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Il gruppo di lavoro della Commissione Oncologica Regionale, insieme al Centro di Pre-
venzione Oncologica, ha elaborato la seconda Linea Guida diagnostico-terapeutica, rela-
tiva al tumore della mammella.

E’ un'ulteriore iniziativa della programmazione regionale in ambito oncologico che si affian-
ca ai progressi ottenuti nello sviluppo della rete piemontese dei servizi oncologici, che si
propone di garantire su tutto il territorio della regione omogenee modalita diagnostiche e
uguali trattamenti, con un accesso facilitato ad un percorso diagnostico terapeutico guidato
per tutti i pazienti.

In particolare, nella lotta al carcinoma della mammella, la nostra regione parte da un’e-
sperienza unica in ltalia per la sua importanza: lo screening mammografico esteso a tut-
te le donne piemontesi dai 50 ai 70 anni.

In tale progetto erano gia state elaborate indicazioni sia per la stadiazione che per il trat-
tamento delle donne con una lesione tumorale confermata dopo I'esame di screening.
Sicuramente, partendo da questa esperienza, queste linee guida potranno con maggiore
rapidita essere adottate e saranno seguite con continuita da tutti gli operatori sanitari. Per
poter redigere queste linee guida sul carcinoma della mammella sono state lette e valutate
numerose pubblicazioni scientifiche, revisioni sistematiche della letteratura, nonché le
migliori linee guida adottate in altre nazioni.

La prima stesura, contenente tutte le raccomandazioni da seguire per la fase diagnostica,
la successione corretta delle terapie, i momenti riabilitativi e i controlli di follow-up, & sta-
ta poi esaminata dai clinici dei poli oncologici piemontesi che si interessano del problema,
dai medici di famiglia, dagli infermieri professionali, dalle associazioni dei malati, per
meglio adattare alla realta piemontese le diverse indicazioni.

Il frutto di questo metodico lavoro € questa edizione che ho il piacere e I'onore di presen-
tare: la Regione Piemonte ¢& infatti prima in Italia a dotarsi di tali importanti strumenti per
migliorare la qualita e le prestazioni in ambito oncologico.

Sara compito dei poli oncologici regionali promuovere la diffusione delle raccomandazio-
ni contenute nelle linee guida, monitorare la loro applicazione con indicatori di qualita del-
le prestazioni e adottare i provvedimenti atti a rimuovere gli ostacoli che possano frap-
porsi alla loro attuazione.

Il carcinoma della mammella, che & un tumore molto frequente anche nella nostra regio-
ne, ha mostrato in questi anni un significativo miglioramento della sopravvivenza, tanto che
pit dell’ 80% delle donne colpite ha una sopravvivenza superiore ai 5 anni dalla diagno-
si e questo dato piemontese si avvicina ai migliori risultati europei. Questo € un indice di
una buona qualita delle prestazioni di tutti gli operatori sanitari impegnati e di un’efficace
organizzazione dei servizi: io credo che con tale nuova iniziativa si avra un ulteriore miglio-
ramento che si ripercuotera anche sulla qualita di vita delle pazienti.

Ringrazio tutti quanti hanno concorso alla stesura di questo documento e mi auguro che
possa essere un utile strumento di lavoro per tutti coloro che sono impegnati nel trattamento
delle pazienti affette da tumori mammari.

Dr. Antonio D’ Ambrosio
Assessore alla Sanita della Regione Piemonte
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indicatore

considerazione economico-organizzativa

Breast Conserving Surgery (chirurgia conservativa)
Biopsia Percutanea

Carcinoma Duttale in Situ

Carcinoma Lobulare in Situ

Citologia Percutanea

Gruppo Interdisciplinare di Cure

Medico di Medicina Generale

Radioterapia

Unita Operative di Cure Palliative
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La definizione maggiormente citata di Linea Guida (LG), ripresa nel Programma Nazionale
per le linee guida (PNLG), afferma che “...le LG sono raccomandazioni di comportamen-
to clinico, prodotte attraverso un processo sistematico, allo scopo di assistere medici e
pazienti nel decidere quali siano le modalita assistenziali piu appropriate in specifiche
situazioni cliniche” (www.pnlg.it). Questa definizione permette di distinguere le LG da altri
strumenti proposti per migliorare la pratica clinica, come i protocolli, generalmente usati in
contesti di ricerca e maggiormente vincolanti, o i percorsi diagnostico-terapeutici, che
dovrebbero rappresentare la traduzione operativa in una specifica struttura assistenziale
delle raccomandazioni delle LG.

Oltre a rappresentare uno strumento di aiuto per migliorare I'appropriatezza delle deci-
sioni su specifici pazienti, le LG sono sempre piu spesso utilizzate come strumenti per
Faggiornamento professionale, come documenti di riferimento nell’ambito di processi di valu-
tazione e miglioramento della qualita (“clinical audit’) e come base per operare decisioni
di politica sanitaria sulle priorita e nell’organizzazione dei servizi.

Il manuale metodologico elaborato nel’lambito del PNLG evidenzia vantaggi e limiti dei
diversi approcci usati per I'elaborazione di LG e specifica quali siano i requisiti di una buo-
na LG “evidence based”, sottolineando in particolare I'importanza:

- delle revisioni sistematiche della letteratura come principale fondamento delle rac-
comandazioni;

- della trasparenza delle raccomandazioni rispetto alla qualita delle prove scientifiche
disponibili (livello di evidenza) e alla loro rilevanza clinica (forza della raccomanda-
zione);

- dell'approccio multidisciplinare, sia per bilanciare il punto di vista dei diversi specia-
listi, sia per favorirne la condivisione;

- della forma del documento, che dovrebbe esplicitare le diverse alternative possibili con
valutazioni anche di carattere economico ed organizzativo, favorire una applicazio-
ne flessibile delle raccomandazioni per tenere conto delle specificita del soggetto,
e contenere indicatori di monitoraggio per valutarne I'effettiva applicazione.

L'esigenza di elaborare una LG regionale deriva sia dalla constatazione che tra i numerosi
documenti in circolazione etichettati come LG sono pochi quelli che rispondono a questi
requisiti [Shaneyfelt 1999; Grilli 2000], sia dalle caratteristiche dei documenti elaborati da
organismi centrali (spesso di altri paesi), che non possono essere semplicemente trasfe-
riti in un contesto specifico, perché non affrontano problemi di tipo organizzativo e di mag-
gior dettaglio come richiesto da un documento regionale.

Nellimpostazione della LG regionale sono state concordate all'interno del gruppo di lavo-

ro alcune scelte di fondo quali:

- privilegiare I'utilizzo/adattamento di LG esistenti di buona qualita, rispetto all’elabo-
razione originale di raccomandazioni;
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- assicurare la copertura della LG a tutto il percorso assistenziale, per favorire la con-
tinuita tra i vari settori dell’assistenza;

- contestualizzare la LG a livello regionale, utilizzando sia i dati locali disponibili, sia
tenendo conto dell’organizzazione prevista nello sviluppo della rete oncologica;

- fornire indicazioni sull’impatto previsto dell’applicazione delle raccomandazioni con
maggiori implicazioni sul piano economico ed organizzativo;

- definire una serie di indicatori utili a monitorare la qualita dell’assistenza;

- riconoscere I'importanza della condivisione della LG tra gli operatori sanitari ed il
loro ruolo fondamentale nell’attivita di implementazione dei cambiamenti necessari a
livello locale.

A proposito di quest’ultimo punto si constata come le LG siano a volte guardate con
preoccupazione da parte degli operatori, soprattutto per la possibile minaccia che esse rap-
presenterebbero all’autonomia professionale e per le possibili conseguenze medico-lega-
li dovute all'inosservanza delle raccomandazioni.

Senza discutere in modo approfondito questi aspetti si puo osservare che tra i diversi pro-
cessi che tendono a porre limiti al’'autonomia professionale, almeno in ambito pubblico, quel-
li che mirano al contenimento della spesa sanitaria rischiano di restare gli unici elementi di
razionalizzazione, con conseguenze dubbie sulla qualita e sull’equita dell’assistenza. Attra-
verso un uso responsabile di LG di buona qualita, gli operatori sanitari possono contri-
buire ad una razionalizzazione dell’'assistenza in grado di assicurare non solo efficienza,
ma anche un miglioramento dell’efficacia, dell’appropriatezza e dell’equita.

Le implicazioni medico-legali delle LG sono oggetto di frequenti discussioni, spesso gene-
rate da una errata comprensione di questo strumento. Le LG non sono infatti direttive che
ciascun operatore € vincolato ad applicare ad ogni paziente, ma sono piuttosto una guida
elaborata da esperti di diverse discipline sulla base delle migliori prove scientifiche esistenti,
in grado di esplicitare i benefici ed i rischi di possibili alternative, lasciando agli operatori
ed alle preferenze dei pazienti, opportunamente informati, la responsabilita delle decisio-
ni. In pratica ci si aspetta che un medico responsabile non adotti né un atteggiamento di
sistematico scostamento dalle raccomandazioni delle LG, né un atteggiamento di acritica
applicazione delle raccomandazioni ad ogni paziente [Hurwitz 1999]. L'unica accortezza
che dovrebbe sempre essere rispettata da parte dei medici, soprattutto quando si prendono
decisioni che si discostano dalle raccomandazioni delle linee guida, & quella di esplicita-
re per scritto le motivazioni, di tipo clinico o legate alle preferenze del paziente, che han-
no indotto tale scelta. In questo quadro le LG si pongono come uno strumento che promuove
una maggiore chiarezza nei rapporti tra servizi, operatori e pazienti, e possono rappre-
sentare un sostegno legale per il medico che le utilizzi correttamente nella propria pratica
clinica. Infine & prevedibile che il miglioramento dell'assistenza conseguente all'imple-
mentazione di linee guida valide nella realta locale ed il miglioramento della comunica-
zione tra personale sanitario ed utenti porti ad una riduzione delle occasioni di contrasto
medico-legale.

Per approfondimenti su aspetti medico - legali specificamente attinenti al tumore della
mammella si veda anche FONCaM 2001 (p. 46-47).



Nelle tabelle 1.1 e 1.2 si riportano, rispettivamente, dati epidemiologici descrittivi sul tumo-
re della mammella tra i residenti a Torino e dati ricavati dall'analisi delle Schede di Dimis-
sione Ospedaliere nella Regione Piemonte.

I nuovi casi di tumore della mammella (tab. 1.1) tra le donne residenti a Torino sono pas-
sati da 629 per anno nel periodo 1988-92 a 729 per anno nel periodo 1993-98 (tasso di inci-
denza standardizzato da 98.8 a 116.0 per 100.000 / anno), verosimilmente a causa del-
l'incremento degli esami di diagnosi precoce. Il tasso standardizzato di mortalita & invece
diminuito da 38.5 a 37.0 per 100.000 donne per anno. In Regione Piemonte ogni anno
vi sono almeno 2500 nuovi casi e poco piu di 1000 decessi per tumore della mammella
all'anno. Si stima che il numero di donne viventi in Piemonte che hanno avuto, nel corso
della vita, una diagnosi di cancro della mammella sia superiore a 25.000 [Micheli 1992].
| dati ricavabili dall'archivio regionale delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) per
I'anno 2000 rappresentano una fonte di informazioni preziosa, sia per una descrizione
del volume e della tipologia di prestazioni di ricovero erogate a pazienti con tumore della
mammella, sia per valutare alcuni indicatori di qualita dell'assistenza. Nella tabella 1.2
sono riportate alcune di queste informazioni.

Dalla tabella 1.2 (A) si rileva che nel corso del 2000 si sono registrati quasi 16300 ricoveri
di pazienti affette da tumore della mammella, per il 79.3% codificati alla dimissione con una
diagnosi principale oncologica o con un codice relativo al trattamento, mentre il restante
14.6% riportava diagnosi principali diverse e il 6.1% diagnosi di tumore benigno. Mentre
i ricoveri con intervento chirurgico (26.9% del totale) sono avvenuti quasi totalmente in
regime ordinario, i ricoveri classificati con DRG medici sono per il 60% avvenuti in regime
di day-hospital. | ricoveri per radioterapia in pazienti con tumore della mammella sono
rarissimi; quelli per chemioterapia invece sono molto numerosi (28% del totale dei ricoveri)
e prevalentemente in regime di day-hospital.

Per i 3576 ricoveri in regime ordinario, sottoposti ad interventi chirurgici che rientrano nei
DRG 257-258 (mastectomia totale, con o senza complicanze o malattie concomitanti) e 259-
260 (mastectomia subtotale, con o senza complicazioni o malattie concomitanti) sono
riportati nella tabella 1.2 (B) alcuni indicatori selezionati, per volume di interventi/anno
eseguiti nella struttura. Questi ricoveri si distribuiscono in 50 strutture ospedaliere della regio-
ne, delle quali solo 13 hanno un volume di interventi eseguiti superiore a 100 (per un tota-
le di 2414 interventi, pari al 67.5% circa del totale della regione); la quota restante di inter-
venti & eseguita in strutture con volumi di attivita modesti (il 20.7% in ospedali con 50-99
interventi anno) o molto bassa (I'11.8% in ospedali con meno di 50 interventi anno). L'eta
media delle pazienti tende ad aumentare al diminuire del volume di attivita della struttura,
ma le differenze non sono molto marcate. Alcuni indicatori di attivita risultano correlati al
volume di interventi eseguiti dalle strutture. Le mastectomie totali negli istituti con volu-
me di interventi/anno <50 sono pari al 46.1%, contro il 27.2% delle strutture con volume
superiore ai 200. La durata di degenza cresce al diminuire del volume di attivita annua, fino
ad una differenza media di + 3 giorni tra le strutture con volumi di attivita minimi rispetto a
quelle con piu di 200 interventi/anno. La maggior parte di questa durata in eccesso avvie-
ne nel periodo post-operatorio.

Il sistema informativo costituito dall'archivio delle SDO (e da altri archivi regionali come quel-
lo delle prestazioni ambulatoriali) consente di costruire diversi indicatori tra quelli inclusi nel-
la LG, utili per valutare la direzione e I'entita dei cambiamenti sull'assistenza indotti dal-
I'applicazione delle LG e dalla realizzazione della rete oncologica regionale.
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Tabella 1.1:

Epidemiologia descrittiva del tumore della mammella nelle donne residenti a Torino

(Fonte: Registro Tumori Piemonte, CPO Piemonte) [Rosso 2001, Zanetti 2002].

