LN) si riferisce all’intero spettro
delle lesioni epiteliali atipiche originate dall’unita lobulare del dotto terminale e caratterizzate da una
proliferazione monomorfa di cellule non coese.

L’iperplasia lobulare atipica (ILA) si distingue dal carcinoma lobulare in situ (LCIS) sulla base della
percentuale di acini espansi (<50%) da parte delle cellule con le caratteristiche suddette. Il rischio
assoluto di cancro al seno associato a ILA e stimato intorno all’1% all’anno ed é sostanzialmente costante
nel tempo (incidenza cumulativa = 30% a 25 anni'#°),

La LN é stata riclassificata (WHO 2019) in tre forme: classica, florida e pleomorfa. Queste ultime due
forme sono associate a un’elevata prevalenza (fino all’87%) di carcinoma invasivo associato, per la
maggioranza (84-100%) carcinoma lobulare invasivo.

La LN non & pil stadiata come pTis secondo la versione AJCC 8a* in quanto viene considerata un
marcatore di rischio piu che un precursore di neoplasia infiltrante (vedere paragrafo 3.4 e Allegato 4).

La breast cancer specific survival (BCSS) a 10 e 20 anni per le donne con LN in situ & del 98,9% e

96,3%"*.

Trattamento

Una recente analisi del National Cancer Database su 30.105 pazienti trattate dal 2004 al 2013 ha
evidenziato come solo il 5% delle donne con diagnosi su core biopsy di LN non effettui una qualche
forma di intervento chirurgico, mentre la mastectomia unilaterale o bilaterale, sebbene rappresenti un
trattamento inappropriato, & ancora impiegata in circa il 9% dei casi negli USA2 La letteratura
scientifica degli ultimi anni*1%4 suggerisce che la percentuale di upgrade a carcinoma invasivo o DCIS

dopo una diagnosi iniziale di LN su core biopsy € piuttosto contenuta (circa 8%).

Anche i dati di un Registro prospettico multi-istituzionale (TBCRC 020) negli USA indicano che
I’upgrade ¢ minimo e suggeriscono che I’escissione chirurgica di routine non € indicata per pazienti
con LN “pura” e risultati radiologici concordanti'®®, in linea con la Consensus guideline dell’ American

Society of Breast Surgeons'#2,
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In caso di presenza di LN ai margini di un’escissione chirurgica per carcinoma o per altro motivo,
non vi e evidenza che una ri-escissione sia necessaria in quanto non € associata ad un aumento delle
recidive locali dopo chirurgia conservativa®.

Successivamente alla diagnosi di LN, le opzioni possibili sono:

1. Sorveglianza: la diagnosi di LN, anche multifocale, non richiede di norma una chirurgia profilattica
mono o bilaterale (tranne che in particolari condizioni di alto rischio o su richiesta motivata come
precedentemente discusso), ma € necessario che la donna riceva un counseling per una strategia
preventiva globale in considerazione dell’aumentato rischio di sviluppare una neoplasia maligna. Puo
essere utile I’'impiego della RM mammaria nelle pazienti giovani o con parenchima mammario denso o

con storia familiare significativa per carcinoma mammario.

2. Chemioprevenzione: vedi paragrafo 2.3.

Variante pleomorfa di neoplasia lobulare in situ

Nell’ambito della LN é stata identificata una variante istologica infrequente (circa il 7% dei casi),
denominata LN pleomorfo (PLCIS), con comportamento biologico piu aggressivo (vedi paragrafo
3.1)45146  caratterizzata dal frequente riscontro di necrosi centrale, calcificazioni e overespressione di
HER2, Rispetto al classico LCIS, la variante pleomorfa sembrerebbe avere una potenzialita di
evoluzione verso il carcinoma infiltrante simile a quella del DCIS.

Sebbene la letteratura sia limitata e manchino dati di follow-up a lungo termine, € stato suggerito da
alcuni autori di trattare il PLCIS alla stessa stregua del DCIS di alto grado*® informando la paziente delle
opzioni terapeutiche e delle limitate esperienze al riguardo. La diagnosi di PLCIS alla core-biopsy
necessita di norma di un’escissione chirurgica della lesione index, poiché in circa il 20-36% dei casi
I’istologia definitiva consente un upgrade diagnostico ad un cancro invasivo'®. L obiettivo chirurgico &
quindi quello dell’escissione completa con margini negativi, come per il DCIS, ma la RT non € in questi

casi impiegata.
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5 Trattamento del carcinoma infiltrante operabile

| casi trattati nei Centri di Senologia devono avere percorsi pre-operatori condivisi e ben organizzati
(PDTA), e la discussione multidisciplinare verbalizzata di ogni caso in trattamento rappresenta oggi un
elemento imprescindibile.

La chirurgia dovrebbe essere intrapresa entro 30-40 giorni dalla microbiopsia effettuata presso il Centro o
dalla presa in carico. L’impatto del ritardo terapeutico sulla prognosi dopo diagnosi di carcinoma invasivo
ha ricevuto in letteratura molta attenzione negli ultimi anni, e una review sistematica e metanalisi sulla
mortalita associata ha evidenziato un aumentato rischio per ogni mese di ritardo nell’ordine di un fattore

1,084,

5.1 Trattamenti locoregionali (algoritmo 2)

5.1.1 Chirurgia mammaria

La chirurgia dei tumori della mammella dovrebbe essere effettuata in Centri di Senologia multidisciplinari,
accreditati dai sistemi sanitari regionali o certificati, di alto volume (>150 casi)*>!®, perché questo &
associato ad un aumento delle terapie conservative, a una diminuzione delle ri-escissioni, dei trattamenti
inappropriati, delle riammissioni in ospedale e del ritardo dell’inizio delle terapia adiuvanti*>*** e ad un
aumento della sopravvivenza*®.

Sebbene il tipo di intervento a livello mammario (chirurgia radicale vs conservativa) dipenda da vari
fattori (localizzazione e rapporto tumore/dimensioni della mammella, caratteristiche mammografiche,
preferenza della paziente e presenza o meno di controindicazioni alla radioterapia), nelle pazienti con
carcinoma invasivo stadio I-11 (e in casi selezionati piu avanzati) la chirurgia conservativa associata
alla radioterapia della mammella (whole breast irradiation) rappresenta il trattamento di prima
scelta. La mastectomia trova applicazione quando I’approccio conservativo non ¢ indicato o non é
tecnicamente possibile, ovvero in caso di desiderio della paziente dopo approfondita
discussiong®71%,

Studi randomizzati hanno infatti dimostrato che nel carcinoma mammario operabile non e evidente un

vantaggio in sopravvivenza globale con mastectomia rispetto alla chirurgia conservativa associata alla
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radioterapia della mammella anche ad un follow-up relativamente lungo®°71%6, Studi osservazionali piu
recenti‘®1%2 hanno evidenziato un aumento della sopravvivenza e della breast cancer-specific survival a
5-10 anni con il trattamento conservativo e la radioterapia per donne con tumori allo stadio I-I11, incluse

pazienti in stadio piu avanzato rispetto agli stadi precoci e in caso di biologia triplo negativa'®?.

Nella pratica clinica comune le tradizionali controindicazioni “generali” all’approccio conservativo
includono:

e impossibilita di accedere ad un centro di radioterapia per problemi logistici;

e condizioni fisiche generali o psichiche della paziente compromesse;

e presenza di microcalcificazioni diffuse, sospette o maligne;

e controindicazioni alla radioterapia.

Margini di resezione e controllo locale

Quesito 4. Nelle pazienti con carcinoma invasivo della mammella trattato con chirurgia

conservativa piu radioterapia, il margine di resezione “no ink on tumor” é raccomandabile rispetto
a margini di resezione piu ampi per ottimizzare il controllo locale?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi, inclusa una metanalisi di 33

studi®*-16° (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

- Una metanalisi di 33 studi su 28.126 pazienti con carcinoma invasivo della mammella sottoposte a
chirurgia conservativa seguita da radioterapia ha evidenziato che:

e larecidiva locale é associata allo stato dei margini (OR 2,44 positivi vs negativi);

e ladistanza dei margini non & associata a una riduzione delle recidive locali (p=0,9)%*.
Successivamente, una Consensus Conference congiunta tra Society of Surgical Oncology e American
Society for Radiation Oncology ha concluso che una politica di “no ink on tumor” come standard di
adeguatezza € associata ad una bassa incidenza di recidive ipsilaterali, ha la potenzialita di diminuire

I’incidenza di ri-escissioni, pud contribuire a migliorare I’outcome estetico e diminuire i costi sanitari®®.

Pagina 63 di 490




CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA
2023

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias.

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, margini di resezione con “no ink on tumor” NON sono
associati a tassi di recidiva mammaria ipsilaterale significativamente superiori rispetto a margini di
resezione pitl ampi; viceversa, margini di resezione pit ampi, rispetto a margini di resezione “no ink on
tumor”, aumentano il rischio di discomfort per la paziente, complicazioni chirurgiche, compromissione

dell’outcome estetico € aumento complessivo dei costi sanitari.

ualita globale . - Forza della
Q g Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma invasivo della mammella trattate
con chirurgia conservativa e successiva radioterapia, un margine
di resezione con “no ink on tumor”, rispetto a margini di
Alta resezione pit ampi, dovrebbe essere preso in considerazione Forte a favore
come prima opzione, perché garantisce un buon controllo locale,
diminuisce I’incidenza di ri-escissioni e contribuisce a migliorare
I’outcome estetico®3164

COl: nessun conflitto dichiarato

5.1.2 Special topics

Localizzazione delle lesioni non palpabili

L’incidenza delle lesioni non palpabili sta aumentando progressivamente, anche grazie ai programmi di

screening. Per questi tumori, un’efficace localizzazione & importante per garantire la resezione totale della

lesione minimizzando nel contempo I’asportazione di un’eccessiva quantita di tessuto mammario normale

e permettendo eventuali accessi chirurgici compatibili con un ottimale risultato estetico:

e La localizzazione con filo guida rappresenta la procedura pit frequentemente utilizzata, tuttavia
questa & gravata da alcune limitazioni: dislocazione o rottura del filo guida, discomfort della paziente
che deve effettuare un’altra procedura pre-operatoriamente con un aumento delle difficolta logistiche.

e Radioguided occult lesion localization (ROLL) e seed radioattivo sono risultate essere
ugualmente efficaci in termini di localizzazione ed asportazione della neoplasia, con un possibile

effetto positivo in termini di riduzione del tasso di positivita dei margini e di ri-escissioni°.
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e  Procedure innovative di localizzazione (tra cui le clip magnetiche o i tags a radiofrequenza)®6.167;
I’evidenza disponibile suggerisce risultati promettenti associati alle tecnologie di localizzazione

senza filo non radioattive in termini di fattibilita, efficacia ed efficienza®®®.

Chirurgia mammaria in donne giovani (<40 anni)

Generalmente, ’approccio chirurgico in pazienti giovani non varia da quello suggerito per pazienti
con eta >40 anni. In caso di tumori triplo negativi o di neoplasia insorta prima dei 36 anni, vi &
indicazione ad offrire il test genetico per la ricerca delle varianti patogenetiche dei geni BRCA1/2. Per
guanto riguarda la gestione chirurgica in presenza delle varianti patogenetiche dei geni BRCAL1/2 fare

riferimento al capitolo 11 (Counseling genetico).

Ri-escissione chirurgica per margini positivi

Benché la ri-escissione per margine positivo sia raccomandata, i risultati istologici del secondo intervento
resettivo non rilevano malattia addizionale nel 30-70% dei casi.

Tumori T2, positivita linfonodale, istologia lobulare, multifocalita, alto grado, positivita HER2, focalita
ed estensione del margine positivo, rappresentano fattori identificati per una selezione delle pazienti da
sottoporre ad una ri-escissione'®® (vs RT), in caso di margini positivi o focalmente positivi.

Per una valutazione di molti di questi fattori, la presentazione al patologo del pezzo operatorio con

corretto orientamento (con punti di sutura) e inchiostramento dei margini risulta essenziale.

Chirurgia mammaria per tumori multifocali o multicentrici

La Consensus Conference di St. Gallen** ha suggerito che la presenza di multicentricita non
rappresenta in assoluto una controindicazione alla chirurgia conservativa, nel caso in cui la
resezione sia completa con margini negativi, sulla scorta dell’evidenza disponibile che suggerisce che in
pazienti con carcinoma mammario multiplo (multifocale o multicentrico) la mastectomia non si associa a
tassi pit favorevoli di recidiva locoregionale!™ e tasso soddisfacente di margini di escissione negativi in

un singolo intervento!’.
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Chirurgia oncoplastica

La chirurgia oncoplastica puo garantire, anche in caso di resezioni pill estese, un buon risultato estetico. E

inoltre associata ad una significativa diminuzione del tasso di margini positivi di escissione, e ad una

diminuzione delle ri-escissioni'’?, senza un impatto negativo sull’incidenza di recidive locoregionali'’® e

sulle complicanze chirurgiche.

La chirugia oncoplastica & oncologicamente sicura anche per tumori di dimensioni superiori a 2 cm, se la

consultazione pre-operatoria permette di valutare la sua applicabilital™, e per tumori multicentrici e

multifocali sincroni'™.

Chirurgia mammaria dopo terapia sistemica neoadiuvante

| principi che guidano il trattamento chirurgico dopo terapia sistemica neoadiuvante (NAT) sono riassunti

nella tabella 5.1.

Tabella 5.1 Principi di trattamento chirurgico dopo terapia sistemica neoadiuvante (NAT)

Valutazione
pre-NAT e in corso
di NAT

Nessun caso di chemioterapia primaria dovrebbe essere intrapreso senza una formale
discussione e approvazione all’interno del Meeting multidisciplinare di un Centro di
Senologia

Una valutazione multidisciplinare deve essere effettuata durante la terapia in pit occasioni
per la valutazione clinica della risposta

In caso di neoplasia potenzialmente trattabile con la chirurgia conservativa dopo terapia
sistemica neoadiuvante, & indispensabile il posizionamento di una clip in corrispondenza
della lesione per marcare il letto tumorale in caso di risposta completa

Tassi di conversione
a chirurgia
conservativa

| tassi di conversione a chirurgia conservativa sono molto variabili tra studio e studio, con
dati recenti che suggeriscono tassi di conversione del 50% in pazienti con carcinoma
mammario triplo negativo

Principi di
trattamento
chirurgico

Sebbene una metanalisi di 10 studi randomizzati abbia riportato un aumento dell’incidenza
di recidive locali dopo terapia conservativa in questo setting, il rischio appare confinato per
le donne in trial in cui la chirurgia é stata omessa'®®

Non & necessario asportare tutta la pregressa area tumorale in caso di risposta parziale o
completa

In caso di risposta patologica parziale & necessario specificare, da parte del patologo, la
valutazione del grado di risposta (Residual Cancer Burden?’®)

La resezione completa dell’area delle microcalcificazioni associate alla neoplasia rimane la
pratica standard, e la mancanza di enhancement alla RM post-terapia sistemica
neoadiuvante non & predittiva dell’assenza di neoplasia®

Un margine >2 mm non migliora il controllo locale e supporta 1’estensione del “no ink on
tumor” come linea guida in questo setting

L’incidenza di complicanze chirurgiche appare equivalente tra trattamento chirurgico
d’emblée e trattamento chirurgico dopo terapia sistemica neoadiuvante’”

Trattamento RT

Il trattamento radiante post-NAT dovrebbe tenere in considerazione la risposta ottenuta e la
situazione clinica pre-trattamento

Pagina 66 di 490




CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA 0]
2023 {

Mastectomie conservative

La mastectomia “skin sparing” (SSM) o la mastectomia “nipple sparing” (NSM) sono considerate
appropriate quando la ricostruzione immediata € presa in considerazione e presenta evidenti vantaggi
estetici e psicologici’®1"®, a fronte di tassi di recidive locali comparabili a quelli rilevabili dopo approccio
tradizionale®®1%, dato confermato anche nei casi di malattia localmente avanzata o dopo terapia

sistemica neoadiuvante®,

Ricostruzione immediata dopo mastectomia

La ricostruzione mammaria immediata dopo mastectomia & quasi sempre indicata, in quanto migliora la

qualita della vita delle donne, non ¢ associata a un aumento di recidive locoregionali, non interferisce con
la diagnosi eventuale di queste ultime. E inserita tra gli indicatori EUSOMA di qualita per un Centro di
Senologia®, con un “minimo standard” del 40%.

L’accesso ad una consulenza pre-operatoria con 1’équipe responsabile della ricostruzione plastica
dovrebbe essere garantito per consentire alla paziente di anticipare gli esiti della ricostruzione e di
determinare se la stessa & appropriata per le sue esigenze, anche in relazione ai possibili rischi e ai
benefici.

Nel caso di impianti protesici, la ricostruzione puo essere effettuata in due tempi (espansore-protesi),
ovvero in un tempo solo (direct-to-implant, DTI), quest’ultima caratterizzata da risultati comparabili ma
tuttavia correlata ad aumentato rischio di complicanze necrotiche del flap cutaneo®¥7. Negli ultimi anni

si & delineato un interesse crescente per il posizionamento sottocutaneo, pre-pettorale della protesi*e,

> Ricostruzione immediata in caso di mastectomia dopo terapia neoadiuvante: é stata recentemente
studiata con una review sistematica e metanalisi'®’, e sebbene non sia stato riportato un aumento delle
complicanze, o specificatamente di quelle relative alla ferita chirurgica, si & registrato un aumento della

perdita dell’impianto protesico.

—>Ricostruzione mammaria nel setting della radioterapia post-mastectomia: I’eventuale necessita di

effettuare una radioterapia su parete toracica dopo mastectomia (PMRT) non preclude la possibilita di una
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ricostruzione mammaria immediata, sia con espansore sia con protesi, benché associata a tassi maggiori di
contrattura capsulare, insuccesso della ricostruzione, chirurgia di revisione e, in generale, outcome
estetico inferiore!’"1891%0 Song stati inoltre riportati tassi maggiori di insuccesso ricostruttivo in caso di

PMRT eseguita sull’espansore rispetto a quando eseguita sulla protesi®1%,

Carcinoma occulto (CO) — CUP syndrome

L’incidenza di CUP syndrome della mammella & progressivamente diminuita, in relazione al
miglioramento delle indagini diagnostiche e all’uso diffuso della RM, ed ¢ oggi rara, con un’incidenza
che va dallo 0,2 allo 0,8% di tutte le pazienti affette da carcinoma mammario. Le norme per una buona
pratica clinica nella gestione del carcinoma occulto sono mostrate nella tabella 5.2.

Una recente metanalisi del 2016'% e una review di 1231 pazienti del NCDB del 2017*** non hanno
riscontrato differenze in termini di sopravvivenza tra le pazienti per le quali é stata eseguita una

mastectomia con dissezione ascellare e quelle sottoposte a sola dissezione ascellare e radioterapia.

Tabella 5.2 Norme per una buona pratica clinica nella gestione del carcinoma occulto

Donne con riscontro di metastasi linfonodali ascellari consistenti con una primitivitd mammaria devono ricevere
un approfondimento radiologico con una RM con mdc.

Il trattamento di tale patologia ¢ ancora controverso: ’opzione terapeutica rappresentata dall’intervento
chirurgico di dissezione ascellare seguita da irradiazione della mammella in toto®® (I’irradiazione linfonodale
delle stazioni linfonodali segue I’indicazione riconosciuta per tumore invasivo non occulto) rappresenta una
opzione percorribile in quanto associata ad una comparabile sopravvivenza rispetto alla mastectomia con
svuotamento ascellare, e a una bassa incidenza di recidive locali.

Recenti studi retrospettivi mostrano che le pazienti sottoposte a mastectomia o a trattamento conservativo
seguito da radioterapia hanno risultati simili®®%,

Dosi pil elevate di radioterapia non hanno dimostrato un controllo locale migliore, con significativo aumento
della tossicital®197,

Carcinoma lobulare infiltrante (CLI)

IL CLI pone ancora difficolta diagnostiche e terapeutiche. Per tale motivo, la RM ¢ stata da tempo
proposta, con una prospettiva di identificazione di foci di malattia addizionali multifocali/multicentrici o
controlaterali in circa il 20-30% dei casi'®®!®®, Tuttavia questo aumento di sensibilita si associa a una
ridotta specificita, con una stima in eccesso del T e un certo numero di biopsie addizionali inutili'®8, per

cui una valutazione multidisciplinare gioca un ruolo essenziale in questo campo.
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Sebbene storicamente il CLI sia stato associato a un maggior rischio di cancro controlaterale alla
presentazione (6%)2%, report recenti indicano che il rischio di sviluppare un tumore controlaterale
metacrono e basso, circa 0,3% per anno?®21, e di questi circa i due terzi appaiono essere di istologia
duttale/NST piuttosto che lobulare?®?, La comparsa di un carcinoma controlaterale in questo setting non ha
un impatto sulla sopravvivenza.

L’incidenza della recidiva locale con intervento conservativo con margini negativi non € aumentata in
caso di CLI, ed in serie moderne si aggira intorno allo 0,5% per anno?%02%%,

Due studi importanti, uno su 17.481 donne estratte dal Swedish Regional Cancer Registry?®* ed uno su
318.406 pazienti del SEER (propensity score-matched)?®, non hanno identificato, con un follow-up a 10-
20 anni, differenze di sopravvivenza tra tumori ad istologia lobulare vs duttale.

Sulla base di questi dati, la diagnosi di CLI non necessita generalmente di un approccio chirurgico
piu aggressivo, e una mastectomia controlaterale profilattica non é giustificata sulla base della

diagnosi dell’istotipo soltanto (vedi quesito 5 GRADE).

QUESITO 5 GRADE. Dovrebbe un trattamento chirurgico conservativo (+ RT) versus mastectomia
essere utilizzato in pazienti con carcinoma lobulare infiltrante unicentrico ad una comprensiva
valutazione clinico-radiologica?

RACCOMANDAZIONE: Un trattamento chirurgico conservativo + RT vs mastectomia in pazienti con
carcinoma lobulare infiltrante unicentrico puo essere preso in considerazione come prima intenzione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Outcome di beneficio. Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: tasso di insorgenza
di metastasi a distanza; tasso di recidiva locale; event free survival (EFS). Nessuno degli studi inclusi
riportava I’EFS. E stato osservato un impatto significativo del trattamento chirurgico conservativo + RT in
termini di miglioramento dell’OS (OR 0,55; 1C95% 0,32-0,98). La qualita delle evidenze a supporto
dell’outcome OS era molto bassa poiché si tratta di studi osservazionali e per il basso numero di eventi. Alla
luce di tale evidenza, il panel ha giudicato come MODERATA [I’importanza degli effetti desiderabili
prevedibili derivanti dal trattamento chirurgico conservativo + RT rispetto alla mastectomia.

Outcome di danno. Il panel ha identificato i seguenti outcome di danno: tasso di insorgenza di metastasi a
distanza (outcome critico); tasso di recidiva locale (outcome critico); additional surgery for positive margins
(outcome critico); complicanze post-chirurgiche (outcome critico); tossicita cutanea da RT (outcome
importante); effetti collaterali a lungo termine della RT (outcome critico).

Nessuno degli studi inclusi riportava complicanze post-chirurgiche, tossicita cutanea da RT, effetti collaterali
a lungo termine della RT. Il trattamento chirurgico conservativo + RT rispetto alla mastectomia € risultato
essere associato a una riduzione non significativa del rischio di insorgenza di metastasi a distanza (OR 0,71,
1IC95% 0,39-1,28) e a un aumento non significativo del rischio di recidiva locale (OR 1,36; 1C95% 0,70-
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2,67). Per quanto riguarda 1’outcome “additional surgery for positive margins”, nello studio di Abel et al. nel
gruppo dei pazienti trattati con BCT 17 (56,7%) avevano margini positivi dopo chirurgia e di questi 15
(88,2%) hanno subito un re-intervento; nel gruppo di pazienti trattati con mastectomia 20 hanno avuto
margini positivi (13,3%). Nello studio di Sagara et al. su 384 pazienti trattati con chirurgia conservativa, 55
(14%) avevano margini positivi e di questi 46 sono stati sottoposti a nuova chirurgia. La certezza delle prove
per tasso di insorgenza di metastasi a distanza, tasso di recidiva locale e additional surgery for positive
margins era molto bassa poiché si tratta di studi osservazionali, per il basso numero di eventi e per
eterogeneita tra gli studi.

Alla luce di tale evidenza, il panel ha giudicato come LIMITATA I’importanza degli effetti prevedibili non
desiderabili derivanti dal trattamento chirurgico conservativo + RT rispetto alla mastectomia.

Il panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno come probabilmente a favore dell’intervento.

Qualita delle prove
La qualita nelle prove ¢ stata giudicata complessivamente MOLTO BASSA per la natura osservazionale degli
studi e per imprecisione, dovuta all’esiguo numero di eventi tra i vari studi considerati.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

Commenti: Si sottolinea che [’approccio multidisciplinare appare fondamentale per la pianificazione della
valutazione clinico-radiologica, comprensiva di RM mammaria indipendentemente dall’etd, la quale
permette di identificare foci di malattia addizionali multifocali/multicentrici o controlaterali in circa il 20-
30% dei casi. Pertanto, il ruolo della RM mammaria in questo contesto appare consolidato.

Un aumento dell’incidenza di metastasi linfonodali in caso di CLI & ben documentato. Inoltre, per la
natura non coesiva delle cellule del CLI e la preservazione dell’architettura del linfonodo, vi € una
spiccata tendenza ad una positivita occulta alle indagini radiologiche pre-operatorie nel 24% dei casi. In

caso di cN+, questo si traduce in una possibilita occulta di upstage a pN2-N3 del 38-45%2002%,

5.1.3 Chirurgia ascellare omolaterale

Dissezione ascellare

La dissezione ascellare (con asportazione di almeno 10 linfonodi per la valutazione patologica accurata

dell’ascella®®’1") ¢ indicata:

e in presenza di linfonodi ascellari clinicamente patologici e confermati da studio cito-microistologico
pre-operatorio;

¢ nel caso di mancato reperimento del linfonodo sentinella;

e nei tumori T4 e nel carcinoma infiammatorio2°/2%,
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In casi selezionati la dissezione ascellare pud essere valutata in discussione multidisciplinare, per la
presenza di un linfonodo sentinella positivo per macrometastasi all’esame istologico, secondo le

caratteristiche riportate all’interno del quesito 6 (vedi quesito 6).

Biopsia del linfonodo sentinella

La biopsia del linfonodo sentinella (LS) rappresenta lo standard per la stadiazione del cavo ascellare

per le pazienti con carcinoma mammario stadio clinico I-11 e linfonodi clinicamente negativi o con

linfonodi clinicamente sospetti ma con successivi agobiopsia 0 agoaspirato negativi in quanto

comporta una forte riduzione della morbidita del trattamento in presenza di un’equivalenza dei dati di

sopravvivenza rispetto alla dissezione®?®. Cio & stato confermato dai risultati di diversi studi

randomizzati?1o-2%,

La biopsia del LS & comunemente applicata anche nelle seguenti situazioni cliniche?:6:

e tumori multicentrici;

e pregressa chirurgia della mammella e dell’ascella;

e in caso di recidiva tumorale ipsilaterale: una metanalisi di 7 studi su 1053 pazienti ha evidenziato che
il tasso di identificazione del LS é 60%, che un drenaggio linfatico aberrante & presente nel 25% dei
casi e che ’incidenza di positivita del LS in questi casi € del 10%?'". Questa metodica & un’opzione
non solo in caso di pregressa chirurgia conservativa, ma anche in caso di mastectomia con un riscontro

di positivita nel 14% dei casi in uno studio dell’IEO recentemente pubblicato?®,

L’omissione della biopsia del LS viene oggi valutata caso per caso, in assenza di dati dimostranti un
aumento della sopravvivenza con lo staging linfonodale, per pazienti con tumori particolarmente
favorevoli biologicamente, ovvero per pazienti per le quali non é possibile eseguire la terapia adiuvante
sistemica e/o radioterapica, pazienti con gravi comorbilitae nelle donne anziane. Al momento, tre trial in
Europa e due in Asia sono stati disegnati per comparare la biopsia del LS all’osservazione in caso di

tumori cT1 o cT2NO (SOUND, INSEMA, BOOG 2013-08, SOAPET, NAUTILUS).
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Metastasi nel linfonodo sentinella

Quesito 6. Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2, cNO, con macrometastasi in 1-
2 linfonodi sentinella, sottoposte a chirurgia conservativa, che ricevono radioterapia sulla
mammella e terapia sistemica post-operatoria, ’'omissione della dissezione ascellare deve essere
presain considerazione? (Algoritmo 2)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi randomizzati (SINODAR-

ONE?® e ACOSOG Z0011%%922), e una metanalisi??? (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA

flow di selezione degli studi).

- Lo studio ACOSOG Z00112%221 ha riportato su 856 pazienti con carcinoma mammario cT1-2, con 10
2 linfonodi sentinella positivi all’istologia. I dati, aggiornati ad un follow-up mediano di 9,5 anni, hanno
confermato che non vi é alcuna differenza tra i due gruppi in termini di sopravvivenza, sopravvivenza
libera da malattia, ovvero nell’incidenza di recidive locoregionali ascellare in questo setting®?*. Si segnala
la chiusura anticipata dello studio per difficolta di reclutamento delle pazienti (40% rispetto al target) e
che 1’80% delle pazienti era a basso rischio (T1, ormonoresponsive). | dati relativi alla sopravvivenza
sono sovrapponibili sia nel gruppo con recettori positivi che in quello con recettori negativi. Infine, molte
donne erano in post-menopausa, le micrometastasi rappresentavano circa la meta dei casi, molte pazienti
sono risultate prive di follow-up e sono risultati mancanti i dati relativi alla radioterapia effettuata®.

La necessita di conferme conclusive dello studio ACOSOG Z0011 e evidenziato dal fatto che attualmente
6 studi randomizzati sono stati attivati in Europa (POSNOC; UK - INSEMA; Germania e Austria - SERC;
Francia - BOOG 2013-07; Olanda - SENOMAC; Svezia).

- Recentemente, sono stati pubblicati i dati dello studio SINODAR ONE?%° trial multicentrico
randomizzato di non-inferiorita, italiano, in cui sono state arruolate 889 donne con carcinoma mammario
unilaterale T1/2 (qualsiasi chirurgia: quadrantectomia o mastectomia) con 1 o 2 linfonodi sentinella
macrometastatici. Ad un follow-up mediano di 34 mesi I’incidenza di recidive a 5 anni & stata del 3,3%
nel gruppo sperimentale (solo BLS) e del 6,9% in quello standard (BLS + DA), e una sola recidiva

ascellare e stata registrata in ciascun braccio di trattamento. L’OS e stata del 98,9% e del 98,8% (p=0,9).
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- Una revisione sistematica con metanalisi??? di 6 studi retrospettivi e 1 trial randomizzato, su 8864
pazienti, non ha riscontrato ad un follow-up mediano di 40 mesi differenze statisticamente significative in
termini di OS e DFS, mentre si é registrata una diminuzione significativa dell’incidenza di recidive e di

linfedema nelle pazienti trattate soltanto con LS.

Limiti: Alto rischio di attrition e performance bias nello studio RCT. Inoltre, lo studio ACOSOG Z0011 é
risultato essere sottodimensionato a causa di difficolta di accrual e caratterizzato da una proporzione non
trascurabile di dati mancanti relativi al follow-up e alla radioterapia effettuata; inoltre la maggior parte dei
pazienti presentava positivita del BLS in termini di localizzazione di micrometastasi; infine, la maggior
parte delle pazienti si presentava in stato post-menopausale. Nello studio SINODAR-ONE il 75% delle
pazienti era stato sottoposto a intervento conservativo, imponendo pertanto cautela nella generalizzazione
dei risultati in pazienti sottoposte a mastectomia (circa il 25% della popolazione in studio). Negli studi
osservazionali € stato identificato un rischio di bias moderato (valutato con ROBINS-I) per le dimensioni
“deviation from intended intervention” e “selection bias o bias due to confounding”.