INCIDENZA 1993-1998
Residenti Torinesi

UOMINI DONNE
N° Casi 40 4375
Tasso Grezzo 1.5 151.5
(Limiti di confidenza al 95%) (1.04-1.97)  (147-155.97)
Tasso Standard 81 1.1 116.0
(Limiti di confidenza al 95%) (0.79-1.42) (112.69-119.36)
Tasso Cumulativo 0-74 0.10 8.60
(Limiti di confidenza al 95%) (0.06-0.14) (8.3-8.89)

MORTALITA 1993-1998
Residenti Torinesi

UOMINI DONNE
N° Casi 11 1506
Tasso Grezzo 0.4 52.1
(Limiti di confidenza al 95%) (0.14-0.69)  (49.26-55.03)
Tasso Standard 81 0.3 37.0
(Limiti di confidenza al 95%) (0.1-0.53) (34.87-39.06)
Tasso Cumulativo 0-74 0.03 247
(Limiti di confidenza al 95%) (0.01-0.05) (2.29-2.64)

SOPRAVVIVENZA OSSERVATA
Casi 1990-1994 - Follow-up al 31.12.99

UOMINI DONNE
N° Casi all'inizio del Follow-up 17 3009
A1 anno 82 94
A3 anno 7 83
A5 anno 65 74
SOPRAVVIVENZA RELATIVA
Casi 1990-1994 - Follow-up al 31.12.99

UOMINI DONNE
A1 anno 85 95
(Limiti di confidenza al 95%) 64.1-97.3 93.6-95.5
A 3 anno 79 87
(Limiti di confidenza al 95%) 69.3-100 82.7-85.8
A5 anno 79 80
(Limiti di confidenza al 95%) 51-101 79-82
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Tabella 1.2: Analisi dei ricoveri per tumore della mammella (femminile) nella rete ospedaliera

regionale - Piemonte, 2000. (Fonte: Elaborazione CPO Piemonte)

A. DISTRIBUZIONE PER DIAGNOSI PRINCIPALE E REGIME DI RICOVERO.

Regime di ricovero:

Ordinario Day-hospital Totale

%

Diagnosi principale di dimissione (tipo di ricovero) N % N % N colonna

T. maligni della mammella (ICD9-CM: 1740-1749, 2303, V1005):

- T. mammella (DRG medici) 1026  41.0 1477 59.0 2503 15.4
- T. mammella (DRG chirurgici) 4065 92.7 318 7.3 4383 26.9
- Radioterapia (*) 78 64.5 43 35.5 121 0.7
- Chemioterapia (*) 557 12.2 4000 87.8 4557 28.0
- Metastasi per t. mammella (*) 640 47.2 717 52.8 1357 8.3
- Altre diagnosi principali (*) 1699 7.7 672 28.3 2371 14.6
- T. benigni della mammella (ICD9-CM: 217) 725 72.6 273 27.4 998 6.1
TOTALE 8790 54.0 7500 46.0 16290 100.0

(*) Con diagnosi secondaria di tumore della mammella

. DISTRIBUZIONE DEI RICOVERI CHIRURGICI (DRG 257-260) IN REGIME ORDINARIO NELLA

RETE OSPEDALIERA REGIONALE, E INDICATORI DI ATTIVITA SECONDO IL VOLUME DI
CASI OPERATI NEL CORSO DELL'ANNO DALLA STRUTTURA.

Volume di interventi/anno: Totale
=200 100-199 50-99 <50

N° istituti 4 9 9 28 50
N° interventi 1205 1209 739 423 3576
% sul totale regionale 33.7 33.8 20.7 8.1 100.0
Eta (media) 59.8 61.3 63.5 64.2 61.6
Mastectomie totali (%) 27.2 34.8 42.9 461 35.3
Durata degenza (gg): 6.3 6.8 8.0 9.3 71
pre-operatoria 2.3 1.9 1.9 3.0 2.1
post-operatoria 4.0 4.9 6.1 6.3 5.0
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La linea guida é stata sviluppata a partire dalle indicazioni sulle priorita di intervento contenute
nel documento del Gruppo Mammella della Commissione Oncologica Regionale (COR)
del 1999 e si pone come uno strumento che mira a favorirne la realizzazione. Tali indicazioni
erano focalizzate essenzialmente su aspetti organizzativi: favorire un miglior accesso alle
procedure diagnostiche appropriate e riorganizzare I'erogazione del trattamento favorendo
una maggiore concentrazione in strutture specialistiche multidisciplinari.

Il Gruppo Interdisciplinare di Cura (GIC), di cui vengono indicate all’inizio, sulla base del-

le evidenze e delle esperienze disponibili, la composizione, le modalita di funzionamento

e i compiti, non rappresenta soltanto I'indicazione di una modalita organizzativa, ma costi-

tuisce il principale referente per I'applicazione della linea guida e il monitoraggio della

qualita del trattamento.

Per ciascuna fase del percorso di cura sono stati inseriti specifici indicatori, per misurare

I'applicazione delle raccomandazioni contenute nella linea guida, e sono stati proposti

standard di riferimento derivati dalla letteratura o, ove possibile, dall'analisi dei dati relati-

vi alla realta piemontese. Tali indicatori, e soprattutto gli standard di riferimento, andranno

rivalutati e discussi in relazione all'analisi dei dati relativi all'attivita svolta. Rappresentano

comunque elementi per la revisione e il miglioramento della qualita delle prestazioni ero-
gate, che costituisce uno degli obiettivi principali della linea guida.

L'adozione di un approccio multidisciplinare trova fondamento nel riconoscimento che

solo attraverso il coinvolgimento di diverse competenze specialistiche & possibile sce-

gliere il trattamento piu appropriato per il paziente tra le diverse opzioni terapeutiche pos-
sibili.

Contemporaneamente, &€ necessario un parallelo investimento per favorire la partecipazione

piu consapevole e attiva del paziente a queste scelte. La linea guida, esplicitando gli

obiettivi e documentando i possibili vantaggi e i rischi delle diverse alternative, pud rap-
presentare uno strumento per favorire il raggiungimento di questo obiettivo, fornendo
anche elementi per una migliore comunicazione con la paziente.

| principali destinatari della linea guida sono i coordinatori e gli organizzatori della rete

oncologica, gli operatori coinvolti nell’assistenza delle pazienti e i medici di medicina gene-

rale. Gli obiettivi principali possono essere cosi sintetizzati:

- fornire a livello regionale uno strumento utile alla programmazione dell’attivita dei
servizi assistenziali coinvolti nella diagnosi e nel trattamento della patologia;

- favorire I'accesso di tutti i pazienti per cui vi sia un'indicazione a trattamenti integrati
(chirurgia, chemio e/o radioterapia), attraverso l'attivazione di una consulenza multi-
disciplinare nelle diverse fasi di sviluppo della patologia;

- favorire una maggiore tempestivita, appropriatezza e continuita dell’iter diagnostico
e terapeutico e supportare I'attivita di valutazione della qualita;

- favorire una partecipazione piu consapevole e attiva delle pazienti alle scelte di trat-
tamento.
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La presente linea guida ha utilizzato come base di partenza il documento elaborato dal sot-
togruppo della precedente COR sui tumori mammari [COR 1999].

Questo documento € stato quindi integrato consultando le migliori linee guida reperite a livel-
lo internazionale, e con una ricerca mirata della letteratura, sia su aspetti dell’assistenza
non coperti dai documenti disponibili, sia per verificare 'aggiornamento delle linee guida
utilizzate come riferimento.

Inoltre, nell’elaborazione delle raccomandazioni, si € tenuto conto dei dati disponibili a
livello regionale (epidemiologici e di risorse) e del modello organizzativo di rete oncologi-
ca in fase di definizione.

Sono state utilizzate sia linee guida generali (che coprono l'intero iter diagnostico-tera-

peutico), sia linee guida specifiche per argomenti. Le linee guida sono state sottoposte

ad una valutazione di qualita metodologica utilizzando i criteri AGREE (“Appraisal of Gui-

delines for Research & Evaluation in Europe” - BIOMED project PL96-3669) da parte di due

epidemiologi che hanno selezionato i documenti piu validi. Cid ha consentito di selezionare

i seguenti documenti:

. SIGN: Breast Cancer in Women, Scottish Therapy Network, ottobre 1998

. CMA: Steering Committee on Clinical Practice Guidelines for the Care and Treat-
ment of Breast Cancer, Canada, febbraio 1998 (con aggiornamenti 2000-2001)

. PDQ-NCI: National Cancer Institute, Breast Cancer PDQ Statement, luglio 2001

. NZ: New Zealand Guideline on the Surgical Management of Breast Cancer, settem-
bre 1997

. COIN 1999: Evidence based guidelines and clinical core datasets related to breast can-
cer, Faculty of Clinical Oncology of the Royal College of Radiologists, UK, 1999

. National Health and Medical Research Council (NHMR) Clinical practice guidelines
for the management of early breast cancer. Australia, in press (2001)

. ASCO: American Society of Clinical Oncology. Postmastectomy radiotherapy: ASCO
Guidelines, USA, 2001

Sono state inoltre condotte ricerche bibliografiche su:

. Cochrane Library Database of Systematic Reviews
http://www.updateusa.com/clibpw/clib.htm

. DARE Database of Abstract of Reviews of Effectiveness
http://lwww.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

. MEDLINE versione PUBMED http://www.ncbi.nim.nih.gov/PubMed

. Ministero della Salute. Clinical Evidence (Edizione italiana). Roma, 2001

Altri documenti sul tema sono stati consultati e vengono riportati in bibliografia.

All'interno del gruppo di lavoro gli argomenti sono stati suddivisi fra i componenti del grup-
po redazionale sulla base delle competenze e sono stati individuati i consulenti esterni
che hanno fornito contributi specifici. Il gruppo di coordinamento, oltre alla valutazione e
revisione periodica del lavoro, ha curato in particolare gli aspetti metodologici e di valuta-
zione economico-organizzativa. Una versione iniziale della Linea Guida é stata sottoposta
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sia all'attuale Commissione Oncologica sia al Gruppo Mammella della COR 1996-2000. Una
versione preliminare della linea guida & stata infine sottoposta a revisione esterna, da
parte di esperti appartenenti a servizi diversi nel’ambito regionale, a organi collegiali di altre
professioni non coinvolte nella stesura della linea guida e ad associazioni di rappresentanza
dei pazienti.

Le informazioni contenute nel documento sono state verificate per 'aggiornamento: I'ulti-
ma revisione della letteratura disponibile & stata eseguita nel maggio 2002.

Uno schema molto usato per classificare le informazioni disponibili in letteratura (“livelli di
evidenza”, secondo la validita dei metodi degli studi) e le raccomandazioni che su di esse
si basano & quello originariamente proposto dalla US Agency of Health Care Policy and
Research (AHCPR, ora denominata US Agency for Health Research and Quality - AHRQ).
Questo schema, riassunto nella tabella che segue, distingue le informazioni in livelli di
evidenzadal a IV (conilivelli | e Il ulteriormente distinti in “a” e “b”) a cui corrispondono
tre gradi per le raccomandazioni: “A” (raccomandazioni basate su sperimentazioni cliniche
controllate e randomizzate), “B” (basate su studi prospettici o retrospettivi di buona qua-
lita), “C” (basate sull’opinione di esperti). Nonostante questo schema abbia diversi limiti,
e stato scelto per questa linea guida per la semplicita e perché gia utilizzato da altre linee
guida prese come riferimento.

LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA  Le informazioni sono... RACCOMANDAZIONE
| a .. derivate da revisioni sistematiche o meta-analisi di TCR
b .. derivate da almeno un TCR ben condotto A
' a .. derivate da almeno uno studio clinico prospettico di buona qualita .
b .. derivate da altri tipi di studi prospettici di minor qualita
1] .. derivate da studi retrospettivi di buona qualita
C

\Y .. basate unicamente su opinione di esperti

In ogni caso & fondamentale distinguere sul piano concettuale il grado della raccoman-
dazione (che in questo schema misura la qualita della ricerca disponibile sull’'argomento)
dall'importanza della raccomandazione stessa. Esistono infatti molti aspetti, sicuramente
rilevanti sul piano clinico, non ancora coperti da adeguate sperimentazioni cliniche, ed
altri che, per ragioni di tipo etico o di fattibilita, non possono essere affrontati con disegni
sperimentali. Nella linea guida possono pertanto esserci raccomandazioni classificate con
grado “C” (ad esempio su scelte che sono cosi chiaramente preferibili che non sarebbe eti-
co condurre una sperimentazione) che devono essere considerate con maggior attenzio-
ne rispetto ad altre classificate con grado “A” (ad esempio quando sono disponibili robu-
ste revisioni sistematiche o metanalisi che confrontano due trattamenti di efficacia e sicu-
rezza molto simili).



Nel dibattito sulle modalita di produzione delle linee-guida sta emergendo un consenso dif-
fuso circa I'opportunita di tenere conto, accanto alle evidenze scientifiche dell’efficacia
clinica degli interventi, anche di considerazioni circa il consumo di risorse legato alle rac-
comandazioni prodotte. La scelta e la valutazione degli interventi efficaci dovrebbe cioé avve-

nire anche sulla base di considerazioni di tipo economico ed organizzativo. Tuttavia a

livello operativo, a parte alcuni sporadici tentativi, si rileva raramente I'inclusione di crite-

ri di economicita nel consumo di risorse tra gli elementi per I'individuazione dei servizi da

erogare. A livello internazionale si registrano alcuni nuovi sforzi orientati alla produzione di

LG inclusive di riferimenti espliciti alla efficacia economica delle raccomandazioni clini-

che.

L'elaborazione di LG regionali sembra una occasione particolarmente adatta per tentare

questo tipo di approccio, proprio in considerazione dell’aderenza alla realta organizzativa

locale cui ci si rivolge.