Bilancio beneficio/danno: Alla luce dei bias e delle limitazioni — precedentemente descritte — rilevati
nell’ambito degli studi inclusi, dell’inclusione nei suddetti studi di popolazioni di pazienti non selezionate
per stato recettoriale e della sottorappresentazione di pazienti con caratteristiche di alto rischio, nonché in
considerazione del fatto che la conoscenza dell’estensione del coinvolgimento linfonodale potrebbe, in
alcuni scenari clinici, condizionare le raccomandazioni terapeutiche nel setting adiuvante, il panel ha
giudicato il bilancio beneficio/danno incerto a favore del braccio con sola SLNB, pur riconoscendo i

potenziali vantaggi in termini di riduzione della morbidita.

ualita globale . _ Forza della
Q 9 Raccomandazione clinica ;
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2,
cNO, con macrometastasi in 1-2 linfonodi sentinella,
sottoposte a chirurgia conservativa, trattate con radioterapia Condizionata
sulla. mammella e terapia sistemica, 1’omissione della a favore
dissezione  ascellare  potrebbe  essere  presa in
considerazione?!®222

Moderata

COl: nessun conflitto dichiarato
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Micrometastasi nel linfonodo sentinella

Quesito 7. Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2, cNO, con micrometastasi nel
linfonodo sentinella, € indicato omettere la dissezione ascellare? (Algoritmo 2)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e ’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 record (3 studi)*®2?2322* (vedi

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Due trial randomizzati e uno prospettico hanno esaminato questo quesito.

- Lo studio prospettico multicentrico SENOMIC?% ha arruolato 566 pazienti con carcinoma mammario e
micrometastasi del linfonodo sentinella (sottoposte a chirurgia conservativa o mastectomia) NON
sottoposte a completamento con dissezione ascellare. L’analisi dell’endpoint primario EFS, ad un follow-
up mediano di 38 mesi, ha mostrato tassi di EFS a 3 anni del 96,2%. Stratificando le pazienti sulla base
del tipo di intervento mammario, il tasso di EFS a 3 anni é risultato essere del 93,8% vs 97,8% per coloro
che sono state sottoposte a mastectomia vs chirurgia conservativa, rispettivamente. E importante
sottolineare come le caratteristiche clinico-patologiche delle pazienti sottoposte a mastectomia fossero pil
sfavorevoli. Il rischio di eventi € risultato maggiore nelle pazienti sottoposte a mastectomia senza
successiva radioterapia rispetto alle pazienti sottoposte a chirurgia conservativa.

- Nel 2013 ¢ stato pubblicato uno studio multicentrico di fase 11 di non-inferiorita (IBCSG 23-01) in cui
934 pazienti (erano previste oltre 1960 pazienti) con diagnosi di carcinoma mammario <CT2 e cNO e con
micrometastasi in 1 o piu linfonodi sentinella sono state randomizzate a ricevere una dissezione ascellare
verso nessuna dissezione ascellare*®. Recentemente questo trial & stato aggiornato con un follow-up di 10
anni e ha dimostrato un’equivalente sopravvivenza libera da malattia (76,8 vs 74,9% nel braccio di
trattamento), un’incidenza di recidive ascellari praticamente sovrapponibile (1% vs 2%) ed una
diminuzione (di 3 volte) di complicanze severe (linfedema e neuropatia motoria) nel gruppo con
osservazione??,

- Un secondo trial randomizzato su 247 pazienti trattate in Spagna (AATRM 048) ha raggiunto risultati

equivalenti ad un follow-up mediano di 5 anni?*,
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Alla luce di questi dati, la dissezione ascellare non risulta indicata indipendentemente dal tipo di chirurgia
mammaria®?® in quanto 1’0sservazione ¢ stata riportata non inferiore rispetto al trattamento, sia in termini

di DFS che di recidive regionali, con potenziale riduzione della morbidita.

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias.
Entrambi gli studi randomizzati, IBCSG 23-01 e AATRM 048, sono tuttavia risultati essere
sottopotenziati per un tasso di arruolamente inferiore all’atteso.

Bilancio beneficio/danno: In caso di micrometastasi nel linfonodo sentinella, il bilancio beneficio/danno
appare in favore della sola osservazione, in quanto essa € risultata essere non inferiore rispetto alla
dissezione ascellare in termini di tassi di sopravvivenza libera da recidiva o di tassi di recidiva regionale,

a fronte di una significativa riduzione di complicanze severe quali linfedema e neuropatia motoria.

ualita globale : - Forza della
Q g Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2,
cNO, con micrometastasi nel linfonodo sentinella,
Moderata I’omissione della dissezione ascellare dovrebbe essere Forte a favore
presa in considerazione indipendentemente dal tipo di
chirurgia mammaria*®223.224

COl: nessun conflitto dichiarato

Chirurgia ascellare nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo candidate a terapia sistemica
neoadiuvante o che hanno gia effettuato terapia sistemica neoadiuvante

>Pazienti con linfonodi ascellari clinicamente negativi (cNO) prima della terapia sistemica
neoadiuvante

In pazienti che devono effettuare terapia sistemica neoadiuvante, la biopsia del linfonodo sentinella viene

effettuata dopo quest’ultima in quanto:

¢ la paziente risparmia potenzialmente una procedura chirurgica e ottimizza il timing per I’inizio delle
terapie;

e la risposta alla terapia e piu appropriatamente esaminata, soprattutto in caso di risposta patologica

completa;
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o circa il 20-40% delle pazienti con metastasi linfonodali pud presentare una negativizzazione ascellare e
risparmiare potenzialmente uno svuotamento ascellare.
Quesito 8. Nelle pazienti candidate a terapia sistemica neoadiuvante, con linfonodi ascellari cNO, &

indicata la biopsia del linfonodo sentinella al termine della terapia sistemica neoadiuvante, come
sola procedura per la stadiazione linfonodale?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi®?"??® (vedi Appendice 2:

Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

- Lo studio prospettico di coorte multicentrico GANEA 11227 ha incluso 957 pazienti, di cui 419 pazienti
cNO-pNO trattate con solo SLN dopo NAC. Dopo un follow-up mediano di 36 mesi sono state riportate 1
recidiva ascellare, 3 recidive a distanza, 3 recidive locali (dopo sola biopsia del linfonodo sentinella sono
nell’ordine dello 0,2%) e 3 nuovi eventi della mammella controlaterale. La sopravvivenza globale a 3 anni
nel gruppo oggetto dello studio era 97%.

- Un secondo studio riguarda una indagine monoistituzionale retrospettiva®?® su 399 pazienti trattate tra
il 2016 e il 2019, di cui 219 cNO prima del trattamento neoadiuvante. Nel 68% delle pazienti, I’analisi del
linfonodo sentinella ¢ stato negativo (ypNO), il 14% ha evidenziato ITC o micrometastasi, e il 18%
macrometastasi. Ad un follow-up mediano di 3 anni, 2 pazienti nel gruppo inizialmente cNO con biopsia

del linfonodo sentinella negativa hanno avuto una recidiva ascellare (1%).

Limiti: Si tratta di studi non comparativi.

Bilancio beneficio/danno: Considerati i limiti degli studi valutati e la qualitd molto bassa dell’evidenza,
in pazienti candidate a chemioterapia neoadiuvante con linfonodi ascellari clinicamente negativi il
bilancio beneficio/danno appare incerto a favore della biopsia del linfonodo sentinella quale metodica di
stadiazione linfonodale, in quanto fattibile e associata ad un elevato tasso di identificazione a fronte di una

bassa incidenza di falsi negativi.
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lita global . .. Forza dell
QUENIENIEl e Raccomandazione clinica 0 atzlje a
delle prove raccomandazione

In pazienti cNO, la biopsia del linfonodo sentinella come
unica modalita di stadiazione linfonodale dopo terapia
sistemica neoadiuvante dovrebbe essere presa in
considerazione come prima opzione?’2%-

Molto bassa Forte a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

—>Pazienti con linfonodi ascellari clinicamente positivi (cN+) prima della terapia sistemica
neoadiuvante

Quesito 9. Nelle pazienti cN+ prima della terapia sistemica neoadiuvante, e con successiva
negativizzazione clinico-radiologica post-terapia, € possibile omettere lo svuotamento ascellare
se il linfonodo sentinella risulta negativo?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 7 studi: la revisione sistematica di
Tee 2018%%°, le metanalisi di Keelan 2023%%° e Cao 2021%%, e gli studi pubblicati da Montagna 202072,
Piltin 2020%%%, Ribeiro-Fontana 2021%%* e Wong 20212 (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e

PRISMA flow di selezione degli studi).

- Montagna et al. 2020: studio retrospettivo che ha incluso 630 pazienti con carcinoma mammario cT1-3
cN+ convertiti a cNO dopo NAT, trattati con biopsia del linfonodo sentinella (SNB) con doppio tracciante.
La pCR linfonodale é stata ottenuta nel 46% dei casi; la dissezione ascellare é stata evitata nel 41% dei
casi.

- Piltin et al. 2020: studio retrospettivo che ha incluso 602 pazienti cN1-3 sottoposti a chirurgia ascellare
dopo NAT, di cui 52,3% SNB. Dei 315 pazienti sottoposti a SNB, il 49,8% presentava negativita del/i
linfonodol/i sentinella. Ad un follow-up di 34 mesi, 17 pazienti hanno sviluppato recidiva linfonodale: di
questi solo 1 aveva ricevuto SNB (esito negativo). | tassi di sopravvivenza libera da recidiva regionale
erano: 99,1% per i pazienti sottoposti a SNB e 96,4% per i pazienti sottoposti a dissezione ascellare.

- Ribeiro-Fontana et al. 2021: studio retrospettivo che ha incluso 688 pazienti con carcinoma mammario
cT1-3 cNO-2 sottoposti a NAT e successiva SNB. Ad un follow-up di circa 9 anni, i tassi di recidiva

ascellare erano 1,8% nei pazienti cN+ convertiti a cNO dopo NAT e 1,5% in pazienti cNO alla diagnosi.
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- Wong et al. 2021: studio retrospettivo che ha incluso 244 pazienti con carcinoma mammario cT1-3
cNO-2 sottoposti a NAT e successiva SNB. 11 91,1% dei pazienti cNO alla diagnosi e il 45,5% dei pazienti
cN+ alla diagnosi e poi convertiti a cNO erano ypNO all’istologico della SNB. Dei 211 pazienti trattati con
sola SNB, i tassi di recidiva locale e regionale a 5 anni erano: 5,7% e 1% per i pazienti cNO/ypNO, 4,1% e
0% per i pazienti cN1-2/ypNo.

- Tee et al. 2018: metanalisi di 13 studi (1921 pazienti con cN+ alla diagnosi e conversione a ctNO dopo
NAT). L’identification rate era del 90%, il tasso di falsi negativi era del 14%. L’applicazione del doppio
tracciante e 1’asportazione di piu linfonodi sentinella hanno determinato una riduzione del tasso di falsi
negativi.

- Cao et al. 2021: metanalisi di 27 trial clinici (3578 pazienti). L’identification rate della SNB era del
91%, il tasso di falsi positivi era del 15%, il valore predittivo negativo era 82%, la specificita era del 97%,
la sensibilita era dell’85%, I’accuratezza era dell’89%. L’applicazione del doppio tracciante e
I’asportazione di piu linfonodi sentinella hanno determinato una riduzione del tasso di falsi negativi.

- Keelan et al. 2023: metanalisi di 7 studi (915 pazienti con cN+ alla diagnosi, conversione a cNO dopo

NAT e SNB negativo dopo NAT). | tassi di DFS e OS a 5 anni erano dell’86% ¢ 93,1%.

Limiti: Si tratta di studi prospettici non randomizzati. Sono state riscontrate limitazioni prevalentemente
in termini di rischio di eterogeneita, publication bias e diretta applicabilita dei risultati.

Bilancio beneficio/danno: 11 bilancio tra benefici e danni, anche per ’assenza di studi randomizati ¢ di
dati relativi alla sopravvivenza, € incerto a favore dell’osservazione, in quanto quest’ultima Si associa ad

una potenziale riduzione della morbidita in presenza di un basso rischio di falsi negativi.

|

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

In pazienti cN1 prima della terapia sistemica neoadiuvante, e
con successiva negativizzazione clinico-radiologica post-
terapia, puo essere presa in considerazione 1’omissione dello Condizionata
svuotamento ascellare nel caso 1 o piu linfonodi sentinella, a favore
eventualmente identificati con doppio tracciante e/o con clip,
risultino negativi??-2332%

Molto bassa

COl: nessun conflitto dichiarato
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Nelle pazienti con positivita del LS alla biopsia eseguita dopo terapia sistemica neoadiuvante, il
trattamento tradizionalmente prevede lo svuotamento ascellare in virtu dell’elevata incidenza di ulteriore
malattia linfonodale?®®. Tuttavia, nell’ambito della Consensus Conference di St. Gallen nel 20212 il 60%
dei panelist era contrario allo svuotamento ascellare in caso di micrometastasi e 1’89% in caso di ITC nel
LS, tendenza similmente confermata nell’ambito della Consensus Conference di ANISC nel 2021%%,
evidenziando come tale aspetto sia controverso. In guesto contesto sono diversi gli studi clinici ongoing
che stanno indagando diverse modalita di gestione del cavo ascellare dopo terapia sistemica neoadiuvante,
i cui risultati sono attesi nei prossimi anni (NEONOD-2, AXSANA, ASICS, EUBREAST-01,

ALLIANCE A11202).

5.1.4 Radioterapia

Il trattamento radiante sull’intero corpo mammario residuo da pratica clinica comune viene preso
in considerazione nella maggior parte delle pazienti affette da carcinoma mammario invasivo
sottoposte a chirurgia conservativa perché riduce il rischio di recidiva locale e di mortalita
(algoritmo 2).

L’irradiazione parziale della mammella (PBI), una modalita di radioterapia limitata al solo letto tumorale
e al tessuto mammario immediamente limitrofo, viene considerata trattamento standard secondo i criteri
di eligibilita proposti dalle raccomandazioni GEC-ESTRO?* ed ASTRO?*? e dallo studio britannico
IMPORT-LOW?%, L’irradiazione dei linfonodi regionali (111-1V livello ascellare) trova applicazione
nelle pazienti con tumori pT3-T4 e per ogni stadio di T con 4 o piu linfonodi ascellari positivi.
L’applicazione, tuttavia, si sta estendendo anche alle pazienti con tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi ascellari
positivi, soprattutto in presenza di parametri biologici sfavorevoli (previa discussione del beneficio atteso
a fronte del profilo di tossicita per ogni singolo caso). Dopo trattamento con terapia sistemica
neoadiuvante, si prevede comunemente un’irradiazione estesa alle stazioni linfonodali (livello 11 non
dissecato, I11-1V livello ascellare £ catena mammaria interna) in caso di presentazione localmente
avanzata o in presenza di linfonodi patologici dopo chemioterapia. Nelle pazienti con risposta

linfonodale patologica completa il tasso di ricadute regionali sembra sufficientemente basso, per cui
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I’indicazione al trattamento radiante sulle stazioni linfonodali deve essere pesata in base ai fattori di
rischio intrinseci della paziente e alla presentazione iniziale di malattia. L’irradiazione dei linfonodi
mammari interni viene valutata ogni qual volta si ritenga opportuna P’irradiazione dei linfonodi
locoregionali, ma non costituisce routine clinica.

Le neoplasie localmente avanzate rappresentano un gruppo eterogeneo di tumori che comprende sia lo
stadio T3-4, indipendentemente dai linfonodi, sia lo stadio N2-N3, indipendentemente dallo stadio di T,
condizioni tutte ad alto rischio di ripresa di malattia. Pertanto, viene comunemente applicato il trattamento
radiante, dopo mastectomia, sulla parete toracica e sulle stazioni linfonodali regionali (l11-1V livello
ascellare) perché impatta positivamente sul controllo locoregionale e a distanza, migliorando sia la
sopravvivenza globale sia quella libera da malattia. Nella malattia T3NO, in presenza di fattori di rischio

favorevoli, il trattamento potrebbe essere somministrato sulla sola parete toracica o non essere effettuato.

Radioterapia dopo chirurgia conservativa

Quesito 10. Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte a chirurgia conservativa,
e raccomandabile la radioterapia sulla mammella residua? (Algoritmo 2)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e ’acquisizione dei full-text e stato incluso 1 studio®? (vedi Appendice 2:

Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

- L’aggiornamento dei risultati della metanalisi basata su dati individuali di 10.801 pazienti dell’Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG)*? ha evidenziato che, dopo chirurgia
conservativa, la RT adiuvante erogata sulla ghiandola mammaria residua riduce il rischio di tutti gli eventi
di recidiva a 10 anni dal 35% al 19,3%, con un rischio relativo di ricaduta ridotto di circa il 50% e una
riduzione in termini assoluti pari al 15,7%. Inoltre, la RT € associata a una riduzione assoluta di mortalita
cancro-specifica a 15 anni del 3,8% e di mortalita per tutte le cause del 3%. La RT evita, a 15 anni, una
morte legata a carcinoma mammario ogni 4 recidive evitate a 10 anni. Il beneficio relativo della RT varia
di poco tra i vari sottogruppi di rischio delle pazienti. Il beneficio assoluto, invece, dipende dalla categoria

di rischio iniziale della paziente.
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In caso di margini di resezione positivi e fortemente consigliato prendere in considerazione una nuova
escissione chirurgica o la mastectomia, soprattutto quando I’interessamento del margine non & soltanto
focale. Se non e possibile eseguire il re-intervento (comungue raccomandato), € pratica corrente la
somministrazione di un supplemento di dose sul letto tumorale (15-20 Gy), pur in mancanza di studi che
ne supportino la non-inferiorita nel confronto con la chirurgia.

Una popolazione selezionata di pazienti definita a “basso rischio”, identificabile con eta >65-70 anni, con
tumori di piccole dimensioni (<2 cm), di grado basso o intermedio (G1-G2), con positivita per i recettori
ormonali e negativita per HER2, con cavo ascellare negativo, sottoposta a chirurgia conservativa con
margini negativi e sotto terapia ormonale, ha un basso rischio di recidiva locale, 7-8% a 10 anni. In questo
gruppo di pazienti a basso rischio, I’eventuale omissione del trattamento radiante potrebbe non aver alcun
impatto sulla sopravvivenza globale, ma espone ad un aumento significativo del rischio di recidiva. Tale
scelta, pertanto, deve essere attentamente ponderata e, soprattutto, messa in relazione alla compliance

attesa delle pazienti nei confronti del trattamento ormonale adiuvante®,

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias.

Bilancio beneficio/danno: In conclusione la radioterapia dopo chirurgia conservativa si associa ad una
riduzione del rischio di tutti gli eventi di recidiva, mortalita per tutte le cause e mortalita cancro-specifica.
Tuttavia, la scelta va ponderata in base alla valutazione del rischio iniziale della paziente, al rischio di
effetti avversi a lungo termine e di tipo cosmetico e/o funzionale, nonché alla compliance attesa da parte

della paziente.

- Forza della
Quialita globale . .. .
Raccomandazione clinica raccomandazione
delle prove ..
clinica
Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte
a chirurgia conservativa, dovrebbe essere presa in
Alta . ; . . Forte a favore
considerazione la radioterapia, la quale deve comprendere
tutta la mammella residua®*?

COl: nessun conflitto dichiarato
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Dose, frazionamento e tecnica

L’approccio standard in termini di dose e frazionamento per il tumore della mammella consiste
nell’ipofrazionamento moderato, seguendo i dati a lungo termine del trial britannico START-B e del
trial canadese?**?*, che hanno dimostrato la non-inferiorita, in termini di controllo locale, profilo di
tossicita acuto e cronico e di cosmesi, di 40 Gy/15 frazioni oppure 42,5 Gy/16 frazioni rispetto al
frazionamento convenzionale nel trattamento adiuvante dopo chirurgia conservativa. Le recenti linee
guida ASTRO*? considerano queste 2 schedule ipofrazionate come standard di trattamento,
indipendentemente dal sottogruppo di pazienti o di malattia presi in esame.

La recente pubblicazione dei dati a 5 anni del trial prospettico randomizzato di fase Il inglese FAST-
Forward?*® ha ulteriormente rafforzato I’evidenza riguardante 1’utilizzo di schedule ipofrazionate per la
radioterapia post-operatoria del tumore della mammella, dimostrando la non-inferiorita di una schedula di
radioterapia consistente nell’erogazione di 26 Gy in 5 frazioni in 1 settimana in termini di tasso di
recidiva locale a carico della mammella ipsilaterale. Un recente documento di consenso della European
Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) ha indicato questo approccio come standard di terapia
per I’irradiazione della mammella dopo chirurgia conservativa e della parete toracica dopo mastectomia
senza ricostruzione?*’. 1l documento di consenso europeo € stato inoltre recentemente supportato

formalmente dall’ Associazione Italiana di Radioterapia ed Oncologia Clinica (AIRO)?%,

Una dose aggiuntiva (sovradosaggio o boost) di radioterapia sul letto chirurgico € in grado di ridurre
I’incidenza cumulativa a 20 anni di recidiva locale senza aggravio di tossicita e con un modesto impatto
sul risultato estetico®. La riduzione del rischio assoluto di recidiva & pit evidente nel gruppo delle
pazienti piu giovani. Secondo le recenti raccomandazioni ASTRO, per i tumori infiltranti, il boost
dovrebbe sempre essere previsto nei seguenti casi: eta <50 anni con qualsiasi grado tumorale, nelle
pazienti con eta 51-70 anni in caso di tumore G3 o margini positivi. Al contrario, il boost pud essere
omesso nelle pazienti con eta >70 anni, con tumore ormonoresponsivo di grado basso o intermedio e

margini chirurgici negativi (>2 mm)®°. Alla Consensus Conference di St. Gallen 2021, i panelist si sono
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espressi a favore del boost, oltre che in caso di G3 ed etd <50 anni, anche in presenza di estesa

componente intraduttale e di sottotipo molecolare triplo negativo e HER2-positivo*.

Irradiazione parziale della mammella

L’irradiazione parziale della mammella (partial breast irradiation, PBI) & un approccio terapeutico che
prevede I’irradiazione post-operatoria di un volume ridotto di mammella residuo, volto a comprendere il
letto operatorio. La PBI & un trattamento che pud essere erogato utilizzando differenti tecniche, come
radioterapia a fasci esterni (EBRT), brachiterapia (BT) e radioterapia intra-operatoria con elettroni
(IEORT), che sono state oggetto di studi prospettici di fase 11124251252 |a maggior parte dei risultati
pubblicati ha mostrato esiti contrastanti in termini di recidive locali di malattia, senza perd differenze
statisticamente significative in termini di sopravvivenza globale nel confronto con la WBI.

Il trial randomizzato di non-inferiorita IMPORT LOW?? rappresenta un esempio paradigmatico di come
un’adeguata selezione delle pazienti possa essere la chiave di successo della PBI (tasso di recidive locali a
5 anni: 0,5% con PBI vs 1,1% con WBI; p=0,420). La maggior parte delle pazienti arruolate presentava
stato linfonodale pNO, grado tumorale 1-2, HR+ e HER2-negativo, in linea con le raccomandazioni GEC-
ESTRO?® e con la consensus ASTRO aggiornata nel 20172%*, Inoltre, la PBI ha portato ad un miglior
risultato cosmetico rispetto alla WBI e a minor tossicita tardiva, utilizzando una tecnica semplice di
radioterapia ad intensita modulata field-in-field, ampiamente riproducibile nei centri di radioterapia.

Il trial monocentrico randomizzato di fase III dell’Universita di Firenze (APBI-IMRT Florence Trial) ha
dimostrato un’equivalenza a 5 anni in termini di recidiva locale tra pazienti trattate con PBI accelerata con
tecnica ad intensita modulata e pazienti trattate con 3D-CRT-WBI.?! Inoltre, nel braccio PBI si sono
osservati una significativa riduzione della tossicita cutanea e un migliore recupero della qualita della vita
rispetto al braccio WBI™, | dati di efficacia e tossicitd dei trattamenti sono stati confermati
all’aggiornamento dello studio ad un follow-up mediano di 10 anni®. Il RAPID trial?*® ha arruolato 2135
donne, randomizzate a ricevere PBI accelerata (38,5 Gy in 10 frazioni bis in die) o WBI. L’incidenza

cumulativa a 8 anni di recidiva ipsilaterale & stata bassa in entrambi i bracci di trattamento (PBI: 3% vs
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WBI: 2,8%), confermando la non-inferiorita della PBI riguardo 1’endpoint primario. Sono state pero
riportate una piu alta percentuale di tossicita tardiva e una cosmesi peggiore nelle pazienti del gruppo PBI.
La popolazione dei pazienti arruolati nel’NSABP B-39/RTOG 0413 trial®®? ¢ stata pill variegata rispetto
ai trial precedenti: un quarto circa dei pazienti aveva neoplasia G3, il 14% 1-3 linfonodi ascellari positivi.
L’incidenza cumulativa a 10 anni di recidiva ipsilaterale é stata bassa in entrambi i bracci di trattamento,
seppur con un HR di 1,22 (1C90% 0,94-1,58); la PBI non ha rispettato i criteri di equivalenza predefiniti.
Nessuna differenza e stata riportata, invece, per quanto riguarda le tossicita RT-correlate.

Questi dati eccellenti sono in linea con i risultati del trial GEC-ESTRO, dove la PBI ¢ stata eseguita con
brachiterapia multicatetere. Il tasso di recidive locali a 5 anni con PBI era di 1,44% rispetto a 0,92%
ottenuto con WBI (p=0,42)%®. Inoltre, la tossicita cutanea a lungo termine é risultata a favore della PBI,
con differenze statisticamente significative rispetto alla WBI.

Al contrario, gli studi clinici randomizzati pubblicati che hanno utilizzato la IORT con elettroni o fotoni
(IOERT/kV-IORT) hanno ottenuto risultati non del tutto conclusivi sulla pari efficacia del trattamento di
PBI rispetto alla WBI.

La IOERT non é da ritenere, con i dati pubblicati attualmente disponibili, tecnica di elezione per il
trattamento delle pazienti candidate a PBI, ma viene generalmente considerata in pazienti altamente
selezionate secondo le raccomandazioni delle linee guida ASTRO sull’irradiazione parziale®* e in
accordo con i risultati del recente aggiornamento del trial ELIOT?%2%7_ Pyo, inoltre essere impiegata come
sovradosaggio (boost) sul letto operatorio. Al contrario la kV-IORT, per la contestata qualita scientifica

dei risultati pubblicati e le peculiari caratteristiche tecniche, non e raccomandata come tecnica per PBI.

L’elevato livello di evidenza fornito dai trial IMPORT LOW, Florence Trial e RAPID trial ha dimostrato
come un’adeguata selezione delle pazienti porti ad una non-inferiorita della PBI nei confronti della WBI
per quanto riguarda il controllo locale di malattia. 1l ruolo delle caratteristiche biologiche della malattia,
ad integrazione della stadiazione, delle comorbidita delle pazienti e della qualita della vita, sembra

pertanto rivestire un ruolo chiave nella scelta del miglior trattamento?"’.
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La maggior parte degli studi di fase Ill pubblicati ha dimostrato risultati quantomeno equivalenti in
termini di tossicita e cosmesi. In controtendenza, il RAPID trial, che utilizzava tecnica 3D
conformazionale e schema giornaliero bi-frazionato, ha riportato risultati cosmetici insoddisfacenti a 5
anni (30% [PBI] versus 18% [WBI]). Possibili cause sono da ricercare nell’elevato volume di mammella
residua omolaterale ricevente il 95% della dose di prescrizione (nonostante, secondo protocollo, esso
avrebbe dovuto essere limitato a <35%) e nel maggiore effetto biologico al bi-frazionamento giornaliero
sui tessuti sani, con inadeguato tempo di recupero tra una frazione e I’altra®®®,

C’é da notare comunque che nel trial NSABP B-39/RTOG 0413%2, che ha utilizzato analogalmente al
RAPID trial una schedula bi-frazionata, si é registrata un’equivalenza in termini di tossicita tardiva nei
due bracci di trattamento. | dati derivanti dagli studi randomizzati in corso (SHARE NCT01247233,
IRMA NCT01803958) e dai follow-up a lungo termine dei trial pubblicati saranno fondamentali nel
confermare il ruolo della PBI come standard clinico in alternativa alla WBI.

Attualmente, i criteri di inclusione dei trial IMPORT LOW, Florence Trial e RAPID trial, analogamente
alle raccomandazioni GEC-ESTRO?°, ASTRO?*? e ESTRO-ACROP?#, vengono utilizzati nella pratica
clinica e integrati nel processo decisionale del Radioterapista oncologo per il trattamento delle pazienti
affette da neoplasia mammaria sottoposte a chirurgia conservativa e candidate a radioterapia adiuvante.
Metodiche di scelta per la PBI sono rappresentate dalla brachiterapia e dalla radioterapia a fasci esterni.
La PBI (con brachiterapia o radioterapia a fasci esterni) pud quindi trovare applicazione in pazienti con
etd >50 anni, affette da carcinoma mammario invasivo non-lobulare in stadio iniziale (<3 cm, pNO),
unicentrico, unifocale, grado nucleare 1-2, HR+, HER2-negativo, sottoposte a chirurgia conservativa con

almeno 2 millimetri come margini chirurgici, senza estesa componente intraduttale.

Radioterapia della parete toracica dopo mastectomia

Dopo mastectomia, la radioterapia della parete toracica trova comunemente applicazione per
tumori primitivi con dimensioni >5 cm (pT >3), per i tumori che infiltrano la cute e/o il muscolo
pettorale e/o la parete toracica, e nel caso di interessamento metastatico di 4 o piu linfonodi ascellari

(algoritmo 2).
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Una metanalisi di dati individuali di 8135 pazienti randomizzati nell’ambito di 22 trial clinici di PMRT
(parete toracica e stazioni linfonodali) dopo mastectomia, versus lo stesso trattamento chirurgico non
seguito da radioterapia, ha evidenziato che anche per tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi positivi la PMRT
riduce le recidive e la mortalita da cancro della mammella (RR per recidive globali 0,68 [IC95% 0,57-
0,82, p=0.00006]; RR per mortalita correlata al carcinoma mammario 0,80 [1C95% 0,67-0,95, p=0.01])%*2.
Tuttavia, per alcuni subset di pazienti il rischio di ripresa di malattia e sufficientemente basso da
consentire 1’omissione della PMRT; pertanto ¢ necessario giudizio clinico nella scelta terapeutica in
guesto setting. In pazienti con residuo linfonodale neoplastico allo svuotamento ascellare dopo terapia
sistemica neoadiuvante, il rischio di recidiva locoregionale appare sufficientemente elevato per valutare la
PMRT. Tuttavia, non sono disponibili ad oggi solide evidenze che suggeriscano un ruolo di tale

trattamento nel ridurre il rischio di mortalita da carcinoma mammario in questo setting di pazienti.

Radioterapia delle stazioni linfonodali

Dopo mastectomia e dissezione linfonodale, 1’irradiazione dei linfonodi regionali (I11-1V livello ascellare

+ catena mammaria interna) é impiegata nelle pazienti con tumori pT3-T4 (indipendentemente dallo stato
linfonodale) e con 4 o piu linfonodi ascellari positivi, indipendentemente dallo stadio di T. Nei tumori
pT3 NO, in base ai fattori di rischio (eta, stato menopausale, grading tumorale, fenotipo biologico,
invasione vascolare), il trattamento radiante potrebbe essere somministrato sulla sola parete toracica o
essere omesso®®, L’indicazione al trattamento pud essere considerata nei tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi
ascellari positivi, soprattutto in caso di parametri biologici sfavorevoli, ad esempio in caso di eta inferiore
a 40 anni, stato recettoriale ormonale negativo, presenza di invasione linfovascolare. Una recente
metanalisi di dati individuali su 8135 pazienti arruolate in 22 studi tra il 1964 e il 1986 dimostra che
I’irradiazione della parete toracica e delle stazioni linfonodali conferisce un vantaggio in termini di
controllo locoregionale e mortalita causa-specifica anche nelle pazienti (N=1314) con 1-3 linfonodi
positivi, pure in presenza di terapia sistemica’®,

Dopo chirurgia conservativa, I’irradiazione dei linfonodi regionali (in aggiunta alla mammella) viene

generalmente sempre impiegata nei casi con 4 o piu linfonodi ascellari positivi e pud essere considerata in
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casi con 1-3 linfonodi ascellari positivi in rapporto ai fattori di rischio. Recentemente sono stati presentati
i risultati a 10 anni dello studio canadese MA.20, che indagava il ruolo del trattamento locoregionale dopo

trattamento chirurgico upfront, riportando una DFS superiore nel gruppo sottoposto a RT sulle stazioni

linfonodali (82,0% vs 77,0%; HR: 0,76; 1C95% 0,61-0,94; p=0,01)%*°.