Le osservazioni economico - organizzative sono state formulate attraverso un’analisi per

fasi successive:

a) svolgimento di una rassegna della letteratura esistente in materia di valutazioni eco-
nomiche al fine disporre di un quadro di riferimento esaustivo circa gli studi realizzati
e le conclusioni evidenziate negli ultimi anni a livello internazionale. A tal fine sono sta-
te consultate le banche dati Medline (PubMed) e NHS CRD database (University of
York), relativamente agli anni 1999 — 2001;

b) individuazione nel testo elaborato dai clinici dei punti suscettibili di osservazioni in mate-
ria economica, sulla base delle seguenti considerazioni:

« presenza di letteratura sull’argomento

« parita di efficacia tra due alternative

« segnalazione da parte del clinico stesso della rilevanza degli aspetti economici ed
organizzativi;

c) per specifici aspetti evidenziati al punto b) approfondimento dell’analisi bibliografica
senza limitazioni temporali. Valutazione degli studi individuati e sintesi delle conclu-
sioni. In caso di contrasto delle conclusioni, valutazione del rigore metodologico nel-
la conduzione dello studio e della nazionalita (preferenza per gli studi a livello euro-
peo, per sistemi sociali e sanitari piu simili a quello italiano);

d) in caso di impossibilita di evidenziare conclusioni certe dalla letteratura, tentativo di
valutazione dei costi regionali, tramite 'uso di dati locali in particolare includendo:
« tariffe regionali per ricoveri e prestazioni ambulatoriali
« costo dei farmaci
- dati di attivita ospedaliera (fonte SDO)

« realta organizzativa sanitaria a livello regionale;

e) elaborazione di osservazioni in coerenza con le evidenze desunte attraverso I'ana-

lisi dei punti precedenti.

Sulla base di questo percorso metodologico, per alcune raccomandazioni sono state ela-
borate osservazioni economiche e/o organizzative, quale strumento per la valutazione
dell'impatto sul consumo di risorse delle scelte operative.
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Coerentemente con I'impostazione della Rete Oncologica Regionale, finalizzata a garan-
tire 'appropriatezza del percorso di diagnosi e cura e la continuita assistenziale, questa linea
guida prende in considerazione tutto il percorso assistenziale che viene abitualmente
seguito dalla paziente affetta da carcinoma della mammella, nei vari momenti (diagnosi,
trattamento, follow up e palliazione dei sintomi) e nei vari luoghi (servizi sul territorio,
ospedale, hospice, domicilio).

Lungo tutto il percorso si € cercato di porre attenzione ai molti aspetti che caratterizzano
quest'esperienza (medici, infermieristici, psicologici, economici e organizzativi).

Ogni capitolo della linea guida comprende:

- le raccomandazioni ed il loro grado

- gli indicatori utili ai fini di valutazione

- le considerazioni economico-organizzative

La simbologia utilizzata per identificare le varie parti & la seguente:
Raccomandazione di grado A.
Raccomandazione di grado B.
Raccomandazione di grado C.
indicatore

considerazione economico-organizzativa

Le raccomandazioni sono raccolte, per una piu facile lettura, nel’Appendice 1 e quindi
sono confrontate con le raccomandazioni previste da alcune linee guida internazionali
(Appendice 2). L'Appendice 3 raggruppa tutti gli indicatori in un’unica lista.

Sono previsti un monitoraggio della letteratura scientifica pubblicata sull'argomento ed una valu-
tazione delle variazioni di tipo organizzativo che possano verificarsi nell'ambito regionale.
Verra effettuato un aggiornamento periodico della linea guida. Il prossimo aggiornamen-
to del presente documento € programmato per il 2004.

Queste linee guida difficilmente potranno essere compiutamente applicate al di fuori del con-
testo di un gruppo specialistico multidisciplinare. Pertanto I'implementazione delle linee gui-
da é strettamente collegata all'avvio nella Regione Piemonte dei GIC, o Unita specialisti-
che di diagnosi e terapia del carcinoma della mammella, come gia raccomandato dalla
Commissione Oncologica Regionale. | GIC adotteranno queste linee guida rendendo
esplicite le integrazioni che riterranno pertinenti nella loro situazione specifica.

La valutazione dell'impatto delle linee guida comprendera un confronto prima / dopo del-
le caratteristiche di struttura e di processo dei servizi di diagnosi e terapia rilevate attraverso
questionario e di indicatori di qualita elaborati sull'archivio delle SDO e/o su un campione
di cartelle cliniche.



Al fine di promuovere il processo di miglioramento della qualita dell’assistenza attraverso
una piena adozione della LG, il monitoraggio degli indicatori di qualita contenuti in questo
documento pud essere uno strumento efficace.

Gli indicatori e gli standard di riferimento andranno rivalutati in relazione all'analisi e dis-
cussione dei risultati ottenuti.

Alcuni degli indicatori si riferiscono a caratteristiche "strutturali" dell'assistenza misurabili
in aggregato: per esempio, il fatto che vengano costituiti i GIC o la loro composizione.
L'unita di misura della maggior parte degli indicatori, tuttavia, & la singola paziente: essi devo-
no essere misurati a partire da dati individuali. Tra questi vi sono indicatori difficilmente rica-
vabili su base routinaria, ma adatti ad essere analizzati in seguito ad opportune indagini
basate su intervista. Le informazioni ricavabili dalla documentazione clinica gia disponibile
(cartelle cliniche) bastano invece per misurare il gruppo piu numeroso di indicatori. Cio
pud essere fatto su base retrospettiva e campionaria, da parte dei Poli oncologici o della
Regione, oppure pud essere parte di un'attivita di Audit o verifica e revisione della quali-
ta, condotta di routine dai GIC sulla base dei dati clinici correnti. Come emerge dal para-
grafo 1.4, il monitoraggio dell'attivita € di per sé un elemento di qualita richiesto ai GIC. Per-
ché cio sia fattibile occorre che I'attivita di audit sia inserita nella routine di gestione clini-
ca delle pazienti [Cataliotti 1998, Piccart 2001] e, soprattutto, goda del consenso e sia
supportata dalla motivazione dagli operatori.

Dal 1995 entro il Gruppo lItaliano per lo Screening Mammografico (GISMa) e la FONCaM
€ in atto, con il coordinamento del CPO-Piemonte e il co-finanziamento della Commis-
sione Europea (progetto "Europa Contro il Cancro"), un progetto di valutazione di qualita
del trattamento chirurgico che si sta ora estendendo alla diagnosi e alla terapia comple-
mentare e adiuvante. E' stato prodotto un sistema informatico di monitoraggio, denominato
SQTM (Scheda computerizzata sulla Qualita del Trattamento del carcinoma Mammario)
[European Guidelines 2001] che verra adattato a queste linee guida regionali e reso dis-
ponibile a tutti i GIC piemontesi. Esso & organizzato in modo tale da rendere I'utilizzo il piu
possibile agevole (emissione di referti clinici, inserimento in rete locale). L'utilizzo di SQTM
dovrebbe favorire anche I'adozione delle codifiche raccomandate in questo documento
per la refertazione di esami strumentali e per quella istopatologica.
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La complessita che caratterizza il percorso di diagnosi e cura della paziente affetta da
tumore della mammella richiede il coinvolgimento di una pluralita di figure specialistiche,
con specifica formazione nella cura del carcinoma mammario, che lavorino insieme in
modo coordinato.

In letteratura vi sono evidenze circa la maggiore sopravvivenza a 5 anni delle pazienti
trattate presso servizi specialistici di senologia [Roohan 1998]. La specializzazione dei
partecipanti ad un gruppo multidisciplinare deve essere definita sia rispetto alla qualifica-
zione professionale, sia in termini di attivita svolta (numero di casi trattati), sia rispetto al
tempo dedicato alla patologia (anni di pratica) [Hebert-Croteau 2000].

L'organizzazione di unita di senologia, in relazione alla riorganizzazione della rete onco-
logica regionale piemontese, si configura come un Gruppo Interdisciplinare di Cura (GIC)
specialistico per il carcinoma della mammella. In tal senso l'attivita svolta dal GIC si avva-
le, quando possibile, del Patient Service e della rete di servizi ad esso afferenti. Le unita
di senologia devono operare sul territorio in modo coordinato con la rete di unita operati-
ve radiologiche dedicate e con l'attivita di screening da essi espletata.

+ Costituzione formale del GIC a livello dei Poli oncologici e individuazione dei
responsabili

» Percentuale di nuovi casi diagnosticati in unita dedicate sul totale dei nuovi casi
insorti nella popolazione

Nella sede del GIC di senologia devono essere presenti almeno il Servizio di Chirurgia, il
Servizio di Radiologia o di Senologia Diagnostica e quello di Anatomia Patologica. Il GIC
infatti dovrebbe essere collocato presso strutture in grado di garantire la presenza della
maggior parte o almeno dei principali specialisti coinvolti, al fine facilitare i contatti, mini-
mizzare i processi di riorganizzazione del servizio ed evitare eccessivi spostamenti alla
paziente e ad altre figure professionali non presenti in sede.
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Tra questi specialisti, alcuni (chirurgo plastico, oncologo, radioterapista, psicologo, fisiatra
e terapista della riabilitazione) possono essere disponibili anche come consulenti esterni
e quindi operare in diverse strutture. Inoltre, & opportuna la consulenza di un epidemiolo-
go, a cui il GIC possa fare riferimento per l'implementazione delle linee guida, la conduzione
di studi clinici e il monitoraggio dei dati.

E’, inoltre, dimostrata I'importanza dell’infermiere specializzato, in tutte le fasi dell’attivita
del GIC, per il miglioramento della qualita della vita delle pazienti [Ritz 2000].

Per assicurare un buon funzionamento dell’attivita del GIC deve essere individuato un
responsabile, deve essere disponibile personale di segreteria e, per il monitoraggio del-
I'attivita, personale addetto alla gestione dei dati.

Il GIC inoltre deve mantenere uno stretto contatto con le altre figure coinvolte nel trattamento

delle pazienti:

- il medico di medicina generale (MMG), il personale infermieristico per l'assistenza
sul territorio, I'assistente sociale, i servizi tipo hospice, ecc.;

- Unita Operative per le Cure Palliative (UOCP), composto da personale infermieri-
stico, medici esperti nel trattamento antalgico e nel supporto psicologico, assistente
sociale, ecc.;

- consulente genetico.

In ogni fase del trattamento, alla paziente deve essere comunicato a quale membro del GIC
deve riferirsi, cioé chi I'ha attualmente in cura (es.: chirurgo, quindi oncologo, ecc.). Quan-
do possibile & opportuno assicurare la continuita del rapporto tra la paziente e il suo medi-
co di fiducia.

Obiettivi del GIC sono:

- assicurare nella diagnosi e nella cura dei tumori della mammella un servizio effi-
ciente e di alta qualita, in coerenza con le linee guida condivise a livello regionale;

- monitorare i livelli di qualita dell’assistenza prestata;

- assicurare la continuita ed il coordinamento del servizio erogato.



+ Verifica periodica degli indicatori proposti a livello regionale

Per garantire una collaborazione attiva e con-
tinuativa tra i componenti del gruppo, deve essere previsto almeno un incontro settimana-
le per la discussione di tutti i casi clinici, in ciascuna fase della malattia (anche al termine del-
liter diagnostico, durante la fase di follow-up e in occasione di recidive o complicanze).

» Frequenza degli incontri svolti per la discussione dei casi

Il GIC deve svolgere incontri perio-
dici a carattere scientifico per 'aggiornamento dei protocolli diagnostico-terapeutici e per
il recepimento dei documenti di consenso, elaborati a livello regionale alla luce delle nuo-
ve evidenze scientifiche. In tale ambito le linee guida regionali devono trovare piena attua-
zione e ricevere eventuali proposte di aggiornamento.

L attivita del GIC deve essere sottoposta a monito-
raggio continuo dell’attivita e periodicamente valutata attraverso I'uso di indicatori della
qualita del servizio definiti a livello regionale.

* Produzione periodica da parte del GIC di un rapporto con i propri indicatori

Il GIC deve impegnarsi nell’attivita di formazione continua degli
specialisti che lo compongono e degli operatori che intendano occuparsi di carcinoma
mammario.

Il GIC deve essere coinvolto nella pianificazione o nella parteci-
pazione di studi clinici e verificare la corretta applicazione dei protocolli.

La struttura organizzativa del GIC, le modalita di accesso, i recapiti dei responsabili, la
descrizione delle principali procedure diagnostiche e terapeutiche dovrebbero essere dis-
ponibili attraverso documenti scritti accessibili alla paziente e alle altre figure coinvolte
nel processo di cura. Al momento della dimissione deve essere fornita alla paziente docu-
mentazione adeguata dell'iter diagnostico-terapeutico e delle motivazioni che I'hanno
sostenuto, indirizzata alla paziente stessa, al MMG e ai servizi di supporto, nonché lo
schema di follow-up.

La dimensione della casistica trattata da un centro, valutata in numerosi studi, appare un
fattore influente il processo di cura, la possibilita di un intervento chirurgico conservativo
ed, in alcuni casi, anche la sopravvivenza. Tuttavia un valore soglia non sembra essere iden-
tificato in modo univoco dalla letteratura.
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Il Clinical Outcomes Group [NHS Executive 1996] raccomanda un numero di almeno 100
nuovi casi per anno; si tratta tuttavia di una stima dichiaratamente arbitraria, supportata da
alcune considerazioni, tra cui:

evidenze di riduzione della mortalita per pazienti trattati da chirurghi con un volume
di almeno 30 interventi/anno;

necessita di garantire al GIC un carico di lavoro superiore a 2 nuovi casi alla settimana
per rendere efficace I'attivita e costo efficace la sua formazione, considerato il carat-
tere specialistico e di alta specializzazione del personale che lo compone.

Il protocollo EUSOMA prevede, sulla base dello stesso tipo di considerazioni, almeno 150
nuovi casi allanno [EUSOMA 2000].

Un documento del Gruppo Italiano per lo Screening Mammografico raccomanda almeno
100 casi ma afferma che il volume ottimale per le Unita di tipo centrale debba essere
superiore a 300 casi all'anno [Mano 2001].