In generale si ritiene opportuna un’irradiazione estesa alle stazioni linfonodali (111 livello ascellare e IV
livello) non trattate chirurgicamente in caso di presentazione localmente avanzata o in presenza di
linfonodi patologici dopo terapia sistemica neoadiuvante.

Nelle pazienti con risposta linfonodale patologica completa alla terapia sistemica primaria, il tasso di

ricadute regionali sembra sufficientemente basso per valutare 1’omissione della radioterapia delle stazioni
linfonodali. Tuttavia, alla Consensus Conference di St. Gallen del 20212%°, i panelist si sono espressi
fortemente a favore della radioterapia sulle stazioni linfonodali in pazienti con iniziale coinvolgimento
patologico ascellare prima della terapia sistemica neoadiuvante, indipendentemente dal raggiungimento

della risposta patologica completa, nei sottotipi molecolari triplo negativo ed HER2-positivo.

Dopo dissezione ascellare si prevede, nei casi in cui vi ¢ I’indicazione all’irradiazione regionale,
I’inclusione nei volumi di trattamento del Il livello ascellare e della regione sopraclaveare (livello 1V).
L’irradiazione di tutte le stazioni linfonodali ascellari & un’opzione in caso di positivita del linfonodo
sentinella ed omissione della dissezione ascellare. In tal senso, lo studio EORTC di fase 11l (AMAROS
trial)®! ha confrontato il controllo locoregionale ottenuto con la dissezione ascellare rispetto a quello
ottenuto con la radioterapia diretta ai 3 livelli ascellari e alla parte mediale della fossa sopraclaveare,
riportando una frequenza di recidiva ascellare a 5 anni estremamente bassa in entrambi i bracci (0,43% vs
1,19%), senza differenze significative in termini di sopravvivenza globale. La linfadenectomia é risultata
essere associata ad un tasso significativamente maggiore di linfedema rispetto alla radioterapia.
L’indicazione al trattamento precauzionale dei linfonodi della catena mammaria interna (in presenza di
linfonodi ascellari positivi dopo accertamento istologico per tumori primitivi dei quadranti centrali e/o
interni, o indipendentemente dallo stato linfonodale ascellare per tumori primitivi >5 ¢cm), viene nella

pratica clinica valutata pesando adeguatamente il rapporto tra benefici e possibili tossicita (soprattutto in
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caso di tumore a carico della mammella sinistra), in particolare considerando che le attuali tecniche
radioterapiche consentono la modulazione personalizzata dei volumi di irradiazione e la sincronizzazione
con gli atti respiratori (IMRT e IGRT). L’indicazione, sebbene non trasversalmente consolidata, viene
generalmente valutata tenendo conto dei dati dello studio di popolazione danese sull’effetto
dell’irradiazione dei linfonodi mammari interni nel tumore iniziale della mammella sulla base della
lateralita (pazienti con neoplasia a destra sono state trattate con irradiazione dei linfonodi mammari
interni, mentre pazienti con neoplasia a sinistra non hanno ricevuto irradiazione dei linfonodi mammari
interni a causa del rischio di patologia cardiaca radioindotta), che ha dimostrato un vantaggo in
sopravvivenza globale per le pazienti irradiate sulla catena mammaria interna?®? selezionando le pazienti

sulla base della lateralita (neoplasia a destra).

Ad ulteriore conferma di questa potenziale indicazione, lo studio EORTC ha dimostrato un tasso di
sopravvivenza libera da malattia significativamente pit alto e una mortalita cancro-specifica pit bassa per
le pazienti che hanno ricevuto I’irradiazione linfonodale locoregionale con I’inclusione della catena
mammaria interna®®, anche se non ¢ possibile scindere il contributo dell’irradiazione di quest’ultima da

guello della regione infra/sovraclaveare.

TIMING
E auspicabile una pianificazione integrata e condivisa tra tutti gli specialisti coinvolti nelle scelte
terapeutiche per ogni singola paziente:

o Nelle pazienti non candidate a trattamento chemioterapico, pur in assenza di dati certi derivanti da

studi randomizzati, si ritiene utile iniziare la RT nel piu breve tempo possibile, non essendo
identificabile una soglia limite?®*2®®, Comunemente si ritiene che la radioterapia dovrebbe iniziare,
dopo la guarigione della ferita chirurgica, entro le 8-20 settimane. Un ritardo oltre tale termine
potrebbe comportare un aumentato rischio di ricaduta locale?%*-268,

e Nelle pazienti che ricevono chemioterapia adiuvante, la modalita preferenziale di associazione

chemioradioterapica dovrebbe essere quella sequenziale, soprattutto se vengono utilizzati regimi
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contenenti antracicline per il potenziale rischio di aumentata cardiotossicita. E consigliabile che il
trattamento radiante venga avviato entro 4-6 settimane dal termine della chemioterapia.

¢ La radioterapia non dovrebbe essere somministrata in concomitanza a trattamenti sistemici contenenti
antracicline e/o taxani per I’aumentato rischio di effetti collaterali sui tessuti cutanei e sottocutanei, e
sul parenchima polmonare ed il muscolo cardiaco?®®?',

e Laradioterapia pud essere somministrata in concomitanza con CMF?™,

e La radioterapia pud essere somministrata in concomitanza con il trastuzumab: cid non sembra
incrementare la tossicita acuta. Non vi sono dati conclusivi per quanto riguarda la tossicita tardiva®’2.

o | dati dello studio KATHERINE suggeriscono che T-DM1 e radioterapia adiuvante possono essere
somministrati concomitantemente senza che questo determini un incremento della tossicita

polmonare?™,

Radioterapia nelle neoplasie localmente avanzate

Le neoplasie localmente avanzate rappresentano un gruppo eterogeneo di tumori che comprendono sia
T3-T4 con o senza linfonodi interessati, sia N2-N3 (con ogni T), tutti ad alto rischio di ripresa di malattia
sia a livello locoregionale sia a distanza. La malattia che si presenta potenzialmente operabile con
mastectomia puod essere candidabile ad un trattamento sistemico primario a scopo citoriduttivo al fine di
ricercare la possibilita di una chirurgia conservativa, mentre le forme non operabili vengono avviate alla
terapia sistemica per consentire la chirurgia.

Dopo il completamento della terapia primaria e in rapporto al suo esito e al tipo di presentazione iniziale e
di chirurgia eseguita, si pone comunemente 1’indicazione alla radioterapia. Esiste solitamente indicazione
al trattamento radiante anche nel caso di impossibilita a procedere all’intervento chirurgico. La RT, infatti,
continua a rappresentare un importante complemento al trattamento sistemico e alla chirurgia?’*. Tuttavia,
e difficile dare indicazioni basate sull’evidenza poiché queste sono spesso derivate da risultati di studi
retrospettivi, mentre gli studi prospettici di terapie primarie non sono stati disegnati per valutare il ruolo

della radioterapia?”>-?’. Di seguito si fa riferimento alla pratica comune:
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e La RT impatta positivamente sul controllo locoregionale e a distanza: migliora infatti sia la
sopravvivenza globale sia quella libera da malattia.

¢ In caso di intervento conservativo, & assodato il ruolo del trattamento radiante post-operatorio sia sul
parenchima residuo sia sulle stazioni linfonodali regionali.

e In caso di mastectomia, I’indicazione alla radioterapia & conforme alle linee guida relative a tale
situazione.

¢ Nello stadio I, pur in presenza di risposta patologica completa alla terapia sistemica (condizione di
probabile miglior prognosi), la RT sulla parete toracica e le aree linfonodali regionali consente un
ulteriore beneficio clinico in termini di controllo locoregionale, rispetto alle pazienti non
radiotrattate?’52%, Attualmente, non vi & parere unanime sulla necessita di una radioterapia delle
stazioni linfonodali nelle pazienti con confermata risposta patologica completa dopo ALND. Non si
pud pertanto prescindere da una valutazione individualizzata del singolo caso in ambito
multidisciplinare e da un corretto counseling con la paziente.

e Nel carcinoma infiammatorio, il ruolo della RT a livello della parete toracica e dei linfonodi
locoregionali (secondo molti autori anche dei mammari interni) appare consolidato??-2%2,

e Per quanto attiene al timing della radioterapia e alla scelta delle stazioni linfonodali non altrimenti

specificate, si rimanda ai paragrafi relativi.

5.2 Trattamenti sistemici adiuvanti

5.2.1 Strategia terapeutica sistemica adiuvante

Il ruolo del trattamento sistemico adiuvante dopo il trattamento chirurgico & ampiamente consolidato, in
funzione della significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte ottenuta con la
polichemioterapia?®, con la terapia endocrina?428 e con la terapia biologica (anti-HER2)?¢.

La decisione di quale o quali terapie utilizzare nella singola paziente richiede un’attenta valutazione di:

e fattori prognostici, che definiscono I’entita del rischio di ripresa di malattia (tabella 5.3);

o fattori predittivi di risposta a specifici trattamenti (HR, HERZ2, variante patogenetica germinale

BRCA1/2) (tabella 5.3);
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o benefici attesi dal trattamento in termini di percentuale di beneficio assoluto ed effetti collaterali
attesi;
e comorbidita della paziente;

o preferenza della paziente.

Tabella 5.3 Carcinoma mammario infiltrante in fase iniziale: fattori prognostici e predittivi

FATTORI PROGNOSTICI

. DIAMETRO DEL TUMORE

. STATO E NUMERO DI LINFONODI METASTATICI

. ISTOLOGIA (NST; lobulare; mucinoso, tubulare, papillare; midollare, adenoido-cistico, apocrino)
. GRADO ISTOLOGICO

= ATTIVITA PROLIFERATIVA (Ki67/MIB-1)

= STATO DEI RECETTORI ORMONALI E LIVELLO DI ESPRESSIONE DEI RECETTORI ORMONALI
- STATO DI HER2

. Invasione vascolare

= ETA DELLA PAZIENTE

. Profili di espressione genica

. Test genomici prognostici (determina 21A04069, GU Serie Generale n. 161 del 07/07/2021)

. Linfociti infiltranti il tumore (TILS)

FATTORI PREDITTIVI

" STATO DEI RECETTORI ORMONALI E LIVELLO DI ESPRESSIONE DEI RECETTORI ORMONALI
" STATO DI HER2
. VARIANTE PATOGENETICA GERMINALE BRCA1/2

NST = carcinoma invasivo di istotipo non speciale.

Mentre per la definizione del rischio ci si basa sui fattori prognostici, che non devono essere analizzati
singolarmente ma integrati tra di loro, per la scelta del trattamento a tutt’oggi sono solo due i fattori
predittivi universalmente accettati: lo stato dei recettori ormonali e quello di HER2 (algoritmo 3). Oggi,
inoltre, va considerata la classificazione dei carcinomi mammari che, in base ai profili di espressione
genica, permette di distinguere i sottogruppi di carcinoma mammario luminali A, luminali B, HER2,
basal-like, a differente prognosi (vedere paragrafo 3.3).

La semplice valutazione con I’immunoistochimica dei recettori per gli estrogeni e per il progesterone,
dello stato di HER2 (con integrazione con ISH laddove indicato) e del Ki67 sembra essere in grado di
riprodurre, in maniera surrogata, una classificazione corrispondente a quella dei profili genici, utilizzabile
in clinica, secondo i criteri gia illustrati nel paragrafo 3.3. In tal modo, sulla base dell’immunoistochimica,
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possono essere identificati i seguenti sottogruppi di carcinoma mammario, nei quali sono differenti le

indicazioni terapeutiche sistemiche adiuvanti, come riassunto nella tabella 5.4 (algoritmi 4-7).

Tabella 5.4 Diverse indicazioni terapeutiche sistemiche adiuvanti a seconda del sottotipo di

carcinoma mammario

Sottotipo Caratteristiche principali | Principi generali Note
di trattamento
- Basso grado Tumori microinvasivi e pT1a pN: si pud decidere di
. non somministrare alcun trattamento adiuvante, in
. - Buona prognosi ET adiuvante + CT in | base ai fattori biologici favorevoli associati (G1,
Luminale A | _ geata casi selezionati bassi livelli di Ki67 ed alti livelli di ER), eta
endocrinosensibilita (avanzata) della paziente e presenza di comorbidita
Bassa chemiosensibilita Istologia tubulare/cribriforme, mucinosa o papillare
(a prognosi migliore rispetto ai duttali?®"-2%¢)_pNO:
possono essere trattati con la sola terapia endocrina e
possono anche non ricevere alcun trattamento
adiuvante se pNO e pT <1 cm
- Alto grado ) . . .
. ET + CT da valutare L’aggiunta della chemioterapia all’ormonoterapia
- Prognosi meno L ; :
, sulla base degli altri adiuvante deve essere valutata prendendo in
Luminale B favorevole fattori di rischio di considerazione fattori di rischio di ricaduta (pT, pN),
(HER.Z' - Minore ricaduta (T e N), fattori biologici associati (G3, elevati livelli di Ki67,
negativo) endocrinosensibilita dell’eta delle pazienti | bassi livelli Qi ER e/o PgR_)\, istologia (duttale vs
- Maggiore e delle comorbidita Iqbular_e)_, eta e cor_norpu_jlta_ d_ella paz_lente._ _Sg
. o disponibile, la categoria di rischio in base ai profili di
chemiosensibilita espressione genica puo essere utilizzata come fattore
prognostico da integrare nella decisione terapeutica
I tumori pN2-pN3 dovrebbero in genere ricevere
chemioterapia

Luminale B (HER2-positivo)

CT + trastuzumab
( pertuzumab) + ET

pT >1 cm e/o pN+: CT + trastuzumab

pTla-b e pNO/pNimi: non esistono ad oggi dati
prospettici derivanti da studi randomizzati relativi al
beneficio del trastuzumab adiuvante. Si pud prendere
in considerazione I’aggiunta della CT e del
trastuzumab all’ET, tenendo presenti nella scelta
anche il G, il Ki67, I’eta e le comorbidita della
paziente

HER2-positivo

CT + trastuzumab
( pertuzumab)

pT >1 cm e/o pN+: CT + trastuzumab

pTla-b - pNO/pN1imi: non esistono ad oggi dati
prospettici derivanti da studi randomizzati relativi al
beneficio del trastuzumab adiuvante. Si pud prendere
in considerazione I’aggiunta della CT e del
trastuzumab all’ET, tenendo presenti nella scelta
anche il G, il Ki67, I’eta e le comorbidita della
paziente
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Triplo negativo

CT

pT1>1 cm e/o pN+: CT adiuvante

CT puo essere presa in considerazione in pTla con
pNO/pNimi se G3 o Ki67 elevato

Istologia_midollare e adenoido-cistica: hanno una

prognosi favorevole e, se pNO, potrebbero non
richiedere trattamenti sistemici adiuvanti in assenza
di ulteriori fattori di rischio. Tuttavia, in
considerazione della difficolta diagnostica dei
carcinomi midollari e della possibilita di varianti
aggressive del carcinoma adenoido-cistico, &
opportuna un’attenta valutazione dei singoli casi®"

289

Il carcinoma lobulare infiltrante, che rappresenta il 5-15% di tutti i tumori della mammella,
sembrerebbe essere meno responsivo al trattamento chemioterapico rispetto al carcinoma duttale/NST
infiltrante, come riportato in studi retrospettivi di chemioterapia neoadiuvante in cui sono state ottenute
pit basse percentuali di risposte patologiche complete e di interventi conservativi, anche se la prognosi a
lungo termine & stata migliore?®®2%, | carcinomi lobulari sono sovente diagnosticati in uno stadio avanzato
all’esordio ed esprimono frequentemente i recettori ormonali. La rara variante pleomorfa del carcinoma
lobulare caratterizzata da un basso grado di differenziazione (G3) ha un decorso clinico piu aggressivo
della variante classica e dovrebbe essere trattata, secondo alcuni autori, in accordo alle caratteristiche

biologiche, in maniera sovrapponibile a quella del carcinoma duttale/NST infiltrantg?88.292.2%3,

5.2.2 Ormonoterapia adiuvante

Nelle pazienti con tumore mammario ormonoresponsivo, definito dalla presenza di espressione
immunoistochimica di ER e/o PgR in almeno 1’1% delle cellule tumorali, 1’ormonoterapia adiuvante
riduce il rischio di recidiva e di morte. Non vi e invece alcuna indicazione nei tumori con recettori
ormonali negativi (ER e PgR: <1%). Va comunque segnalato che i dati di efficacia della terapia ormonale
adiuvante per pazienti con tumori con bassa espressione dei recettori ormonali (ER tra 1 e 9%) sono
attualmente controversi.

Nel caso di tumori microinvasivi, I’eventuale prescrizione di ormonoterapia viene comunemente valutata

sulla base della determinazione dei recettori ormonali sulla componente invasiva.
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La durata standard della terapia ormonale adiuvante & di almeno 5 anni?®, La scelta del tipo e della

durata della terapia endocrina deve tenere conto dello stato menopausale e del rischio di recidiva di ogni

singola paziente. Criteri standard per definire lo stato di post-menopausa includono uno dei seguenti:

e pregressa annessiectomia bilaterale;

e eta >60 anni;

e eta <60 anni e amenorrea da almeno 12 mesi in assenza di chemioterapia, tamoxifene, toremifene;

e in caso di assunzione di tamoxifene o toremifene ed eta <60 anni, amenorrea da almeno 12 mesi e
valori di FSH ed estradiolo nei range di menopausa;

e in presenza di soppressione ovarica farmacologica con LHRH-analogo, valori di estradiolo nei range

di menopausa.

Nell algoritmo 8 sono riportate le terapie sistemiche adiuvanti in base allo stato menopausale della

paziente.

5.2.2.1 ORMONOTERAPIA ADIUVANTE NELLE DONNE IN PRE-MENOPAUSA

Nelle pazienti in pre-menopausa al momento della diagnosi di carcinoma mammario, 1’amenorrea
secondaria a chemioterapia adiuvante o neoadiuvante non € un indicatore affidabile dello stato
menopausale, poiché la funzione ovarica potrebbe riprendere nonostante anovulazione/amenorrea dopo
chemioterapia. Per queste pazienti, & consigliabile la determinazione seriata di FSH ed estradiolo per

accertare lo stato post-menopausale.

A. OPZIONI DI ORMONOTERAPIA ADIUVANTE NELLE DONNE IN PRE-MENOPAUSA

Le opzioni terapeutiche disponibili per il trattamento ormonale adiuvante delle donne in pre-menopausa
sono il tamoxifene, la soppressione ovarica associata a tamoxifene o la soppressione ovarica associata ad
inibitori dell’aromatasi. La scelta terapeutica piu adatta deve essere valutata sulla base del rischio di
recidiva di ogni singola paziente e sulla presenza di comorbidita che possono controindicare un

determinato farmaco. E attualmente disponibile un calcolatore online per la quantificazione del
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beneficio clinico delle varie opzioni di terapia endocrina adiuvante nelle pazienti in pre-menopausa*

(https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/).

1. Tamoxifene

Nelle donne in pre-menopausa con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante ormonoresponsivo, il
beneficio clinico dell’ormonoterapia adiuvante con tamoxifene 20 mg/os/die in monoterapia per 5 anni €
assodato, indipendentemente dalle altre caratteristiche della neoplasia?®*. Rispetto all’assenza di terapia
ormonale adiuvante, tamoxifene per 5 anni ha dimostrato di ridurre sia il rischio di recidiva che di

morte,

2. Soppressione ovarica + tamoxifene

Recentemente e stata pubblicata una revisione sistematica Cochrane volta ad esaminare il ruolo della
soppressione ovarica in pazienti in pre-menopausa affette da neoplasia mammaria ormono-positiva®®.
Tale revisione sistematica ha confermato la riduzione del rischio di recidiva e di morte quando la
soppressione ovarica viene associata a tamoxifene?®2%_ Tuttavia, I’aggiunta della soppressione ovarica si
associa anche a un peggiore profilo di tollerabilita, con aumentata incidenza di disturbi vasomotori,
disturbi dell’'umore, osteoporosi ed eventi scheletrici?®”2%; pertanto ’aggiunta della soppressione ovarica
dovrebbe essere valutata in base alle preferenze e al rischio di ripresa di malattia della singola paziente,
valutato in relazione a caratteristiche individuali (eta e comorbidita) e tumorali (pT, pN, grado, livelli di
positivita dei recettori ormonali, valore del Ki67).

Nelle donne con basso rischio di recidiva, ’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene non
determina un beneficio clinicamente rilevante rispetto al tamoxifene da solo e, pertanto, non
dovrebbe essere presa in considerazione (vedi pit avanti quesito 11 GRADE; Raccomandazione clinica:
CONDIZIONATA A SFAVORE).

Nelle donne ad alto rischio di recidiva (ad es. con eta <35 anni, pT >2 cm, N+, G3 e alto Ki67),
I’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene dovrebbe essere presa in considerazione poiché
in questa popolazione risulta associata a un beneficio clinico rilevante (vedi piu avanti quesito 12

GRADE; Raccomandazione clinica: FORTE A FAVORE)?%5-29.298-303,
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3. Soppressione ovarica + inibitori dell’aromatasi

L’associazione di un inibitore dell’aromatasi alla soppressione ovarica riduce ulteriormente il rischio
globale di recidiva e il rischio di recidiva a distanza rispetto all’associazione di tamoxifene + soppressione
ovarica, senza un significativo peggioramento della qualita di vita33%,

L’update con follow-up mediano di 13 anni dell’analisi combinata degli studi TEXT e SOFT®% riporta un
significativo beneficio assoluto in termini di DFS del 4,6% e di DRFI dell’1,8%, ma non in termini di OS,
a favore di inibitore dell’aromatasi + soppressione ovarica rispetto a tamoxifene + soppressione ovarica.
In pazienti HER2-negativi, ¢ stato osservato un impatto in OS a favore dell’inibitore dell’aromatasi +
soppressione ovarica rispetto a tamoxifene + soppressione ovarica in pazienti ad alto rischio (eta <35 anni,
T >2cm, G3).

Pertanto, I’associazione di soppressione ovarica + inibitore dell’aromatasi puo essere presa in
considerazione come valida alternativa alla soppressione ovarica associata al tamoxifene nelle
donne a piu alto rischio di ricaduta (vedi quesito 13 GRADE; Raccomandazione clinica:
CONDIZIONATA A FAVORE).

Va tenuto comunque in considerazione che la soppressione ovarica si associa a un aumento dei sintomi
vasomotori, dell’atrofia vaginale, del calo della libido, dei disturbi dell’umore e del sonno, di osteoporosi
ed eventi scheletrici. Tale peggiore tollerabilita é stata associata a una ridotta compliance alla terapia, con
interruzione precoce della terapia endocrina nel 20-25% delle pazienti®®. Di conseguenza, €
fondamentale che la scelta della miglior terapia ormonale adiuvante nelle donne in pre-menopausa

tenga conto delle tossicita, delle preferenze delle pazienti e del rischio individuale di recidiva.

Un’analisi combinata degli studi SOFT e TEXT ha stimato I’entita del beneficio assoluto della
soppressione ovarica + tamoxifene o della soppressione ovarica + exemestane sulla base del rischio di
recidiva delle pazienti*®. Da tale analisi & emerso che:

1. Nelle pazienti ad alto rischio (identificate in base a: eta <35 anni, pT >2 cm, N >4, G3, Ki67

>26%, PgR <20%) e sottoposte a chemioterapia, piu € alto il rischio di recidiva, maggiore € il
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beneficio assoluto dell’aggiunta della soppressione ovarica e della combinazione di soppressione
ovarica con inibitore dell’aromatasi.

2. Nelle pazienti a basso rischio (identificate in base a: eta >40 anni, pT <2 cm, NO, G1, Ki67 <14%,

PgR >50%), non sottoposte a chemioterapia, il beneficio assoluto in termini di recidiva a distanza
della soppressione ovarica + tamoxifene rispetto alla soppressione ovarica + exemestane €
inferiore all’1%.

3. Nel gruppo di pazienti a rischio intermedio, il beneficio clinico della soppressione ovarica +

exemestane rispetto alla soppressione ovarica + tamoxifene e particolarmente pronunciato nelle
pazienti NON sottoposte a chemioterapia, con una riduzione assoluta dell’incidenza di recidiva a

distanza del 5%.

Ad un follow-up di 13 anni dell’analisi combinata degli studi SOFT-TEXT appare confermato, nella
popolazione ITT, il beneficio significativo a favore della soppressione ovarica + exemestane rispetto alla
soppressione ovarica + tamoxifene in termini di DFS e DRFI, ma non in termini di OS. Nell’ambito del
predominante sottogruppo HER2-negativo (86% della popolazione ITT), é stata osservata una riduzione
nel rischio di morte con soppressione ovarica + exemestane rispetto alla soppressione ovarica +
tamoxifene (miglioramento del 2,0% in termini di OS), con il miglioramento assoluto maggiore osservato
nel sottogruppo di pazienti ad alto rischio di recidiva (eta <35 anni, pT >2 cm, N >4, G3, Ki67 >26%,

PgR <20%). Le pazienti in pre-menopausa con carcinoma mammario ormono-positivo ed HER2-positivo

meritano un discorso a parte. Tali pazienti non sono state incluse nell’analisi STEPP degli studi SOFT e
TEXT. Le analisi di sottogruppo di tali studi hanno per0o evidenziato un maggiore beneficio della

soppressione ovarica nelle pazienti HER2-positive, in aggiunta al tamoxifene o all’exemestane?®,
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Quesito 11 GRADE. Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori
ormonali positivi, a basso rischio, € raccomandabile I’aggiunta della soppressione ovarica al
tamoxifene?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori
ormonali positivi, HER2-negativo, a basso rischio, I’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene non
dovrebbe essere presa in considerazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A SFAVORE

Qualita delle prove: Outcome di beneficio: Moderata; Outcome di danno: Bassa-Moderata

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Per rispondere al quesito sono stati selezionati gli studi randomizzati che hanno confrontato 1’associazione di
soppressione ovarica (OFS) + tamoxifene rispetto al solo tamoxifene, incluse eventuali analisi aggiornate (1-
3), e I’analisi combinata dei patient-reported outcome (4). L’analisi ¢ stata effettuata considerando solo le
pazienti non pretrattate con chemioterapia in considerazione del fatto che le caratteristiche di tali pazienti
risultano sovrapponibili a quelle delle pazienti a basso rischio. Nella definizione di alto rischio devono essere
presi in considerazione i seguenti fattori: etd <35 anni, N >4 linfonodi, G3, elevato Ki67. Il peso prognostico
di ciascun fattore, valutato singolarmente ed in combinazione, deve essere stabilito caso per caso, avvalendosi
di quanto definito nell’ambito degli studi TEXT e SOFT (4,5).

Outcome di beneficio

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: OS e PFS.

Per I’outcome OS (intervallo follow-up: 8 anni-9,9 anni) sono state incluse 1286 pazienti. Nelle donne in pre-
menopausa la soppressione ovarica + tamoxifene non sembra aumentare I’overall survival (HR 1,45; 1C95%
0,75-2,78). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome OS ¢ risultata essere elevata.

Per I’outcome PFS (intervallo follow-up: 8 anni-9,9 anni) sono state incluse 1286 pazienti. Nelle donne in
pre-menopausa la soppressione ovarica + tamoxifene non sembra aumentare la disease-free survival (HR
0,88; 1C95% 0,64-1,19). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome DFS € risultata essere bassa per
alto rischio di detection bias e performance bias, e per imprecisione (humero di eventi <300).

Il panel ha giudicato come TRASCURABILE I’importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti dal
trattamento con tamoxifene + OFS rispetto a tamoxifene in donne in pre-menopausa con carcinoma
mammario operato, recettori ormonali positivi, a basso rischio.

Outcome di danno

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di danno: alterazioni del tono dell’'umore G3/4, incluse
ansia e depressione; fratture qualsiasi grado. Il panel ha giudicato come importanti i seguenti outcome di
danno: osteoporosi; flushing (autoriportato); flushing G3/4; secchezza vaginale G3/4; secchezza vaginale
(autoriportata); modifiche della libido (autoriportate); modifiche della libido G3/4.

Il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo tamoxifene, € risultato essere associato ad aumentato
rischio di flushing G3/4 con una qualita dell’evidenza moderata per alto rischio di detection bias e
performance bias. Inoltre, il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo tamoxifene, € risultato essere
associato ad aumentato rischio di osteoporosi di qualsiasi grado con una qualita dell’evidenza alta. E stato
inoltre osservato un significativo aumento del rischio di secchezza vaginale autoriportata con una qualita
dell’evidenza bassa per alto rischio di detection bias e performance bias e imprecisione (eventi <300).

Non sono state riscontrate differenze significative in termini di disordini dell’'umore G3/4, fratture qualsiasi
grado, secchezza vaginale G3/4, modifiche della libido autoriportate con una qualita dell’evidenza moderata
per alto rischio di detection bias e performance bias. Non sono state riscontrate differenze significative in
termini di modifiche della libido G3/4 con una qualita dell’evidenza bassa per alto rischio di detection bias e
performance bias e imprecisione (eventi <300).

Il panel ha giudicato come TRASCURABILE I’importanza degli effetti indesiderabili prevedibili derivanti
dal trattamento con tamoxifene + OFS rispetto a tamoxifene in donne in pre-menopausa con carcinoma
mammario operato, recettori ormonali positivi, a basso rischio.
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Alla luce del non chiaro beneficio derivante dall’aggiunta dell’LHRH-analogo al tamoxifene nel sottogruppo
di pazienti non pretrattate con chemioterapia e del profilo di tossicita, il totale dei panelist ha votato per un
rapporto beneficio/danno incerto, esprimendosi in maggioranza per una raccomandazione condizionata a
sfavore.

Implicazioni per le ricerche future: Si rende necessario un piu lungo follow-up degli studi considerati al
fine di poter evidenziare una differenza in sopravvivenza.

Qualita delle prove
La qualita delle prove e stata giudicata MODERATA.

Quialita globale delle prove: MODERATA

COl: F. Puglisi si & astenuto dalla votazione della raccomandazione

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.
Aprile 2016 — aggiornato luglio 2021
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Quesito 12 GRADE. Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori
ormonali positivi, ad alto rischio, € raccomandabile P’aggiunta della soppressione ovarica al
tamoxifene?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori
ormonali positivi, HER2-negativo, ad alto rischio, 1’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene
dovrebbe essere presa in considerazione in prima intenzione.

Forza della raccomandazione: FORTE A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Per rispondere al quesito sono stati selezionati uno studio randomizzato che ha confrontato 1’associazione di
LHRH-analogo + tamoxifene rispetto al solo tamoxifene (1) e I’analisi combinata dei patient-reported
outcomes (2). L’analisi é stata effettuata considerando solo le pazienti pretrattate con chemioterapia in
considerazione del fatto che le caratteristiche di tali pazienti risultano sovrapponibili a quelle delle pazienti
ad alto rischio. Nella definizione di alto rischio devono essere presi in considerazione i seguenti fattori: eta
<35 anni, N >4 linfonodi, G3, elevato Ki67. Il peso prognostico di ciascun fattore valutato singolarmente ed
in combinazione deve essere stabilito caso per caso, avvalendosi di quanto definito nell’ambito degli studi
TEXT e SOFT (3,4).
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Outcome di beneficio

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: OS e PFS.