« Numero di nuovi casi gestiti annualmente dal GIC

L'impatto economico derivante dalla strutturazione di GIC di senologia dovrebbe
essere valutato rispetto alla attuale organizzazione del servizio, tenendo conto del-
le seguenti osservazioni:

* la maggior parte dei costi dovrebbe interessare la riorganizzazione dei servizi
esistenti, piuttosto che la predisposizione di nuove risorse;

+ si determina un aumento del tempo medico dedicato agli incontri periodici di
scambio informativo e per garantire I'attivita continuativa di audit;

* la strutturazione ed il mantenimento del sistema informativo per la condivisione del-
le informazioni relative ai pazienti e per il monitoraggio dell’attivita rappresenta
un costo aggiuntivo;

+ la gestione del paziente secondo i percorsi previsti dalle linee guida dovrebbe
essere piu efficiente e garantire un piu razionale consumo delle risorse sanitarie
(es. riduzione duplicazione esami);

« l'attivita di formazione, nel lungo periodo, dovrebbe essere produttiva di un uso piu
razionale delle risorse e di migliori esiti clinici;

* l'ubicazione del GIC in ambulatori plurispecialistici presso unica sede accresce I'ac-
cessibilita del servizio e riduce i tempi e i costi di spostamento del paziente.

L'attivita svolta da un GIC di senologia, essendo altamente specialistica, & econo-
micamente onerosa. Per assicurare I'efficienza produttiva &€ auspicabile erogare un
livello di attivita che, a partire dalle esigenze legate alla efficacia e alla accessibili-
ta dell’assistenza, consenta una minimizzazione dei costi medi.

I MMG ha un ruolo importante nel:

1.
2.
3.

promuovere la diagnosi precoce;
indirizzare allo specialista le pazienti sintomatiche;
offrire un punto di riferimento alla paziente in ogni momento della malattia.



Le condizioni che richiedono la consulenza specialistica, presso I'unita di senologia, sono
elencate di seguito:

a. lapresenza di un nodulo mammario, in particolare:
- ogni nuovo nodulo percepibile,
- un nodulo nuovo in una mammella con nodularita preesistente,
- una nodularita asimmetrica che persiste dopo le mestruazioni,
- ascesso o processo infiammatorio che persiste dopo trattamento antibiotico appropriato,
- cisti ricorrente;

b. la comparsa di dolore, soprattutto se:
- € associato ad un nodulo,
- & intrattabile ed interferisce con le attivita quotidiane o con il sonno,
- & unilaterale, persistente in donne in postmenopausa;

c. secrezioni dal capezzolo, soprattutto se:
- la donna ha 50 o piu anni,
- la donna ha meno di 50 anni ma il secreto presenta tracce di sangue, o
bilaterale e importante o & persistente da un singolo dotto;

d. retrazione, distorsione, eczema del capezzolo;

e. cambiamento del profilo cutaneo.

Nell'ambito della strutturazione dei servizi specialistici rivolti alle pazienti con tumo-
re della mammella, adeguate risorse devono essere dedicate all'informazione e alla
formazione rivolta ai medici di medicina generale circa I'organizzazione ed il fun-
zionamento dei servizi.
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In ogni fase descritta da queste linee guida, la paziente (e i parenti, previo consenso del-
la paziente stessa) devono ricevere una chiara, adeguata e sollecita informazione sulla
malattia, sulle procedure diagnostiche, sulle opzioni terapeutiche e sulle loro conseguen-
ze e un giudizio ponderato sull'aspettativa e sulla qualita di vita, cosi da poter partecipa-
re attivamente alle decisioni per il trattamento della malattia [O’Connor 2001].

Una buona comunicazione fra paziente e medico non solo riduce I'ansia immediata, ma
garantisce un maggior benessere psicologico nei mesi successivi. La paziente deve ave-
re sufficiente tempo per riflettere sulle informazioni fornitele. Le informazioni devono esse-
re fornite dal medico che ha in cura la paziente in ognuna delle singole fasi e devono
essere adattate alla psicologia della paziente. In alcune fasi pud essere necessario un
supporto psicologico, offerto sia in ambiente ospedaliero che a domicilio, per la paziente
stessa e per i suoi familiari. Esso infatti migliora le condizioni di vita della paziente, riducendo
lintensita dei sintomi [Devine 1995].

Un adeguato rapporto della paziente col personale infermieristico € altrettanto importan-
te. Nelle neoplasie mammarie € infatti dimostrata I'importanza del ruolo dell'infermiere
professionale nel supporto emotivo in ogni fase della malattia [Palsson, 1995].

Occorre assicurarsi che anche pazienti che non hanno una buona conoscenza della nostra
lingua (comunitarie o extracomunitarie), o un livello di istruzione modesto, abbiano com-
preso appieno le informazioni e partecipino attivamente alle decisioni.

+ Livello di soddisfazione della paziente rispetto alle informazioni ottenute dal per-
sonale sanitario
» Percentuale di pazienti che richiedono un colloquio supplementare

» Percentuale di pazienti che ricevono appoggio psicologico

Il processo di comunicazione puo essere fonte di stress per il personale medico e infer-
mieristico, e pud essere utile fornire loro una formazione adeguata.

 Partecipazione del personale sanitario a corsi di formazione sul problema della
comunicazione col paziente
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Ogni paziente deve esprimere il proprio consenso informato. Il medico che richiede il con-

senso deve conoscere a fondo il problema ed essere in grado di rispondere ad ogni

domanda. Devono essere fornite informazioni su: aspetti tecnici su manovre e terapie

proposte, effetti previsti e possibili complicanze. La paziente deve essere sempre coinvolta

attivamente nelle scelte. L'utilizzo di particolari mezzi (opuscoli, audiovisivi) pud essere uti-

le per alcune pazienti, ma negativo per quelle con una cattiva prognosi.

Secondo il Codice di Deontologia Medica del 1998 il corretto utilizzo del consenso infor-

mato ha una duplice funzione:

- mira a preservare il malato dal rischio di veder violato il proprio diritto all'autodeter-
minazione;

- pud servire inoltre a tutelare il medico in caso di disputa legale successiva a eventuali
danni derivanti alla paziente dalle procedure applicate.

Il momento della raccolta del consenso informato deve essere un'opportunita di reale
comunicazione e confronto con la paziente.

Per essere giuridicamente valido, il consenso informato deve essere:
- personale;

- dato da persona specificamente capace di consentire;

- informato;

- attuale;

- libero e spontaneo;

- concernere un bene disponibile;

- manifesto;

- gratuitamente fornito.

Principali momenti del percorso di diagnosi e cura in cui la paziente deve ricevere un’a-

deguata informazione:

- prima della manifestazione di eventuali sintomi, ai fini di una diagnosi precoce;

- da parte del MMG al momento dell’accesso al servizio, al momento della prescri-
zione di esami diagnostici, e al momento dell’invio al GIC;

- durante la fase investigativa, sia diagnostica che di stadiazione, rispetto agli esami pre-
scritti;

- al momento della comunicazione della diagnosi;

- rispetto alle opzioni terapeutiche e alle loro conseguenze e alla possibilita di rico-
struzione mediante chirurgia plastica;

- al momento dell'impostazione del follow up e durante lo stesso;

- in fase avanzata, con particolare attenzione alla comunicazione dei problemi che
possono accompagnare tale fase e sulle loro possibili soluzioni.



Il consenso informato deve essere utilizzato non solo come atto tecnico e legale, ma
anche come reale strumento informativo per il paziente, con attenzione alle esi-
genze emotive e psicologiche della paziente e dei suoi famigliari. Tale obiettivo
richiede una maggiore dedizione di tempo medico e infermieristico ed un adeguato
supporto psicologico. Investimenti specifici per questo ambito sono:

- aumento tempo medico e del personale infermieristico dedicato alla comunicazione
con paziente/familiari;

- produzione di materiale informativo (testi, audiovisivi, incontri, etc.);

- individuazione di spazi dedicati che facilitino la comunicazione e garantiscano la
privacy;

- realizzazione di corsi di formazione al personale (infermieristico e medico) finalizzati
alla comunicazione con la paziente;

- strutturazione di un servizio di supporto psicologico nelle diverse fasi evolutive
della patologia, attraverso I'impiego di psicologi specificamente formati e specia-
lizzati;

- strutturazione di un sistema di monitoraggio e valutazione del raggiungimento
degli obiettivi di informazione.

Nella Regione Piemonte sono attive alcune associazioni di volontariato dedicate al supporto
pratico e psicologico alle pazienti affette da carcinoma mammario e alle loro famiglie. Le
pazienti possono rivolgersi alle diverse associazioni per avere conoscenza approfondita
dei propri diritti ed eventuale supporto. Alcune associazioni inoltre operano presso le strut-
ture assistenziali e al domicilio dei malati, per lo piu in fase avanzata di malattia, assicu-
rando la presenza di una persona disponibile per ogni necessita pratica del malato e del-
la sua famiglia.
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Una parte preponderante della diagnostica oncologica mammaria & attualmente di tipo
preventivo e si basa sull’effettuazione periodica della mammografia su tutta la popolazio-
ne femminile (screening), entro determinate fasce di eta, secondo protocolli internazio-
nali, recepiti dalla Commissione Oncologica Nazionale e gia realizzati da alcune regioni ita-
liane. La Regione Piemonte ha previsto dal 1996 un progetto regionale di screening mam-
mografico, oggi attivato in tutta la Regione ed a regime in alcune realta, tra cui Torino.

Queste linee guida non prendono in considerazione i protocolli propri dello screening di pri-
mo livello. Tuttavia, una volta identificata con un esame preventivo una possibile o sospet-
ta lesione neoplastica, il processo diagnostico che ne consegue si sovrappone come
modalita a quello previsto per la valutazione di alterazioni sintomatiche. Pertanto, le con-
siderazioni che seguono si applicano alla gestione di problemi diagnostici originati da sin-
tomi o segni clinici, come pure da esami preventivi con esito positivo.

Un processo diagnostico prolungato nel tempo costituisce un rischio per la paziente e un
inutile carico emotivo. La diagnosi dovrebbe, quindi, essere posta rapidamente e possi-
bilmente presso una stessa unita dedicata in grado di effettuare tutte le procedure dia-
gnostiche necessarie.

» Tempo intercorso tra il primo controllo ed il completamento delle fasi di accerta-
mento diagnostico (obiettivo: = 80% entro 15 gg)

In base alla rilevazione effettuata dalla Regione circa i tempi di attesa dell’attivita
ambulatoriale, nel primo semestre dell’anno 2001 i giorni di attesa per una mam-
mografia, al di fuori dei programmi di screening, sono stati in media pari a 57, con
grande variabilita tra le singole ASL (da 7 a 197 giorni). Al di fuori di eventuali cana-
li preferenziali per le urgenze (formalizzati e non), il raggiungimento della tempisti-
ca prevista dalla raccomandazione in alcune realta operative potrebbe pertanto
essere compromesso. Si rende certamente necessario uno sforzo per incrementa-
re le risorse disponibili o ottimizzare I'utilizzo di quelle disponibili.

In Europa & condivisa I'idea che le attivita diagnostiche moderne siano costituite da attivita
multidisciplinari complesse [Perry 2000].

* Percentuale di nuovi casi di carcinoma mammario diagnosticati in unita dedica-
te sul totale dei nuovi casi insorti nella popolazione

Vi sono chiare prove che il “triplo esame” garantisce diagnosi piu affidabili rispetto a iter meno
completi. Esso comprende I'esame clinico, gli esami di diagnostica per immagini e il pre-
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lievo con ago (esame citologico o istologico). Lo scopo del “triplo esame” & quello di evi-
tare, per quanto possibile, biopsie chirurgiche su lesioni benigne e di far giungere la mag-
gior parte dei cancri all'intervento con una diagnosi sufficientemente certa da poter piani-
ficare nel modo migliore I'approccio terapeutico.

La presenza di un solo test negativo non € in grado di escludere la presenza di una lesio-
ne maligna, quando uno degli altri test & sospetto o positivo.

» Percentuale di pazienti che effettuano I'approfondimento diagnostico preoperatorio
secondo lo schema del “triplo esame”

» Percentuale di lesioni maligne operate con diagnosi citologica o istologica preo-
peratoria (obiettivo desiderabile: >90%; accettabile 270%)

L'esame obiettivo costituisce il primo passo nella valutazione delle pazienti sintomatiche.
Per la sua scarsa specificita e per la limitata sensibilita nelle forme di piccole dimensioni,
I'esame clinico risulta di scarsa utilita nella diagnosi precoce dei tumori.

| risultati della palpazione manuale migliorano con I'esperienza dell’esaminatore. Un nodu-
lo clinicamente sospetto richiede sempre ulteriori accertamenti.

L'esame di riferimento per la diagnostica per immagini in senologia € la mammografia,
che ha valore sia di esame per la diagnosi preventiva in pazienti asintomatiche, sia di
studio in pazienti sintomatiche [GISMa 2001]. E' dimostrato da prove convincenti, deri-
vanti anche da trial randomizzati, che il trattamento precoce dei casi identificati mediante
screening mammografico sia efficace nel diminuire la mortalita per cancro della mam-
mella (Working Group dell’'International Agency for Research on Cancer, WHO, 5-12 Mar-
zo 2002). La mammografia € la tecnica morfologica che permette I'esplorazione delle
mammelle in tutta la loro completezza ed & 'esame piu affidabile per lesioni di diametro infe-
riore a 2 cm; nelle lesioni palpabili la sensibilita scende all'82% soprattutto se la paziente
€ in premenopausa; la sua accuratezza si riduce anche quando la componente adiposa &
poco rappresentata: in questi casi puo risultare particolarmente utile I'integrazione con
I'esame clinico e I'esecuzione di ecografia.

Per una corretta valutazione dei risultati € opportuno che le conclusioni diagnostiche del-
la mammografia siano classificate in 5 classi secondo le indicazioni internazionali [Euro-
pean Guidelines 2001; BI-RADS 1998; FONCaM 2001].

La mammografia andrebbe eseguita nei casi di sospetta neoplasia anche quando gli altri
test forniscono una diagnosi pressoché sicura, per la possibilita di definire meglio I'e-
stensione della lesione e la eventuale presenza di lesioni satelliti o concomitanti in altri
quadranti o controlateralmente.



» Percentuale di pazienti con sospetta neoplasia sottoposte a mammografia bila-
terale

Nella diagnosi di neoplasie mammarie 'ecografia costituisce un’indagine di seconda istan-
za per I'approfondimento diagnostico di lesioni mammarie che persistono dubbie.