Per I’outcome OS (follow-up mediano: 8 anni) sono state incluse 1084 pazienti. Nelle donne in pre-
menopausa la soppressione ovarica + tamoxifene & associata ad un aumento significativo dell’overall
survival (HR 0,59; 1C95% 0,42-0,84). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome OS ¢ risultata essere
elevata.

Per I’outcome PES (follow-up mediano: 8 anni) sono state incluse 1084 pazienti. Nelle donne in pre-
menopausa la soppressione ovarica + tamoxifene € associata ad un aumento significativo della disease-free
survival (HR 0,76; 1C95% 0,60-0,97). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome DFS ¢ risultata
essere bassa per: random stratified subgroup, alto rischio di detection bias e performance bias, e in quanto
I’intervallo di confidenza include “nessun effetto” e il limite inferiore oltrepassa la minima differenza
importante (MID).

Il panel ha giudicato come BASSA [I’importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti dal
trattamento con tamoxifene + OFS rispetto a tamoxifene in donne in pre-menopausa con carcinoma
mammario operato, recettori ormonali positivi, ad alto rischio.

Outcome di danno

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di danno: alterazioni del tono dell’'umore G3/4,
alterazioni del tono dell’umore autoriportate, fratture qualsiasi grado. Il panel ha giudicato come importanti i
seguenti outcome di danno: osteoporosi; flushing (autoriportato); flushing G3/4; secchezza vaginale G3/4;
secchezza vaginale (autoriportata); modifiche della libido (autoriportate); modifiche della libido G3/4.

Il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo tamoxifene, é risultato essere associato ad aumentato
rischio di flushing autoriportato e secchezza vaginale autoriportata con una qualita dell’evidenza bassa per:
dati riportati nell’intera popolazione (alto e basso rischio), I’intervallo di confidenza include “nessun effetto”
e il limite inferiore oltrepassa la MID. Inoltre, il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo
tamoxifene, ¢ risultato essere associato ad aumentato rischio di flushing G3/4 con una qualita dell’evidenza
moderata per alto rischio di detection bias e performance bias. Infine & stato osservato un aumentato rischio
di osteoporosi qualsiasi grado con una qualita dell’evidenza elevata. Non sono state riscontrate differenze in
termini di: modifiche del tono dell’'umore autoriportate, modifiche del tono dell’'umore G3/4, fratture
qualsiasi grado, modifiche della libido G3/4, modifiche della libido autoriportate.

Il panel ha giudicato come TRASCURABILE I’'importanza degli effetti indesiderabili prevedibili derivanti
dal trattamento con tamoxifene + OFS rispetto a tamoxifene in donne in pre-menopausa con carcinoma
mammario operato, recettori ormonali positivi, ad alto rischio.

Alla luce del miglioramento significativo in sopravvivenza ad opera del trattamento di combinazione e del
profilo di tossicita evidenziati, la totalita dei panelist ha votato per un rapporto beneficio/danno favorevole.
Otto panelist si sono espressi per una raccomandazione forte a favore.

Implicazioni per le ricerche future: Ulteriori studi si rendono necessari per evidenziare quale sottogruppo
di pazienti possa trarre vantaggio dall’aggiunta del’LHRHa al tamoxifene.

Qualita delle prove

La qualita delle evidenze ¢ stata giudicata MODERATA per i seguenti motivi:

Alcune stime risultano imprecise e con ampi intervalli di confidenza. Da notare anche che di alcuni studi non
e stato possibile valutare i rischi di bias per mancanza totale di informazioni.

Qualita globale delle prove: MODERATA

COl: F. Puglisi si & astenuto dalla votazione della raccomandazione

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.
Aprile 2016 — aggiornato luglio 2021
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N Engl J Med. 2018; 379(2):122-37

3. Ribi K, Luo W, Bernhard J, et al. Adjuvant tamoxifen plus ovarian function suppression versus tamoxifen alone
in premenopausal women with early breast cancer: patient-reported outcomes in the suppression of ovarian
function trial. J Clin Oncol. 2016; 34(14):1601-10.

4. Regan MM, Francis PA, Pagani O, et al. Absolute benefit of adjuvant endocrine therapies for premenopausal
women with hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative early breast cancer:
TEXT and SOFT Trials. J Clin Oncol. 2016; 34(19):2221-31.

Quesito 13 GRADE. Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori
ormonali positivi, ad alto rischio candidate a ricevere soppressione ovarica, il trattamento con
inibitore dell’aromatasi € raccomandabile rispetto a quello con tamoxifene?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori
ormonali positivi, HER2-negativo ad alto rischio candidate a ricevere soppressione ovarica, il trattamento
con inibitore dell’aromatasi puo essere preso in considerazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Per rispondere al quesito é stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase.
Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 1209 record. Dopo la lettura dei full-text sono stati inclusi
3 studi randomizzati e controllati. E stato inoltre eseguito I’aggiornamento della ricerca bibliografica fino ad
aprile 2023. Sono stati aggiornati i risultati di alcuni esiti degli studi gia inclusi (SOFT e TEXT [1,2]). Per
guanto riguarda gli outcome critici DFS e distant recurrence sono stati utilizzati i dati relativi al sottogruppo
trattato con chemioterapia, valutato separatamente nell’ambito di ciascuno studio. Tale analisi distinta non &
disponibile per ’outcome OS per il quale sono stati considerati i dati dell’analisi congiunta nel sottogruppo
trattato con chemioterapia. Sono state considerate solo le pazienti trattate con chemioterapia in quanto con
caratteristiche sovrapponibili a quelle delle pazienti ad alto rischio.

Lo studio ABCSG-12 (4) non é stato incluso in quanto comprendeva pazienti a basso rischio ed il
trattamento veniva somministrato per 3 anni.

Outcome di beneficio

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: OS, PFS, DDFS.

Per 1’outcome OS sono state incluse 6493 pazienti, per 1’outcome DFS sono state incluse 7201 pazienti e per
I’outcome DDFS sono state incluse 6493 pazienti. Nelle donne in pre-menopausa candidate a OFS, il
trattamento con inibitore dell’aromatasi, rispetto a tamoxifene, non determina un aumento significativo di
OS (HR 0,93; 1C95% 0,78-1,11) con una qualita dell’evidenza alta, né della DDFS (HR 0,89; 1C95% 0,75-
1,05) con una qualita dell’evidenza bassa per i seguenti motivi: eterogeneita 12 80%. E stato invece osservato
un beneficio in termini di DFS (HR 0,79; 1C95% 0,70-0,90) con una qualita dell’evidenza moderata: alto
rischio di detection e performance bias (studi non in cieco).

Nel 2023 é stato pubblicato sul Journal of Clinical Oncology I’aggiornamento dell’analisi combinata degli
studi SOFT e TEXT (5). Nell’aggiornamento si evidenzia che, a 13 anni di follow-up mediano, vengono
riportati gli stessi risultati delle analisi precedenti: OFS + exemestane aumenta in maniera statisticamente
significativa la DFS (beneficio assoluto 4,6%) e distant-RFI (beneficio assoluto 1,8%) rispetto a OFS + Tam
ma non la OS (90,1% vs 89,1%).

Tra le pazienti HER2-negative (86% della ITT population) il beneficio assoluto in 12-y OS é stato del 2% e
del 3,3% nelle pazienti che avevano ricevuto chemioterapia (45,9% della ITT population). 1l beneficio in OS
e stato clinicamente significativo nelle pazienti ad alto rischio (ad es. donne <35 anni d’eta (4%) e donne con
T >2 cm (4,5%) o con tumori G3 (5,5%).
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Outcome di danno

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di danno: tromboembolismo qualsiasi grado, fratture
qualsiasi grado, ischemia miocardica qualsiasi grado, ictus emorragico qualsiasi grado. Il panel ha giudicato
come importanti i seguenti outcome di danno: osteoporosi qualsiasi grado, secchezza vaginale qualsiasi
grado, sintomi muscoloscheletrici qualsiasi grado, sintomi muscoloscheletrici quali algie ossee o articolari,
ipertensione, flushes G3/4, flushes autoriportati, alterazioni del tono dell’umore, modifiche della libido
qualsiasi grado.

Nelle donne in pre-menopausa candidate a OFS, il trattamento con inibitore dell’aromatasi, rispetto a
tamoxifene, determina una riduzione significativa del rischio di: tromboembolismo e flushes G3/4 con
qualita dell’evidenza moderata (imprecisione), € flushes autoriportati, con qualita dell’evidenza elevata; ed
un aumento significativo del rischio di: osteoporosi qualsiasi grado, fratture qualsiasi grado, secchezza
vaginale qualsiasi grado, sintomi muscoloscheletrici qualsiasi grado, sintomi muscoloscheletrici quali algie
ossee ed articolari e modifiche della libido con una qualita dell’evidenza elevata. Non sono state osservate
differenze in termini di: ipertensione qualsiasi grado, ischemia miocardica qualsiasi grado, ictus emorragico
qualsiasi grado. Non riportato: disturbi del tono dell’umore.

Alla luce della rilevanza dei risultati dell’analisi combinata degli studi TEXT e SOFT a cui ¢ stata attribuita
una qualita moderata, i panelist all’'unanimita hanno giudicato il bilancio beneficio/danno favorevole per la
combinazione di Al e soppressione ovarica. La mancanza del dato di sopravvivenza ha portato 8 panelist ad
esprimersi per una raccomandazione condizionata a favore.

Implicazioni per le ricerche future: 11 dato relativo alla sopravvivenza globale nell’analisi combinata degli
studi TEXT e SOFT ed ulteriori studi prospettici potranno chiarire ulteriormente il ruolo degli Al in pre-
menopausa.

Qualita delle prove

La qualita delle prove ¢ stata giudicata MODERATA a causa della non completa trasferibilita dei risultati in
quanto I’outcome OS é stato giudicato sulla totalita delle pazienti, che comprendevano pazienti a basso ed
alto rischio e per imprecisione di alcune stime (oltre ad includere il non effetto, gli intervalli di confidenza
sono risultati essere molto ampi).

Qualita globale delle evidenze: MODERATA

COl: F. Puglisi si é astenuto dalla votazione della raccomandazione

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.
Aprile 2016 — aggiornato luglio 2023
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B. ESTENSIONE DELLA TERAPIA ENDOCRINA ADIUVANTE NELLE DONNE IN PRE-
MENOPAUSA OLTRE I 5 ANNI

Non sono attualmente disponibili studi dedicati sulla durata ottimale della terapia endocrina adiuvante
nelle pazienti in pre-menopausa. Tuttavia, oltre la meta delle recidive da carcinoma mammario si verifica
dopo i primi 5 anni dalla diagnosi e le pazienti in pre-menopausa mostrano un rischio significativamente
aumentato di recidive tardive rispetto alle pazienti post-menopausali®®’. Pertanto, sulla base delle analisi
per sottogruppi effettuate su studi clinici randomizzati, il prolungamento della terapia endocrina oltre i

5 anni puo essere preso in considerazione.

1. Estensione della terapia con tamoxifene per 10 anni

Dopo 5 anni di tamoxifene, la prosecuzione per ulteriori 5 anni viene presa in considerazione nelle donne
con carcinoma mammario operato in base ai risultati degli studi ATLAS®*® e aTToM?¥, valutando
comungue il rapporto rischi/benefici. La riduzione assoluta del rischio di recidiva nelle pazienti ad alto
rischio che proseguano tamoxifene per ulteriori 5 anni € del 3,7% e la riduzione assoluta del rischio di

morte & del 2,8%2%7:308,

2. Estensione della terapia con inibitori dell’aromatasi per 5 anni dopo 5 anni di tamoxifene

Il trattamento con inibitori dell’aromatasi dopo 5 anni di tamoxifene ¢ associato a un beneficio
clinicamente e statisticamente significativo in sopravvivenza libera da malattia e in sopravvivenza libera
da recidiva a distanza nelle donne in pre-menopausa alla diagnosi che durante il trattamento adiuvante con
chemioterapia o con tamoxifene siano andate in menopausa®®-315, Dal momento che sono riportati casi di
ripresa della funzionalita ovarica durante trattamento con inibitori dell’aromatasi, in queste pazienti &

necessario rivalutare e monitorare periodicamente la funzionalita ovarica®®.

3. Estensione della terapia dopo soppressione ovarica associata a tamoxifene o inibitore
dell’aromatasi
Non esistono dati a supporto della prosecuzione della terapia endocrina oltre il quinto anno in pazienti in

pre-menopausa trattate con 5 anni di soppressione ovarica + tamoxifene o exemestane. In queste pazienti
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la prosecuzione della terapia endocrina con tamoxifene viene talvolta considerata sulla base del rapporto

rischio/beneficio. Non esistono dati sulla prosecuzione del trattamento con il solo inibitore dell’aromatasi.

Gestione clinica della terapia ormonale adiuvante in donne in pre-menopausa

Nelle donne in pre-menopausa, la soppressione ovarica pud essere ottenuta chirurgicamente con
intervento di ovariectomia bilaterale, tramite irradiazione delle ovaie 0, piu comunemente, attraverso
somministrazione intramuscolo dei farmaci analoghi dell’ormone LHRH (leuprorelina, triptorelina)298-3%,
La soppressione ovarica farmacologica € stata la metodica pit frequentemente adottata negli studi clinici
ed é quella attualmente piu utilizzata nella pratica clinica. Tuttavia, € stato stimato che circa il 20% delle
pazienti in terapia con LHRH-analogo + inibitore dell’aromatasi non raggiunge un’adeguata
soppressione®, pertanto nelle pazienti in terapia con LHRH-analogo e inibitore dell’aromatasi €
consigliabile effettuare un monitoraggio periodico dei dosaggi ormonali (FSH ed estradiolo). In caso di
valori suggestivi di ripresa dell’attivita ovarica, nella pratica clinica vengono presi in considerazione il

passaggio a tamoxifene o, in alternativa, I’ovariectomia chirurgica bilaterale3°¢3¢,

5.2.2.2 ORMONOTERAPIA ADIUVANTE NELLE DONNE IN POST-MENOPAUSA

A. OPZIONI TERAPEUTICHE NELLE DONNE IN POST-MENOPAUSA

1. Inibitori dell’aromatasi

Nelle donne in post-menopausa con carcinoma mammario infiltrante operato candidate ad ormonoterapia
adiuvante dovrebbe essere presa in considerazione una terapia che comprenda inibitori dell’aromatasi
(quesito 14, Raccomandazione clinica: FORTE A FAVORE)?®,

Gli inibitori dell’aromatasi in post-menopausa riducono significativamente il rischio di recidiva e di morte
correlata a carcinoma mammario, sia quando vengono somministrati per 5 anni (strategia upfront), sia
guando vengono somministrati per 3-2 anni dopo 2-3 anni di tamoxifene (strategia switch).

Studi recenti non hanno mostrato alcuna differenza di efficacia e tollerabilita tra i tre differenti inibitori
dell’aromatasi®'*3'", Gli studi dimostrano una riduzione nell’incidenza di neoplasie uterine nelle pazienti
in trattamento con inibitori dell’aromatasi rispetto al tamoxifene e un aumento nell’incidenza di fratture

ossee’!’,
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Quesito 14. Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario operato ER-positivo e/o
PgR-positivo candidate ad ormonoterapia adiuvante una terapia che comprenda inibitori
dell’aromatasi in prima intenzione € raccomandabile? (Algoritmo 8)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e ’acquisizione dei full-text & stato incluso 1 studio relativo ad una metanalisi?®

(vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

In sintesi si tratta di una metanalisi di dati individuali di 31.920 donne in post-menopausa con carcinoma
mammario a recettori ormonali positivi incluse nell’ambito di trial randomizzati di: a) 5 anni di inibitore
dell’aromatasi vs 5 anni di tamoxifene; b) 5 anni di inibitore dell’aromatasi vs 2-3 anni di tamoxifene
seguito da inibitore dell’aromatasi a completare i 5 anni; c) 2-3 anni di tamoxifene seguiti da inibitore
dell’aromatasi a completare i 5 anni vs 5 anni di tamoxifene.