Sull'utilizzo di altre metodiche di diagnosi per immagini le prove scientifiche sono scarse.
Le maggiori potenzialita di utilizzo si prefigurano per la risonanza magnetica, per la qua-
le sono in corso di definizione i possibili impieghi routinari, che potrebbero riguardare:
mammelle con protesi, stadiazione preoperatoria (specie in casi di sospetta multicentrici-
ta), ricerca di lesioni mammarie occulte con evidenza di localizzazioni secondarie, moni-
toraggio della risposta a chemioterapia neoadiuvante. Attualmente le prove disponibili
non possono essere considerate conclusive. Per quanto riguarda la stadiazione preope-
ratoria e la ricerca di lesioni mammarie occulte, si sottolinea che risultati molto soddisfa-
centi sono ottenibili con I'impiego metodico delle possibilita tecnologiche offerte dalla
mammografia moderna, mediante radiogrammi panoramici realizzati con la tecnica del-
l'ingrandimento diretto con microfuoco.

» Percentuale di pazienti sottoposte a RMN / tomografia ad emissione di positroni
/ scintigrafia mammaria al di fuori di studi clinici controllati

L'utilizzo di procedure diagnostiche ad elevato costo (RMN, scintigrafia, etc.) esclu-
sivamente in ambito sperimentale consente una riduzione dei costi della fase dia-
gnostica, a favore di un maggior investimento per il miglioramento dell’'organizzazione
del servizio, con particolare riguardo alla specializzazione e al coordinamento con
gli altri servizi coinvolti.

L'esecuzione di agoaspirato con valutazione citologica della lesione costituisce 'ultimo
passaggio del triplo test.

Se i risultati ottenuti dal triplice approccio sono concordanti, nelle lesioni palpabili esso
garantisce un‘accuratezza diagnostica superiore al 99%, vale a dire pari a quella dell'esame
istologico estemporaneo in corso di intervento chirurgico [Ballo 1996, Vetto 1995].

In caso di lesioni non palpabili, oggetto di diagnosi in programmi di screening, sono defi-
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niti a livello europeo gli standard cui & necessario che i servizi di diagnostica si adeguino
per poter utilizzare il prelievo con ago [European Guidelines 2001]. Utilizzando le corret-
te metodiche di guida del prelievo € possibile ottenere un basso livello di inadeguati (<10%)
e un buon valore predittivo positivo (98%).

L'agoaspirato € assai meno invasivo e meno costoso rispetto ad altre metodiche di prelievo.
Esso richiede un buon livello di collaborazione fra patologo e radiologo (vedi anche cap.
5 Anatomia Patologica).

* Percentuale di prelievi con ago inadeguati (<10%)

Il prelievo per via percutanea di un frammento di tessuto mediante ago, agobiopsia o
biopsia percutanea (BP), permette I'analisi di tipo istologico della lesione. Normalmente costi-
tuisce indagine di seconda scelta dopo I'agoaspirato, essendo piu invasivo e costoso. Cid
vale anche per i sistemi di biopsia percutanea piu sofisticati (procedure "vacuum assi-
sted"), che pur consentendo prelievi nettamente piu ricchi in termini di materiale diagno-
stico, comportano maggiore invasivita e costi nettamente superiori.

Se il referto & sospetto, la verifica chirurgica & indispensabile (vedi biopsie escissionali
nel cap. 4 Trattamento Chirurgico).

Il prelievo con ago nei casi opportuni, grazie alla riduzione del numero di biopsie
chirurgiche su lesioni benigne, pud determinare un considerevole risparmio dei costi
della fase diagnostica.

In tutti i casi di lesione non palpabile i prelievi percutanei vanno guidati o con ecografia o
con stereotassi mammografica.

Anche nelle lesioni palpabili un prelievo guidato con ecografia & di regola preferibile ad un
prelievo a mano libera, in quanto offre la possibilita di identificare in modo piu accurato la
zona piu significativa per il prelievo, in genere situata alla periferia della lesione identificabile.
| vantaggi dell’ecografia sono rappresentati dalla visualizzazione in diretta dell’ago duran-
te le fasi del prelievo con conseguente miglior controllo dello stesso, dalla maggior rapidita
della procedura, dalla posizione di minor disagio per la paziente rispetto alle procedure con
guida mammografica, che richiedono la compressione della mammella. Per quanto riguar-
da i reperimenti preoperatori, si sottolinea che la posizione della paziente sul lettino eco-



grafico & pressoché sovrapponibile a quella sul lettino operatorio, per cui I'introduzione
del repere pud essere particolarmente accurata, con minimo tragitto cute-lesione.

La guida radiostereotassica dovrebbe essere riservata ai casi in cui la lesione non & sicu-
ramente riconoscibile in ecografia (piu frequentemente piccoli focolai di microcalcifica-
zioni).

» Rapporto tra numero di prelievi ecoguidati e prelievi con guida radiostereotassica

La biopsia radiostereotassica richiede un ingente investimento per la strumenta-
zione necessaria; € pertanto auspicabile un’adeguata programmazione per una
centralizzazione dei servizi che permetta di ottenere economie di scala nell’utilizzo
della tecnologia.

Quando la probabilita di cancro &€ molto elevata in base all'immagine radiologica, I'agoa-
spirazione con ago sottile e 'agobiopsia possono essere omesse, procedendo diretta-
mente alla biopsia chirurgica o escissionale. La scelta dipende anche dall’esperienza del
singolo centro in procedure meno invasive e dalla necessita di ottenere una diagnosi cer-
ta con il minor numero di manovre possibile (vedi cap. 4 Trattamento chirugico).

Per quanto riguarda i marker tumorali sierologici (CEA, CA 15.3, MCA, etc.), nessuno di
quelli attualmente disponibili si & dimostrato sufficientemente accurato, essendo basse
sia la sensibilita, sia la specificita.

* Numero medio di marker tumorali eseguiti durante la fase diagnostica

L'impiego degli esami per la stadiazione della malattia & indicato in presenza di sintomi o
segni clinici che pongano il fondato sospetto di metastasi. L'impiego degli stessi nella
ricerca preoperatoria di metastasi precliniche e asintomatiche non appare strettamente
necessario per i ridotti benefici e gli elevati costi sia economici, sia in termini di falsa posi-
tivita non sempre rimediabili in fase diagnostica.
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» Percentuale di esami di stadiazione con esito negativo

Se il protocollo standard per la stadiazione delle pazienti asintomatiche esclude la
radiografia toracica, la scintigrafia ossea e I'ecografia epatica, € possibile realizza-
re un risparmio di circa 170 € per paziente, oltre ad un piu appropriato utilizzo dei ser-

vizi che erogano queste prestazioni.



Il cancro della mammella rappresenta un insieme di malattie diverse per modalita di pre-
sentazione, comportamento clinico ed esito. Le modalita di diagnosi e di terapia devono
tenere conto di questa eterogeneita. Le lesioni invasive e in situ verranno trattate nel
medesimo capitolo.

Il trattamento del tumore della mammella pud quindi richiedere la chirurgia, la radioterapia,
la terapia adiuvante sistemica o una combinazione di queste (vedi cap. 1 Organizzazione
dei Servizi).

Nei casi in cui non sia stato possibile ottenere una diagnosi preoperatoria
la tumorectomia deve essere eseguita, poiché essa costituisce un atto diagnostico ed al
tempo stesso terapeutico, proponendosi la rimozione completa della lesione.

Le biopsie escissionali dovrebbero essere infatti condotte come se la diagnosi di carci-
noma fosse certa, pur ponendo attenzione agli esiti estetici, evitando, se possibile, un
secondo intervento. Ove, invece, si rendesse necessario un secondo intervento, la corretta
localizzazione sarebbe complicata dalla reazione stromale e dall'ematoma, rendendo piu
difficile I'esame istopatologico e il raggiungimento di una completa escissione.

» Percentuale di biopsie escissionali su lesioni non palpabili eseguite correttamente
(non fallite) (obiettivo: = 95%)

Nei casi in cui la diagnosi citoistologica sia stata posta mediante pre-
lievo con ago, la decisione finale sul trattamento dovrebbe essere presa solo dopo I'esa-
me del referto istopatologico completo (vedi Appendice 4) e l'intervento eseguito con la mino-
re attesa possibile da parte della paziente.

» Percentuale di interventi effettuati entro quattro settimane dalla prescrizione chi-
rurgica (obiettivo: = 80%)

Per ottenere la rimozione della lesioni in toto € necessario un buon livello di collabora-
zione fra chirurgo, radiologo e anatomopatologo.

Il radiologo deve assicurare un'appropriata localizzazione preoperatoria della lesione, con
carbone o0 ago o radionuclidi (ecoguidata o su guida mammografica). Inoltre deve effettuare
la radiografia in due proiezioni del pezzo operatorio, comunicando il risultato al chirurgo pri-
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ma che la breccia operatoria venga chiusa e fornendo successivamente un referto scrit-
to. La radiografia del pezzo operatorio potrebbe essere consigliata anche nel caso di inter-
venti conservativi su lesioni palpabili, per una pit accurata definizione dei limiti della lesio-
ne principale e di eventuali lesioni associate. Puo risultare utile Iimpiego del sistema Faxi-
tron che garantisce ottime immagini radiografiche (anche con ingrandimento) dei cam-
pioni chirurgici. La refertazione della procedura dovrebbe includere informazioni sulla pre-
senza della lesione (o delle lesioni) nel pezzo asportato, la sua posizione relativamente ai
margini e rispetto ai punti di repere applicati dal chirurgo.

L'intervento chirurgico per i CDIS, nel caso che la radiografia del pezzo non abbia chia-
ramente dimostrato di contenere tutte le calcificazioni, dovrebbe essere seguito da mam-
mografia della mammella interessata non appena le condizioni di guarigione della ferita lo
consentano (in genere 2-4 mesi).

Per gli aspetti di collaborazione con I'anatomopatologo si veda il cap. 5 Anatomia Pato-
logica.

Alcuni studi randomizzati e controllati hanno analizzato i
risultati di approcci chirurgici diversi, confrontando gli esiti di mastectomia con quelli di
chirurgia conservativa, con o senza radioterapia, in pazienti con carcinoma mammario di
| o Il stadio [Van Dongen 2000, Veronesi 1995].
Lo studio dotato di maggiore potenza statistica ha evidenziato, dopo un follow up di 12 anni,
che la mastectomia e la chirurgia conservativa associata a radioterapia comportano un
rischio di recidiva e una sopravvivenza libera da malattia analoghi, mentre & evidente un
maggior rischio di recidiva locale quando non venga associata la radioterapia all’'inter-
vento conservativo (10% nelle pazienti sottoposte a BCS+RT verso il 39% nelle pazienti
sottoposte a sola BCS, dopo un follow up di otto anni).
Tutti gli studi disponibili concordano sui risultati del confronto fra mastectomia vs chirurgia
conservativa + radioterapia, segnalando per entrambi gli approcci recidive o seconde
neoplasie omolaterali nel 3-11% dei casi con periodi di follow up compresi frai 6 e i 15 anni
(le considerazioni sul trattamento radioterapico in associazione alla chirurgia conservati-
va vengono affrontati nel cap. 7 Radioterapia).
La scelta tra la chirurgia conservativa e non conservativa dipende, comunque, dalle dimen-
sioni della neoplasia, dall'istotipo, dall’eta del soggetto e dalle sue condizioni generali e
dovrebbe essere effettuata con la paziente dopo avere reso noti i vantaggi e gli svantag-
gi di entrambe le procedure [Irvig 1997].
| principali vantaggi della chirurgia conservativa sono i migliori esiti estetici e la migliore con-
servazione dell’immagine corporea [Moyer 1997].
Le controindicazioni sono: la presenza di lesioni estese e multicentriche, quali quelle docu-
mentate da microcalcificazioni maligne visibili alla mammografia ed estese a piu qua-
dranti della mammella; il non poter assicurare margini liberi; controindicazioni alla radio-
terapia come difetti fisici, gravidanza o precedenti irradiazioni della mammella; dimensio-
ni molto piccole della mammella; CDIS molto estesi o diffusamente multifocali o con per-
sistente interessamento dei margini, specie se di alto grado. Non sono controindicazioni
alla chirurgia conservativa la posizione del tumore, la positivita linfonodale, la presenza di
protesi mammarie, una storia familiare di cancro mammario, un alto rischio di progres-
sione a distanza della malattia.
La chirurgia conservativa & possibile anche quando le dimensioni della neoplasia siano
cospicue.
Nei casi in cui 'unico criterio indicativo per la mastectomia sia rappresentato dalle dimen-



sioni della mammella, infatti, il medico dovrebbe informare la paziente della possibilita di
eseguire un trattamento di chemioterapia primaria (o neoadiuvante) (vedi cap. 6 Terapia
Medica).

+ Livello di informazione della paziente rispetto alle alternative chirurgiche

» Percentuale di casi con neoplasia di diametro inferiore ai 3 cm operati con inter-
vento conservativo

» Percentuale di recidive locali mammarie a 5 anni dopo interventi conservativi
(obiettivo: desiderabile <4%; accettabile <8%)

L’obiettivo della chirurgia conservativa & il raggiungimento di margini liberi da tumore.
I margini estesamente positivi dopo intervento chirurgico sono correlati ad un aumento
del rischio di recidiva locale: in questi casi I'allargamento o la mastectomia sono indicati.
Se i margini sono interessati solo focalmente a livello microscopico e alla chirurgia segue
la radioterapia non & dimostrato un aumento del rischio di recidiva. La decisione sull’al-
largamento deve dunque essere presa di caso in caso.

La necessita di ampi margini liberi &€ ancora pit necessaria in caso di CDIS o di componente
duttale in situ, specie se di alto grado, entro un carcinoma invasivo. Per questi casi alcu-
ni autori hanno suggerito che una distanza di 10 mm dai margini possa essere un buon
compromesso tra I'esigenza di minimizzare il rischio di recidive e di ottenere un buon esi-
to cosmetico [Silverstein 1999, Schwartz 2000].

* Percentuale di interventi conservativi che abbiano assicurato l'indennita dei mar-
gini definita come distanza del tumore >1 mm (obiettivo: 295%)

In caso di carcinoma lobulare in situ (CLIS), cosi impropriamente denominato trattandosi
di un indicatore di rischio piuttosto che di una lesione cancerosa, si raccomanda invece di
non procedere a riescissione anche se i margini non fossero indenni ma di limitarsi ad
un attento follow up.

Per i casi per cui non ci sono indicazioni alla chirurgia conservativa, la mastectomia tota-
le, con completa escissione del tessuto mammario e la conservazione dei muscoli petto-
rali, € caratterizzata, se accompagnata da dissezione ascellare, da tassi di sopravviven-
za analoghi alla mastectomia secondo Halsted.
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La mastectomia "skin sparing", con asportazione del complesso areola-capezzolo ed even-
tualmente della cute sovrastante la lesione e ricostruzione immediata, rappresenta una
tecnica promettente in quanto dati preliminari depongono per il fatto che non vi sia maggior
rischio di recidiva locale a confronto della mastectomia totale. Vi sono invece dati che sco-
raggiano l'uso della mastectomia sottocutanea per la maggior frequenza delle recidive
locali.

* Percentuale di interventi di Halsted eseguiti (obiettivo 0% esclusi i casi con coin-
volgimento dei muscoli pettorali)

L'anestesia locale puo essere utilizzata non solo per la biopsia chirurgica ma, ogni volta che
cio sia possibile, anche per I'escissione locale definitiva e per I'individuazione del linfo-
nodo sentinella.

» Percentuale di interventi chirurgici eseguiti in anestesia locale

Il ricorso all’anestesia locale, quando permette I'esecuzione dell’intervento in day
surgery, rappresenta un’alternativa preferibile rispetto all’anestesia generale anche
sotto il profilo economico.

La possibilita di ricostruzione deve essere sempre offerta e discussa con la paziente, pro-
grammandola fin dal primo intervento demolitore, anche se fatta, poi, in differita. | benefi-
ci psicologici e relativi alla qualita della vita che seguono alla ricostruzione sono infatti
notevoli.

La ricostruzione non € associata ad un aumento di recidive locali né ad una maggiore dif-
ficolta a diagnosticarle qualora si sviluppassero.

La ricostruzione immediata potrebbe assicurare migliori esiti estetici e psicologici, purché
effettuata da un chirurgo esperto in questa tecnica.

Essa deve essere fatta, se possibile, con protesi e non con lembi miocutanei, che aggiun-
gono cicatrici e lasciano gravi esiti funzionali nella zona donatrice, apportando sul torace
cute con caratteristiche troppo differenti.

La ricostruzione in pazienti che devono essere sottoposte a radioterapia € possibile se la
paziente lo richiede anche se le complicanze in termini di retrazione capsulare aumentano.
La paziente deve essere informata delle eventuali complicazioni, soprattutto nei casi in cui
le considerazioni oncologiche prevalgano su quelle estetiche (vedi cap. 7 Radioterapia).
La chemioterapia potrebbe aumentare il rischio delle complicanze infettive; per evitare
questo tipo di problemi la ricostruzione puo essere programmata ritardando I'espansio-
ne non oltre un mese.



» Percentuale di pazienti mastectomizzate per le quali & stata eseguita una rico-
struzione immediata

A livello organizzativo la ricostruzione immediata richiede la presenza di un chirur-
go specificatamente formato a questa tecnica al momento dell'intervento effettuato
ai fini terapeutici. Tale strategia pud necessitare quindi una risorsa aggiuntiva e con-
seguentemente una specifica organizzazione dei tempi chirurgici. Tuttavia, evitare
con tale opzione un secondo intervento rappresenta un notevole risparmio di risor-
se sanitarie (occupazione della sala operatoria; ottimizzazione tempi operatori, etc.)
€ un vantaggio per la paziente.

In assenza di dissezione ascellare sono frequenti le recidive neoplastiche nei linfonodi
ascellari (in media il 28% delle pazienti che hanno subito una nodulectomia senza disse-
zione ascellare in un follow up di 10 anni).

Anche nelle pazienti sottoposte a mastectomia si osserva lo stesso fenomeno: le recidive
ascellari sono presenti nel 17,8% delle pazienti clinicamente negative per invasione ascel-
lare non sottoposte a dissezione, mentre l'incidenza si riduce a 3,1% nelle pazienti che pur
mostrando clinicamente un coinvolgimento dei linfonodi ascellari sono state sottoposte a
dissezione [Fisher 1981].

Esiste una chiara relazione tra il numero di linfonodi ascellari metastatici e la sopravvi-
venza ed é dimostrato che la dissezione ascellare aumenta la sopravvivenza nelle donne
con carcinoma mammario operabile: i risultati di una metanalisi di sei studi randomizzati
e controllati (con follow up di 10 anni per 5 degli studi e 5 anni per uno studio) dimostra-
no un beneficio medio di sopravvivenza del 5.4% [Orr (a) 1999].

La presenza di linfonodi ascellari metastatici, inoltre, rappresenta uno dei determinanti piu
importanti rispetto all'effettuazione della terapia adiuvante sistemica (si veda al proposito il
cap. 6 Terapia Medica).

Nelle pazienti in eta avanzata in cui esistano malattie concomitanti tali da impedire terapie
adiuvanti o qualunque vantaggio per la sopravvivenza, la dissezione ascellare puo essere
omessa quando la paziente sia clinicamente negativa per le metastasi linfonodali, in con-
siderazione degli effetti collaterali della dissezione.

La dissezione ascellare rappresenta la tecnica standard per la stadiazione chirurgica dei
tumori invasivi della mammella operati.

» Percentuale di pazienti con tumore invasivo sottoposte a dissezione ascellare

* Percentuale di pazienti con recidive ascellari insorte entro 5 anni (obiettivo: desi-
derabile 0%, accettabile <3%)
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Quando una neoplasia si sviluppa in una delle mammelle, i linfonodi ascellari vengono
solitamente coinvolti in modo sequenziale, venendo interessati dapprima i linfonodi del |
livello (58%), poi quelli del secondo (22%), infine quelli del terzo (16%). Pur essendo pos-
sibile il convolgimento “skip”, &€ evidenziato un interessamento del solo lll livello in meno
del 3-4% delle pazienti.

La dissezione ascellare dovrebbe essere completa, soprattutto nei tumori con elevato
rischio di invasione ascellare.

Il rischio di recidiva ascellare & inversamente correlato al numero di linfonodi asportati.
E’ accettabile una metodica che fornisca I'informazione su almeno 10 linfonodi mentre la
dissezione del solo | livello o il sampling non sono accettabili poiché non permettono una
corretta stadiazione ed espongono ugualmente a complicanze.

L'asportazione non occasionale di un numero inferiore a 10 linfonodi dovrebbe portare
ad una revisione delle tecniche chirurgiche ed anatomopatologiche.

» Percentuale di pazienti operate per carcinoma invasivo e linfoadenectomizzate in
cui siano stati asportati almeno 10 linfonodi (obiettivo: = 95%)

Nel corso della dissezione € fondamentale preservare il nervo toracico lungo per evitare i
danni neurologici conseguenti (scapola alata). E’ consigliata la conservazione del nervo
intercostobrachiale per evitare le parestesie che conseguono alla sua dissezione: le altre pos-
sibili complicanze della dissezione ascellare (linfedema) e la loro frequenza dovrebbero
essere rese note alla paziente prima dell’intervento, cosi come le possibilita di riabilitazio-
ne. Una riduzione dei danni alla funzione dell’arto puo essere ottenuta mediante il corret-
to posizionamento della paziente sul letto operatorio: il decubito supino con emitorace
omolaterale sollevato, I'arto abdotto non oltre 90° con avambraccio flesso al gomito a cir-
ca 90° e supinato, il rachide cervicale in asse, associati all'intervento fisioterapico pre e
postoperatorio costituiscono il metodo migliore per la riduzione delle complicanze opera-
torie da dissezione ascellare.

» Percentuale di lesioni neurologiche in pazienti sottoposte a dissezione linfonodale
(obiettivo: <3%)

» Percentuale di dissezioni del cavo ascellare in pazienti con diagnosi di carcino-
ma in situ (obiettivo: < 5%)

La dissezione ascellare € gravata da un ele-
vato tasso di esiti invalidanti: il numero medio di problemi al braccio € pari a 2,5 nelle don-
ne sottoposte a dissezione ascellare rispetto a 0,9 problemi per paziente sottoposta a
sola mastectomia [Maunsell 1993].



Le infezioni postoperatorie sono riportate nel 5-14% dei casi, le lesioni del nervo costo-
brachiale sono frequenti (dolore significativo e persistente riportato nel 4-6% dei casi, tor-
pore e parestesie fino all'80%). La riduzione della mobilita dell'arto & segnalata nel 17% dei
casi. Il linfedema, complicanza fra le piu temibili, viene riportato nelle diverse casistiche fino
al 27% dei casi (includendo, perd, anche le forme piu lievi).

I diffondersi dei programmi di prevenzione ha abbassato lo stadio di malattia negli ultimi
anni in modo considerevole (in Regione Piemonte, ormai circa 1/3 dei casi viene diagno-
sticato attraverso i programmi di screening), rendendo non necessaria una quantita elevata
di dissezioni ascellari.

La tecnica del linfonodo sentinella € una metodica per la diagnosi di invasione metastati-
ca del cavo ascellare gravata da invasivita minima. Il linfonodo pud essere identificato
con le metodiche piu avanzate nel 97% dei casi. Esso riflette lo stato linfonodale dell’ascella
nel 97% dei casi con un valore predittivo negativo pari al 95% [Miltenburg 1999].

La biopsia del linfonodo sentinella, specie se attuata con cura, non pare essere gravata da
linfedema, a meno che il linfonodo sentinella non si reperisca ad un piu alto livello nell'a-
scella, nelle vicinanze della vena ascellare o di tronchi linfatici.

Alcuni documenti di consenso recenti [Schwartz 2002, FONCaM 2001] ritengono che que-
sti risultati consentano di inserire la tecnica del linfonodo sentinella come metodica nel
trattamento standard del carcinoma mammario nei centri clinici di elevata specializzazio-
ne che possano documentare di aver usufruito di una formazione specifica e che man-
tengano un costante monitoraggio della loro attivita.

La letteratura internazionale non riporta attualmente studi di sperimentali che comparino
la sopravvivenza fra pazienti sottoposte direttamente a dissezione ascellare e pazienti
sottoposte a stadiazione mediante la tecnica del linfonodo sentinella seguito da dissezio-
ne solo in caso di positivita.

Sono da considerarsi criteri d’esclusione per I'adozione della tecnica del linfonodo senti-
nella alla valutazione clinico strumentale:

- la multifocalita o la multicentricita,

- la presenza di linfonodi ascellari clinicamente sospetti,

- la dimensione del tumore >3 cm,

- la non disponibilita di diagnosi preoperatoria citologica o microistologica.

» Percentuale di linfonodi sentinella identificati dal chirurgo sul totale dei casi ino-
culati con il tracciante e identificati alla linfoscintigrafia (obiettivo: = 90%)

Per I'identificazione del linfonodo I'utilizzo dei due metodi disponibili (tracciante radioatti-
Vo e colorante vitale) attualmente consente il maggior numero di identificazioni e favorisce
il miglior apprendimento della tecnica.
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Un non sufficiente livello di apprendimento della tecnica da parte del chirurgo rap-
presenta anche un aggravio dei costi del trattamento. La tecnica del linfonodo sen-
tinella infatti diviene costo efficace solo quando eseguita da chirurghi esperti [Orr (b)
1999]. E pertanto necessario un programma di formazione alla tecnica del linfono-
do sentinella in ambito regionale, anche in relazione alla costituzione dei GIC. Tale
programma dovrebbe svilupparsi attraverso corsi teorici, formazione pratica (stage
in centri qualificati, site-visits e tutoraggio da parte di esperti) e il monitoraggio dei dati.
| GIC dovrebbero inolire stabilire le necessarie relazioni operative con i Servizi di medi-
cina nucleare. Si segnala che occorre verificare I'opportunita dell'introduzione, a
livello regionale, di una tariffa specifica che tenga conto della complessita delle pro-
cedure necessarie per la localizzazione e I'asportazione del linfonodo sentinella.



La diagnosi di carcinoma mammario richiede il coinvolgimento dei servizi di anatomia pato-
logica sia durante I'esecuzione del triplo test sia nella valutazione del pezzo operatorio.

Nella fase di diagnosi preoperatoria il ruolo dell’anatomopatologo & previsto anche per
I'esecuzione del prelievo e non solo per la lettura del campione. Nelle lesioni palpabili & pos-
sibile, infatti, che il prelievo sia eseguito dallo stesso patologo; quando, invece, il prelievo
viene condotto con l‘ausilio di tecniche di diagnostica per immagini € fondamentale la col-
laborazione fra anatomopatologo e radiologo. E’ in ogni caso opportuno che il patologo sia
presente al momento del prelievo, con lo scopo di seguire personalmente I'allestimento del
preparato, di valutarne l'idoneita e per annotare i dati clinico-anamnestici di maggior utili-
ta ai fini diagnostici.

Come gia discusso nel cap. Chirurgia, & indispensabile la collaborazione fra chirurgo,
anatomopatologo e radiologo durante I'atto operatorio. L'esame intraoperatorio al conge-
latore ha un ruolo importante nella definizione dell’'intervento ma puo rivelarsi dannoso ai
fini di una corretta diagnosi in alcuni casi. Lesioni come l'iperplasia duttale atipica, le radial
scar e le proliferazioni papillari possono essere difficili da interpretare nei preparati ricavati
da esami estemporanei. Lesioni non palpabili quali i foci di carcinoma duttale in situ o
carcinoma microinvasivo possono andare perduti o subire artefatti, impedendo cosi la
corretta definizione della diagnosi.

* Proporzione di interventi su lesioni di diametro < 1 cm per i quali non sia stato ese-
guito I'esame estemporaneo su sezioni criostatiche (obiettivo 295%)

L'invio del pezzo operatorio al servizio di anatomia patologica deve seguire definiti principi,
quali la non sezione del pezzo in sala operatoria il posizionamento di opportuni reperi:
- un repere che indichi il lato del capezzolo

- un repere che indichi il livello di cute e fascia muscolare quando queste non venga-

no asportate

Almeno uno dei reperi deve essere radiopaco.

La chinatura del pezzo prima delle successive manipolazioni ha lo scopo di marcare |l
tessuto sano circostante ed € di grande utilita per la valutazione dei margini di resezione
chirurgica.