Confronto 5 anni di inibitore dell’aromatasi vs 5 anni di tamoxifene: & stata osservata una riduzione
significativa del rischio relativo di recidiva a favore dell’inibitore dell’aromatasi durante il periodo 0-1
anno e 2-4 anni, e non significativa successivamente; la mortalita BC-correlata a 10 anni € risultata essere
inferiore con inibitore dell’aromatasi vs tamoxifene.

Confronto 5 anni di inibitore dell’aromatasi vs 2-3 anni di tamoxifene seguito da inibitore dell’aromatasi a
completare i 5 anni: é stata osservata una riduzione significativa del rischio relativo di recidiva a favore
dell’inibitore dell’aromatasi durante il periodo 0-1 anno, ma non nel periodo in cui entrambi i gruppi
ricevevano inibitore dell’aromatasi durante gli anni 2-4 o successivamente.

Confronto 2-3 anni di tamoxifene seguiti da inibitore dell’aromatasi a completare i 5 anni vs 5 anni di
tamoxifene: € stata osservata una riduzione significativa del rischio relativo di recidiva a favore
dell’inibitore dell’aromatasi durante gli anni 2-4 ma non successivamente e la mortalita BC-correlata era
inferiore con la strategia di switch ad inibitore dell’aromatasi rispetto alla prosecuzione di tamoxifene.
Aggregando i 3 confronti: & stata osservata una riduzione significativa del rischio relativo di recidiva a
favore dell’inibitore dell’aromatasi durante il periodo in cui i trattamenti differivano, ma non
successivamente; e stata osservata una riduzione significativa della mortalita BC-correlata e della

mortalita per tutte le cause durante il periodo in cui i trattamenti differivano e successivamente. Il
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trattamento con inibitore dell’aromatasi, rispetto a tamoxifene, si & associato a meno eventi di neoplasie

endometriali e piu eventi di frattura ossea.

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias.
Bilancio beneficio/danno: In conclusione, il trattamento con inibitori dell’aromatasi si associa, rispetto a
tamoxifene, ad una significativa riduzione del rischio di eventi di DFS, della mortalita cancro-specifica e
dell’incidenza di neoplasie uterine. Tuttavia, rispetto al trattamento con tamoxifene, 1’uso di inibitori
dell’aromatasi si associa ad un significativo aumento del rischio di fratture ossee.

Nelle donne in cui € controindicato 1’uso degli antiaromatasici o che sviluppano tossicita gravi (ad es. di
tipo muscolo-scheletrico), pud essere presa in considerazione una terapia con tamoxifene per 5 anni,

oppure la sequenza tamoxifene per 2-3 anni seguito da antiaromatasico per 3-2 anni.

Qualita globale . - Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario
operato ER-positivo e/o PgR-positivo candidate ad
Alta ormonoterapia adiuvante una terapia che comprenda Forte a favore
antiaromatasici dovrebbe essere considerata in prima
intenzione?®

COl: nessun conflitto dichiarato

2. Tamoxifene

Numerosi studi randomizzati hanno confrontato 1’efficacia degli inibitori dell’aromatasi vs tamoxifene nel
trattamento adiuvante delle donne in post-menopausa. Il trattamento con inibitori dell’aromatasi,
somministrati upfront per 5 anni oppure con strategia switch (dopo 2-3 anni di tamoxifene), si €
dimostrato superiore in termini di riduzione del rischio di recidiva e morte da carcinoma mammario
rispetto a 5 anni di tamoxifene?®. Tuttavia, nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario
operato candidate a ormonoterapia adiuvante, in cui il trattamento adiuvante con inibitori dell’aromatasi
sia controindicato o risulti scarsamente tollerato, la terapia con tamoxifene adiuvante per almeno 5 anni
ha dimostrato una riduzione del rischio di recidiva e di morte rispetto al placebo e pud essere presa in

considerazione®'.
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B. ESTENSIONE DELLA TERAPIA ENDOCRINA ADIUVANTE NELLE DONNE IN POST-
MENOPAUSA OLTRE I 5 ANNI

La prosecuzione della terapia ormonale oltre i 5 anni deve essere considerata sulla base della valutazione
del rapporto rischi/benefici. E disponibile uno strumento online in grado di stimare il rischio di recidive
tardive nelle pazienti gia trattate con terapia endocrina adiuvante per 5 anni (https://cts5-
calculator.com)31°32°_ Questo strumento permette di identificare le pazienti a pit elevato rischio di
recidiva e per le quali la prosecuzione della terapia endocrina adiuvante oltre i 5 anni pud essere presa in
considerazione. Le pazienti sono considerate a basso rischio di sviluppare una recidiva tardiva se il loro
rischio & inferiore al 5%, a rischio intermedio tra il 5 e il 10%, o ad alto rischio di recidiva se & superiore
al 10% a 5/10 anni®®,

Un ulteriore strumento potenzialmente utile per guidare la decisione sull’estensione della terapia
endocrina nelle pazienti con linfonodi negativi oppure con 1-3 linfonodi positivi e che abbiano gia

ultimato 5 anni di terapia endocrina adiuvante e rappresentato dal Breast Cancer Index (BCI)3%,

1. Estensione della terapia endocrina adiuvante dopo 5 anni di tamoxifene

Gli studi ATLAS®® ¢ aTToM?” hanno valutato ’estensione della terapia endocrina adiuvante con
tamoxifene a seguito di 5 anni di terapia con il medesimo farmaco. Entrambi gli studi hanno dimostrato
una riduzione statisticamente significativa sia in termini di recidiva che di mortalita nelle pazienti trattate
con 10 anni di tamoxifene totali rispetto a 5 anni.

Gli studi MA.1731? ¢ NSAPB B-33%'% hanno valutato invece 1’estensione della terapia endocrina con 5
anni di inibitori dell’aromatasi dopo 5 anni di tamoxifene. Lo studio MA.17 ha dimostrato una riduzione
statisticamente significativa del rischio di recidiva (locoregionale e a distanza) grazie all’estensione della
terapia con inibitori dell’aromatasi per ulteriori 5 anni®2%3 || beneficio & stato osservato
indipendentemente dallo stato linfonodale e da un eventuale precedente trattamento chemioterapico,
mentre una differenza in sopravvivenza globale é stata osservata solo nel sottogruppo con linfonodi
ascellari positivi®?®=1, Analogamente, lo studio NSABP B-33 ha dimostrato un vantaggio statisticamente
significativo in termini di recidiva locoregionale e a distanza33.
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2. Estensione della terapia endocrina adiuvante dopo 5 anni di terapia contenente inibitori
dell’aromatasi

Due studi hanno valutato, in pazienti pretrattate con 2/3 anni di tamoxifene, il beneficio clinico della
prosecuzione della terapia con inibitori dell’aromatasi (per una durata totale di 7/8 anni o 10 anni di
ormonoterapia) rispetto ai 5 anni totali di ormonoterapia.

Lo studio GIM4 ha randomizzato le pazienti post-menopausali gia trattate con 2/3 anni di tamoxifene a
ricevere 3/2 anni o 5 anni di terapia con letrozolo fino ad un totale di 7/8 anni di ormonoterapia
adiuvante®?!. Questo studio ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo sia in DFS che in OS
con I’estensione fino a 7-8 anni della terapia ormonale rispetto alla durata di 5 anni®?,

Lo studio DATAS®?? ha invece randomizzato le pazienti ad effettuare 3 anni vs 6 anni di anastrozolo dopo
2/3 anni di tamoxifene ed é stata osservata una tendenza a favore dei 6 anni di inibitore dell’aromatasi in
termini di DFS e, consensualmente, 1’analisi per sottogruppi post-hoc ha mostrato un beneficio

significativo dalla terapia extended nelle pazienti a piu alto rischio di recidiva (pT >2, N+)322323,

3. Efficacia dell’estensione della terapia endocrina adiuvante a 10 anni totali

Lo studio NSABP B-42 ha valutato 1’efficacia di 10 anni di terapia endocrina totale vs 5 anni di terapia
ormonale adiuvante contenente un inibitore dell’aromatasi (somministrato upfront o per 3/2 anni dopo 2/3
anni di tamoxifene)®*. Ad un follow-up mediano di 9 anni questo studio ha mostrato un vantaggio
statisticamente significativo in DFS, rispettivamente del 76,1% nel braccio letrozolo extended e del
72,1% nel braccio placebo®®. Gli studi IDEAL®?® e ABCSG-16%* hanno valutato I’efficacia di 2/2,5 anni
vs 5 anni di letrozolo in pazienti post-menopausali gia trattate con 5 anni di terapia endocrina adiuvante.
Entrambi gli studi non hanno dimostrato vantaggio in termini di sopravvivenza libera da malattia. Lo
studio ABCSG-16, tuttavia, includeva soprattutto pazienti a basso rischio di recidiva. Per quanto riguarda
lo studio IDEAL, invece, da una recente analisi &€ emerso come la popolazione dello studio valutata a piu
alto rischio di recidiva tramite Breast Cancer Index sia quella che ottiene maggior beneficio dal

prolungamento della terapia adiuvante fino a 10 anni totali, con un beneficio assoluto in termini di
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intervallo libero da recidiva del 9,8% nelle pazienti trattate con 10 anni di terapia ormonale rispetto a 7,5

anni?’,

e Pertanto, sulla base degli studi clinici attualmente pubblicati, & possibile concludere che nelle
donne in post-menopausa che abbiano completato 5 anni di ormonoterapia la prosecuzione
dell’ormonoterapia oltre il quinto anno con un inibitore dell’aromatasi, fino al completamento di
almeno 7/8 anni totali di ormonoterapia, sia associata a una riduzione significativa del rischio di
recidiva e di morte.

o La scelta di proseguire ulteriormente la terapia con inibitori dell’aromatasi fino a 10 anni
complessivi di terapia ormonale adiuvante non sembra essere associata ad un vantaggio rispetto
ai 7/8 anni totali, salvo per le pazienti ad alto rischio di recidiva, per le quali la scelta sulla
durata della terapia deve comungue sempre basarsi sulla valutazione dei rischi, delle tossicita e

del potenziale beneficio nella singola paziente.

4. Prosecuzione dell’ormonoterapia oltre i 10 anni totali

Attualmente non € da consigliarsi nella pratica clinica la prosecuzione della terapia endocrina
adiuvante oltre i 10 anni di terapia totali. L’unico studio che ha valutato tale approccio € lo studio
MA.17R che ha valutato una durata di 15 anni vs 10 anni di ormonoterapia adiuvante. In questo studio la
terapia extended ha determinato un vantaggio significativo in DFS, mentre non ha dimostrato alcuna
differenza in OS. Tuttavia lo studio MA.17R ha utilizzato una definizione non standard di DFS,
escludendo dagli eventi i decessi non correlati a carcinoma mammario e 1’insorgenza di seconde neoplasie
primitive, due dei pit importanti rischi competitivi di morte per le pazienti post-menopausali con tumore

mammario ormonoresponsivo®%,

5. Efficacia e tollerabilita della terapia ormonale adiuvante intermittente

Lo studio SOLE ha randomizzato pazienti libere da malattia dopo 5 anni di terapia ormonale adiuvante a
trattamento con letrozolo per ulteriori 5 anni secondo schedula intermittente (9 mesi on e 3 mesi off per 4
anni, poi 12 mesi on I’ultimo anno) vs 5 anni di trattamento in continuo®?. Lo studio non ha dimostrato

alcuna differenza di beneficio in termini di DSF (primary endpoint) tra i due bracci di trattamento, mentre
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€ stato osservato un piccolo ma significativo miglioramento nella qualita di vita a favore della schedula
intermittente, con riduzione dell’atrofia vaginale, dei disturbi vasomotori, dei disturbi del sonno e
dell’'umore. Nessuna differenza statisticamente significativa & invece emersa per ipertensione, artralgie,
osteoporosi ed eventi scheletrici. Alla luce dei dati attuali, la schedula intermittente non & da considerarsi
lo standard. Tuttavia, i dati di tale studio sono importanti nell’evidenziare il beneficio nel proseguire la
terapia ormonale adiuvante anche in caso di interruzioni prolungate (1-3 mesi).

Quesito 15. Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-
positivo e/o PgR-positivo che hanno completato 5 anni di terapia ormonale adiuvante
comprendente inibitori delle aromatasi, € raccomandato proseguire la terapia con inibitori delle
aromatasi secondo strategia extended?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la

rimozione dei duplicati e 1’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (vedi Appendice 2: Strategia

di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

In sintesi, 3 studi (AERAS, GIM-4, ABCSG-16) non sono stati pubblicati in esteso e pertanto non sono
stati considerati nella votazione del presente quesito®??32/:33, Nei rimanenti 5 studi (IDEAL, DATA,
NSABP B-42, SOLE, SOLE-EST)323-324326,329331 |3 DFS non ha raggiunto la significativita statistica, ma
si & evidenziato un trend positivo a favore della terapia proseguita dopo 5 anni. Per quanto riguarda lo
studio NSABP B-42, sono stati presi in considerazione per il presente quesito SOLO i risultati dell’analisi
principale pubblicata in esteso, e non i dati di aggiornati al follow-up di 9 anni (disponibili solo in forma

di abstract).

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini
di rischio di selection bias. Inoltre, gli studi inclusi presentano tempi di follow-up non sufficientemente
prolungati per poter determinare ’effetto della strategia extended con inibitori dell’aromatasi sulla
mortalita cancro-specifica.

Bilancio beneficio/danno: Cinque tra gli studi presi in considerazione hanno mostrato un trend positivo
nei confronti dell’aumento delle fratture osteoporotiche nel gruppo di pazienti in terapia con Al in esteso,

senza tuttavia raggiungere la significativita statistica. Nello studio MA.17R si evidenziavano maggiori
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effetti collaterali relativi alla salute dell’0sso nelle pazienti del gruppo letrozolo e un miglioramento dello
stato di densita minerale ossea al termine della terapia endocrina nel gruppo placebo rispetto al gruppo
letrozolo, statisticamente significativo (p <0,001). La metanalisi discussa dal gruppo di Oxford ha
mostrato un rischio di fratture ossee aumentato del 25% nelle pazienti che proseguivano il trattamento con
inibitori delle aromatasi oltre il quinto anno. Inoltre, nello studio NSABP B-42 & stato descritto un
incremento del rischio di trombosi arteriosa, dopo 2,5 anni di trattamento, nel gruppo con Al rispetto al

placebo (1,85; 1,18-2,88; p=0,0069).

In considerazione di quanto discusso ed in accordo con le piu recenti linee guida ASCO®2:

Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario
operato ER-positivo e/o PgR-positivo e con linfonodi positivi
alla diagnosi, che hanno completato una terapia endocrina
Alta adiuvante comprendente Al nei primi 5 anni, 1’estensione
ulteriore della terapia con inibitori delle aromatasi puo essere
presa in considerazione in funzione del rischio residuo di
ripresa di malattia3?2-324:326.329,331

Condizionata
a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

5.2.2.3 ORMONOTERAPIA ADIUVANTE ASSOCIATA AD INIBITORI DI CICLINE (CDK) 4/6
NELLE DONNE AD ALTO RISCHIO DI RECIDIVA

Tre studi randomizzati di fase 11l hanno valutato I’aggiunta di CDK4/6i alla terapia endocrina adiuvante
nelle pazienti candidate a ormonoterapia adiuvante ad alto rischio di recidiva. Di questi, 2 studi (PALLAS
e PENELOPE-B) hanno valutato I’associazione di palbociclib alla terapia endocrina®232 e uno
(monarchE) I’aggiunta di abemaciclib alla terapia endocrina®*.

La durata della terapia adiuvante con CDK4/6i & stata di 2 anni negli studi PALLAS e monarchE3*?3% e di
1 anno nello studio PENELOPE-B3%,

Di questi 3 studi, solamente il monarchE*** ha dimostrato un beneficio statisticamente significativo in
termini di iDFS (invasive disease-free survival) e DDFS (distant disease-free survival) dall’aggiunta di
abemaciclib per 2 anni in associazione ad ormonoterapia rispetto al trattamento con sola ormonoterapia

(per la descrizione dettagliata dello studio vedi quesito 16).
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Grazie a questi dati di efficacia, abemaciclib adiuvante ha ricevuto ’approvazione di FDA ed EMA.
In Italia, abemaciclib (+terapia endocrina) ha ricevuto, con determina AIFA n. 415/2023