Nel caso che il radiologo o il patologo individuino un coinvolgimento dei margini, la riescis-
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sione eventualmente decisa dovrebbe essere a sua volta in un unico pezzo, dal lato indi-
cato dal radiologo o dal patologo e nuovamente orientata.

Nel caso in cui il pezzo venga incidentalmente o necessariamente inciso si raccomanda
di ricostruirlo con un punto di sutura e segnalarlo al patologo.

A seconda delle modalita organizzative del servizio di chirurgia, il linfonodo sentinella pud
essere valutato sia in fase intraoperatoria che postoperatoria. L'esame istologico deve
essere eseguito concordemente con quanto stabilito dai protocolli internazionali [Turner
2001].

Un’accurata descrizione anatomopatologica € essenziale per pianificare i trattamenti, for-
mulare la prognosi e valutare I'effetto di programmi di screening. La diagnosi istopatologica
deve essere, quindi, oltre che corretta, completa.

La refertazione, sia in fase di diagnosi preoperatoria che di descrizione del pezzo opera-
torio, deve attenersi a modelli derivati dal consenso internazionale [Sloane 2001, Perry 2000,
FONCaM 2001]. Lappendice 4 raccoglie i modelli di refertazione cito-istologica a cui fare
riferimento.

» Percentuale di referti cito-istologici che riportano i principali parametri richiesti

Quando le condizioni del pezzo operatorio lo consentano, le seguenti informazioni devo-

no sempre essere contenute nei referti istopatologici relativi a cancro della mammella:

- diametro massimo della componente invasiva in mm (e diametro totale della lesione
se presente componente in situ) (pT);

- giudizio su unicita o multicentricita della lesione;

- giudizio sulla completezza dell'escissione e distanza della neoplasia dai margini in mm;

- tipo istologico del tumore invasivo o in situ;

- grado del tumore invasivo (secondo la classificazione di Elston-Ellis) o in situ (grado
nucleare);

- numero di linfonodi asportati e numero di linfonodi metastatici; (pN)

- stato dei recettori per gli estrogeni [Leake 2000].



Non esistono attualmente indicazioni univoche per la determinazione dei recettori sui car-
cinomi in situ.

Puob essere effettuata la determinazione di un indice di proliferazione (Ki 67).

Sui casi G2-G3 puo essere effettuato lo studio di c-erb-B2. Lo studio deve essere limita-
to all’espressione proteica con metodi di immunoistochimica con anticorpi del commer-
cio. L'utilizzo dell’hercept-test e delle metodiche di biologia molecolare (FISH e CISH) per
lo studio dell’amplificazione genica & da limitare strettamente ai casi che rientrano nei
protocolli di trattamento con Herceptin.

L'utilizzo di altri marcatori o indicatori prognostici & da scoraggiarsi al di fuori di ambiti di ricer-
ca che dispongano di finanziamenti specifici.

Nel caso di escissione di linfonodo sentinella & indispensabile specificare, fra i requisiti

minimi di refertazione:

- numero di linfonodi sentinella inviati;

- numero di linfonodi metastatici;

- diametro delle metastasi;

- specificare se le MTS sono visibili solo dopo immunocolorazione con anticorpi anti cito-
cheratine.
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La terapia medica adiuvante € indicata in tutti i casi di carcinoma infiltrante della mam-
mella e si avvale di terapie ormonali e della chemioterapia. Suo scopo € 'aumento della
sopravvivenza della paziente, pur tenendo in considerazione gli effetti collaterali € miran-
do dunque ad un livello di qualita di vita accettabile.

La terapia adiuvante deve essere decisa in modo multidisciplinare e discussa insieme alla
paziente.

Ogni paziente, infatti, pud porre valori diversi nel delicato rapporto rischi-benefici che
caratterizza queste scelte terapeutiche.

Le pazienti dovrebbero essere invitate a partecipare a studi clinici controllati quando pos-
sibile.

» Percentuale di pazienti eleggibili che ricevono terapia medica adiuvante

» Percentuale di pazienti che ricevono terapia medica adiuvante nell'ambito di stu-
di clinici controllati

| fattori prognostici di valore consolidato sono l'eta, il diametro tumorale, lo stato dei linfonodi
ascellari, il tipo istologico, il grado patologico, e lo stato dei recettori ormonali. L'ipere-
spressione di HER-2/neu, lo stato della proteina p53, i marker proliferativi, la presenza di
invasione vascolare e i parametri quantitativi dell’angiogenesi non hanno per ora un ruo-
lo definito nella terapia del carcinoma della mammella.

» Percentuale di pazienti eleggibili che ricevono terapia medica adiuvante entro
30 giorni dall'intervento definitivo (obiettivo: = 90%)

La terapia ormonale trova indicazione nelle neoplasie con recettori ormonali positivi.
Essa prevede I'utilizzo di antagonisti dei recettori estrogenici (il cui capostipite & il Tamo-
xifene) o la soppressione della funzione ovarica di produzione degli estrogeni mediante abla-
zione ovarica (ottenuta mediante trattamento chirurgico, radioterapico, farmacologico).

In un follow up di 10 anni il trattamento con tamoxifene ha dimostrato:
una riduzione delle recidive del 21% con assunzione del farmaco per un anno, del 29% con
trattamento protratto per 2 anni e del 47% quando il trattamento fosse stato seguito per 5
anni. La mortalita & proporzionalmente ridotta del 12%, 17%, 26% [EBCTCG 2002 (a),
EBCTCG 1998 (a)].
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Esso, inoltre, riduce l'incidenza di tumori controlaterali, rispettivamente del 13%, 26% e 47%.
Questi benefici sono pero limitati alle pazienti con tumori a recettori estrogenici (ER) e/o
per il progesterone (PgR) positivi o sconosciuti [NIH 2000, Goldhirsch 2001].

La durata ottimale della terapia con tamoxifene & di 5 anni.

Il tamoxifene presenta effetti collaterali (vampate di calore, turbe della coagulazione, san-
guinamenti vaginali, carcinoma dell’endometrio) che richiedono una corretta valutazione
dei fattori di rischio presenti nel caso specifico, tenendo presente che per la maggior par-
te delle pazienti i benefici superano di gran lunga i possibili effetti collaterali. [Fisher 1998].
In particolare, il rischio di neoplasia endometriale raddoppia nelle pazienti che assumono
il tamoxifene per 1 o 2 anni e quadruplica per quelle trattate per 5 anni, anche se i nume-
ri di casi € molto basso. La riduzione del rischio di neoplasia mammaria controlaterale &
comunque doppia rispetto 'aumento di rischio di neoplasia endometriale.

Un follow up di 15 anni dimo-
stra che I'ablazione ovarica determina un miglioramento della sopravvivenza (52.4% vs
46.1%) e dell'intervallo libero da malattia (45% vs 39%). Tale beneficio si evidenzia sia
nei casi con linfonodi positivi che in quelli con linfonodi negativi, sebbene il miglioramen-
to della sopravvivenza in termini assoluti sia superiore in queste ultime.

Le analisi condotte riguardano donne d’eta inferiore a 50 anni e quindi, nella maggior par-
te dei casi, in premenopausa [EBCTCG 2002 (b)].

La combinazione tamoxifene+analoghi GnRH costituisce una valida opzione di tratta-
mento per le donne in premenopausa con malattia ormono-responsiva: con un follow up
medio di 6,8 anni & stata dimostrata una riduzione del rischio di morte del 22% ed una
riduzione del rischio di recidiva del 30% nel gruppo sottoposto a trattamento combinato
rispetto alle donne trattate con solo GnRH analogo [Klijn 2001].

Per quanto riguarda le recidive, la polichemioterapia produce una riduzione del rischio
pari al 35% nelle donne d’eta inferiore a 50 anni e del 20% in quelle d’eta compresa fra 50
e 69 anni.

Anche la mortalita viene ridotta in entrambe le fasce d’eta, rispettivamente del 27% e
dell’'11%.

La riduzione del rischio & presente sia nei casi linfonodo positivi che nei linfonodo nega-
tivi, con un beneficio assoluto rispettivamente dell’11% e del 7% nelle pazienti d’eta infe-
riore a 50 anni e 3% e 2% nelle pazienti piu anziane.



Si evidenzia anche la riduzione di circa un quinto delle neoplasie mammarie controlaterali
[EBCTCG 2002 (c), EBCTCG 1998 (b)].

La chemioterapia alle donne con carcinoma mammario deve essere somministrata secon-
do le indicazioni espresse dal consensus panel di St. Gallen 2001 (vedi tabelle 6.1 € 6.2)
[Goldhirisch 2001].

» Percentuale di pazienti che iniziano la chemioterapia entro 1 mese dall’inter-
vento

In alcuni casi la chemioterapia deve essere omessa. Nelle pazienti con neoplasie <2 cm
con linfonodi negativi con grado favorevole, eta 235anni, recettori ormonali positivi, la pro-
gnosi a distanza ¢ ottima anche in assenza di terapia adiuvante.

| dati disponibili, inoltre, sono insufficienti a definire il beneficio della chemioterapia adiu-
vante nelle donne oltre i 70 anni di eta.

Quattro - sei cicli di polichemioterapia sembrano
offrire il massimo del beneficio.
Per le pazienti a linfonodi positivi € negativi ad alto rischio sono attualmente considerati stan-
dard i seguenti schemi:
- ciclofosfamide — metotrexate - fluorouracile (CMF 1:8:28) x 6 cicli;
- adriamicina - ciclofosfamide (AC 1:21) x 4 cicli;
- adriamicina (A 1:21) x 4 cicli seguita da CMF (1:8:28) per 4 cicli;
- epirubicina (E 1:21) x 4 cicli seguita da CMF (1:8:28) per 4 cicli;
- adriamicina — ciclofosfamide (AC 1:21) x 4 cicli seguita da CMF (classico) per 3 cicli;
- fluorouracile - adriamicina - ciclofosfamide per 6 cicli (FAC 1:21);
- fluorouracile - epirubicina - ciclofosfamide per 6 cicli (FEC 1:21).

Non é stato dimostrato alcun aumento del beneficio per somministrazioni superiori a 6
mesi dello schema CMF.

La metanalisi degli studi di confronto fra regimi chemioterapici conte-
nenti versus non contenenti antracicline dimostra un lieve vantaggio dei primi sia in pre che
in postmenopausa [EBCTCG 2002 (c)]; € indispensabile, perd, valutare tale limitato van-
taggio addizionale alla luce della tossicita specifica delle antracicline stesse.

La somministrazione di 4 cicli di adriamicina - ciclofosfamide (AC) conferisce un beneficio
simile a quello di 6 cicli di CMF. La somministrazione sequenziale di antracicline-CMF
sembra superiore alla somministrazione alternata [Buzzoni 1991].

L’incremento delle dosi ciclofosfamide ed adriamicina al di sopra di quelle standard non
migliora la prognosi [Fisher 1999].

Non esistono dati definitivi circa I'utilita dell’impiego dei taxani in aggiunta a sche-
mi contenenti antracicline e non vi & indicazione al loro impiego al di fuori di studi clinici
controllati.
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Dati preliminari non riportano un miglioramento della
sopravvivenza libera da malattia e globale in pazienti ad alto rischio sottoposte a che-
mioterapia ad alte dosi con trapianto di midollo osseo o con supporto di cellule stamina-
li; tali trattamenti non devono essere offerti al di fuori di studi clinici controllati [Goldhirsch
2001].

E’ dimostrato che l'effetto del tamoxifene e della chemioterapia sono additivi. In donne
con linfonodi negativi e recettori per gli estrogeni positivi, la somministrazione di chemio-
terapia (metotrexate e fluorouracile -MF- o ciclofosfamide, metotrexate e fluorouracile -
CMF- in aggiunta al solo tamoxifene -T-) migliora la sopravvivenza a 5 anni (90% MFT e
89% con CMFT rispetto a 85% con solo tamoxifene) [Fisher 1997 (a)].

L'aggiunta della chemioterapia al tamoxifene nelle donne in postmenopausa a linfonodi
negativi determina un piccolo, ma significativo miglioramento della sopravvivenza [Fis-
her 2001].

Anche dopo chemioterapia la combinazione di LHRH analogo e tamoxifene si &€ dimo-
strata piu efficace del solo tamoxifene in termini di intervallo libero da malattia ma non di
sopravvivenza.

E’ dimostrata la necessita di posticipare la radioterapia dopo il termine della terapia siste-
mica, nel caso in cui questa preveda I'uso di antracicline. La programmazione del tratta-
mento chemioradioterapico richiede un buon livello di collaborazione fra i due specialisti
coinvolti (si veda cap. 7 Radioterapia).

La somministrazione preoperatoria della chemioterapia in pazienti con tumori di diametro
>3 cm (chemioterapia neoadiuvante) € associata con un maggior numero di interventi di
chirurgia conservativa sulla mammella [Fisher 1997 (b)].

Il suo impiego sembra indicato nelle pazienti in cui la riduzione del tumore primitivo con-
sente una preservazione della mammella.

Non vi & differenza di sopravvivenza libera da malattia e globale in pazienti sottoposte
allo stesso regime di chemioterapia preoperatoria e postoperatoria [Fisher 1998].

La chemioterapia preoperatoria dovrebbe essere seguita dalla chirurgia anche in pre-
senza di risposta clinica completa. L'utilizzo della chemioterapia preoperatoria in tumori di
diametro < 3 cm & sperimentale e deve essere eseguita nel contesto di studi clinici.



Tabella 6.1: Definizione delle categorie di rischio per pazienti con carcinoma mammario a linfonodi
negativi [Goldhirsch 2001].

Categorie di rischio Endocrino responsivi Non endocrino responsivi
Rischio minimo o basso + ER e /o PgR positivi e tutte le seguenti Non applicabile
caratteristiche:

+ diametro <2 cm
+ grado istologico 1

« eta=35anni

Rischio medio o alto » ER e/o PgR positivi, ed almeno una del- ER e PgR negativi
le seguenti caratteristiche:

* Diametro >2 cm
* Grado 2-3

* Eta <35 anni

Tabella 6.2: Trattamento sistemico adiuvante per pazienti con carcinoma mammario operabile
[Goldhirsch 2001].

Categorie di rischio Endocrino responsivi Non endocrino responsivi
premenopausale postmenopausale premenopausale postmenopausale

Linfonodo negativi a Tamoxifene o nulla Tamoxifene o nulla Non applicabile Non applicabile

minimo o basso rischio

Linfonodo negativi a Ablazione ovariva  Tamoxifene Chemioterapia Chemioterapia

rischio medio alto (o GnRH analoghi)

+ tamoxifene (+/-
chemioterapia)

Chemioterapia Chemioterapia +
+ tamoxifene (+/- tamoxifene
ablazione ovariva)

Tamoxifene

Ablazione ovarica
(o GnRH analoghi)

Linfonodo positivi Chemioterapia Chemioterapia + Chemioterapia Chemioterapia
+ tamoxifene (+/- tamoxifene
ablazione ovariva o
GnRH analoghi)

Ablazione ovariva  Tamoxifene
(o GnRH analoghi)

+ tamoxifene (+/-

chemioterapia)
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Nel trattamento del tumore della mammella la radioterapia viene utilizzata dopo la chirur-
gia conservativa e, talora, dopo quella demolitiva, allo scopo di ottenere un maggiore con-
trollo locale della malattia.
E’ dimostrata infatti I'utilita del trattamento radioterapico adiuvante per la riduzione di cir-
ca 2/3 delle recidive locali, mentre € meno evidente 'aumento della sopravvivenza [Whe-
lan 2000, EBCTCG 2000].

» Percentuale di pazienti che ricevono una valutazione da parte del radiote-
rapista

Diversi studi randomizzati hanno dimostrato che la radioterapia post-operatoria riduce
significativamente il rischio di ripresa locale della malattia rendendolo sovrapponibile a
quello post-mastectomia: allo stato attuale dell’arte non esistono studi conclusivi che per-
mettano di escludere, anche in gruppi selezionati, la RT adiuvante. Le pazienti di qual-
siasi eta, sottoposte ad un intervento conservativo devono, percio, essere informate del-
la necessita di sottoporsi a radioterapia post-operatoria [Van de Steene 2000].

» Percentuale di pazienti che ricevono radioterapia a seguito di chirurgia conservativa
(obiettivo 295%)

Nei casi con malattia piu limitata & stato proposto in piu studi I'astensione dal trattamen-
to radioterapico. Si tratta di carcinomi duttali in situ di dimensioni inferiori a 15 mm a bas-
so grado di malignita, asportati con margini francamente puliti (>1cm). | diversi studi che
hanno affrontato I'argomento hanno tentato di definire meglio le pazienti a basso rischio di
recidiva locale dopo chirurgia conservativa, la misura di margine indenne necessaria, I'u-
so di sola terapia sistemica adiuvante, ma i dati attualmente disponibili sono contraddittori
e non permettono raccomandazioni definite di comportamento clinico.

E’ stato dimostrato che la recidiva locale non € solo un segnale di metastasi occulte cir-
colanti, ma fonte di nuove metastasi a distanza; essa infatti & correlata ad una maggiore
mortalita ( la sopravvivenza a 10 anni € ridotta nelle pazienti con recidiva locale rispetto a
quelle con buon controllo locale — 55% vs 75% -) [Fortin 1999].

Le recidive locali a cinque anni dall'intervento sono piu frequenti nelle pazienti non sotto-
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poste a sovradosaggio (7,3%) rispetto a quelle sottoposte a questo tipo di trattamento
(4,3%) [Bartelink 2001]. Nella stessa direzione sono anche le evidenze prodotte dal Lyon
Trial [Romestaing 1997]. Entrambi gli studi riportano, pero, un follow up breve rispetto a con-
siderazioni sulla mortalita per altre cause riportate recentemente in letteratura. Alla luce di
tali analisi sulla sopravvivenza a 20 anni di pazienti sottoposte a radioterapia mammaria,
si auspica l'inserimento delle pazienti in studi che valutino I'entita degli effetti collaterali a
lungo termine anche per queste metodiche di irradiazione.

Ogni precauzione deve comunque essere messa in atto al fine di ridurre al minimo l'e-
sposizione delle strutture cardiovascolari.

Il sovradosaggio del letto chirurgico prevede l'irradiazione mediante fotoni, elettroni o bra-
chiterapia interstiziale, a seconda della sede, della profondita, dello stato dei margini e
delle caratteristiche istologiche del tumore.

» Percentuale di pazienti che non effettuano chemioterapia che ricevono radioterapia
entro 12 settimane dall'intervento conservativo (obiettivo 290%)

» Tempi di attesa per il trattamento radioterapico dopo trattamento chirurgico e/o che-
mioterapico

Un aspetto particolare del trattamento radioterapico riguarda i trattamenti combinati che pre-
vedono la chirurgia conservativa, la radioterapia e la chemioterapia.

La radioterapia pud essere associata alla chemioterapia (con regimi che non contengano
antracicline); nel caso in cui siano previsti regimi chemioterapici contenenti antracicline, il
trattamento radioterapico deve essere posticipato al termine dei cicli di terapia sistemica.
La sequenza chirurgia-radioterapia-chemioterapia risulta gravata da un maggior numero
di ricadute a distanza (36% vs 25%) con un minimo numero di recidive locali (5% vs 14%);
i dati suggeriscono che la chemioterapia seguita da radioterapia costituisca la sequenza
ottimale [Recht 1996].

Le evidenze suggeriscono che la radioterapia andrebbe comunque effettuata senza ritar-
di dopo la chemioterapia: dopo un follow up di 4 anni le pazienti sottoposte a radioterapie
prima della 16° settimana dopo il trattamento chirurgico mostrano recidive locali nel 4% men-
tre le pazienti sottoposte alla terapia radiante dopo la 16° settimana hanno un rischio di rica-
duta pari al 12% [Recht 1991].

Alcuni dei cicli chemioterapici oggi utilizzati (si veda cap. 6 Terapia Medica) rendono indi-
spensabile un ritardo del trattamento radioterapico, per evitare sovrapposizioni terapeuti-
che potenzialmente dannose.



» Percentuale di pazienti (non incluse in cicli di terapie sistemiche di durata mag-
giore) che hanno effettuato chemioterapia adiuvante e che ricevono la radioterapia
entro 4 mesi dall'intervento conservativo (obiettivo 290%)

Non ci sono in letteratura sufficienti evidenze per raccomandare una sequenza ottimale di
integrazione fra radioterapia, chemioterapia ed ormonoterapia.

Le medesime conclusioni possono valere per la sequenza ottimale di integrazione fra
radioterapia e chirurgia ricostruttiva, pur essendoci alcune evidenze che nello stadio Il
B (T4 o N2) e nei T3>5 cm il tempo della ricostruzione debba essere secondario al trat-
tamento oncologico [Ringberg 1999].

L'effettuazione coordinata di terapia adiuvante e complementare richiede uno sfor-
zo organizzativo da parte del GIC e del Patient Service volto a garantire la realiz-
zazione dei cicli terapeutici in modo corretto ed integrato. Questo pud rendere neces-
sario un potenziamento delle risorse amministrative dedicate alla gestione dell'atti-
vita dei servizi.

La radioterapia dopo mastectomia in alcuni sottogruppi selezionati di pazienti, ha evi-
denziato inoltre una riduzione della mortalita per tumore mammario (riducendo in tal modo
il rischio di circa 2/3).

| fattori di rischio principali di recidiva locale includono: interessamento di 4 o piu linfono-
di oppure di almeno 1 linfonodo se il numero totale di linfonodi asportati alla dissezione &
inferiore a 10, T3 o stadio Il (N2-N3, T4), in pazienti con stadio clinico N+ e/o T3 >5cm e/o
T4 e/o mastite carcinomatosa [Recht 2001].

Le evidenze disponibili circa il trattamento delle sedi linfonodali regionali sulla base del
numero di linfonodi ascellari asportati e sul numero di metastatici fra essi sono contrad-
dittorie.

Gli studi disponibili che depongono a favore di un trattamento radioterapico adiuvante
sull’ascella e sulla catena mammaria interna, quando siano risultati positivi almeno 4 lin-
fonodi ascellari, sembrano riflettere realta in cui la dissezione ascellare coinvolge solo il |
e Il livello linfonodale.

In considerazione della maggiore radicalita che caratterizza I'attivita chirurgica nella realta
piemontese, supportati dalle indicazioni ASCO ed in considerazione degli effetti collatera-
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li a breve e lungo termine, si limita I'utilizzo della radioterapia adiuvante sul cavo ascellare.
Il trattamento radioterapico dell’ascella dopo dissezione & peraltro gravato da complican-
ze importanti che ne limitano I'applicazione; & dimostrato 'aumento del rischio di linfede-
ma [Liljegren 1997].

L'incidenza di recidive sovra e sottoclaveari, a 10 anni, in pazienti trattate con chemiote-
rapia +/- tamoxifene, dopo mastectomia radicale modificata, non sottoposte a radioterapia
e del 19,3% [Recht 1999].

Le recidive in questa sede sono piu frequenti nelle pazienti con dimostrata invasione dei
linfonodi ascellari.

Sono ad oggi noti gli effetti a breve e soprattutto a lungo termine di trattamenti radiotera-
pici sulla mammella, soprattutto quando vengano comprese nel campo di irradiazione
strutture cardiovascolari importanti. Mentre il beneficio del trattamento radioterapico a 10
anni di follow up & evidente, con una riduzione delle recidive indipendentemente dalle
caratteristiche del paziente o dalle modalita di somministrazione del trattamento (8,8%
vs 27,2%) sul lungo termine (20 anni) il beneficio offerto dalla riduzione di mortalita per can-
cro viene ad essere annullato dall'incremento di mortalita per altre cause (soprattutto car-
diovascolari) [EBCTCG 2002 (d)].

La metanalisi condotta dal’lEBCTCG, ha si evidenziato un aumento di mortalita non can-
cro-correlata (cardiovascolare), ma tali studi abbracciavano un arco di tempo compreso ftra
il 1945 e il 1985; negli studi pit recenti [Gyenes 1996, Hojris 1998, Cowen 1998], in cui sono
state utilizzate tecniche radioterapiche moderne, questi dati non sono stati confermati.
Scopo della moderna terapia conservativa rimane quello di ottimizzare il controllo locale
€ minimizzare la tossicita cardiaca tardiva. In assenza di studi clinici prospettici e con suf-
ficiente follow-up, non & ancora chiaro quale livello di dose al cuore sia accettabile. E’
comunque verosimile che I'introduzione dei sistemi di piani di trattamento in 3D possano
portare, nei prossimi anni, ad una piu accurata e omogenea irradiazione della mammella
con una riduzione della dose al ventricolo sinistro.

E’ indispensabile, dunque, che i centri di riferimento regionali si attengano correttamente



a protocolli concordati a livello nazionale o internazionale ed utilizzino tecniche idonee a
ridurre nel massimo grado possibile I'esposizione delle strutture cardiovascolari, al fine
di ridurre sia gli effetti collaterali a breve termine che quelli a lungo termine.

Ogni centro, pertanto, deve essere in grado di documentare il raggiungimento degli stan-
dard qualitativi di riferimento quali quelli proposti dall’Associazione Italiana di Radiotera-
pia Oncologica (AIRO) e dall'International Commission on Radiation Units and Measure-
ment [ICRU 1999]. Si raccomanda inoltre di monitorare su ogni caso trattato la Central
Lung Distance e la Maximum Heart Distance [EUSOMA 2002].

» Percentuale di interruzione del trattamento per effetti tossici
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La chirurgia per le neoplasie mammarie € gravata da molteplici complicanze locali e generali,
precoci e tardive, iatrogene ed evolutive, che possono giovarsi dell’intervento riabilitativo.
Le principali sono: il dolore, la riduzione della mobilita dell’arto superiore e del cingolo
scapolo-omerale (per lesioni dell’apparato osteo-artro-muscolare e neurologiche periferi-
che), le linfangiti e il linfedema, le aderenze e le lesioni cicatriziali, le complicanze della chi-
rurgia ricostruttiva, della radioterapia e della chemioterapia, le metastasi (in particolare
quelle ossee e cerebrali).

L'intervento riabilitativo riveste anche una particolare valenza psicologica oltre che di recu-
pero funzionale, in quanto consente alla donna di affrontare meglio il trauma subito.
Esso si avvale di un momento preoperatorio (attraverso la valutazione fisiatrica, il tratta-
mento delle eventuali rigidita articolari e il miglioramento delle capacita ventilatorie) e di uno
nellimmediato postoperetorio al fine di favorire la mobilizzazione precoce, la prevenzione
e il trattamento delle varie complicanze e in particolare del linfedema [Harris 2000].

La presa in carico da parte dell’equipe riabilitativa consente di monitorare la paziente nel
tempo e di impostare e modulare il trattamento in funzione delle complicanze che pos-
sono insorgere legate all'intervento e alla malattia evolutiva.

Tra gli esiti post-chirurgici a distanza il linfedema resta una delle complicanze piu temute del-
lo svuotamento ascellare ed & correlato soprattutto all’estensione della dissezione chirurgica.
Nell’ambito della prevenzione dell’insorgenza e dell’aggravamento nel tempo del linfede-
ma, € indispensabile la valutazione e la terapia delle complicanze infettive locali, in parti-
colare delle linfangiti.

Le posture drenanti e la mobilizzazione attiva sono fondamentali per la prevenzione; quan-
do cio non avvenisse il trattamento si avvale fondamentalmente di drenaggio linfatico
manuale e meccanico e di bendaggi e guaine elasto-compressive [Megens1998].

» Percentuale di pazienti con linfedema post-chirurgico, definito come = 20% di
differenza tra i due arti (obiettivo desiderabile: 0% a 5 anni; accettabile < 20%)

» Percentuale di pazienti con linfedema inviate ad un trattamento riabilitativo (obiet-
tivo = 90%)

Ogni GIC di senologia presso cui la paziente € in carico per il follow up deve poter
erogare assistenza riabilitativa. Gli eventuali investimenti necessari per garantire
questo servizio devono essere valutati anche in considerazione delle spese che la
paziente deve sostenere personalmente (per supplire all’eventuale mancanza del ser-
vizio o per gli spostamenti necessari al raggiungimento del luogo di cura).
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Primo obiettivo del follow up € quello di dare un riferimento e un supporto alla paziente trat-
tata per cancro della mammella anche dal punto di vista della rassicurazione psicologica.

» Percentuale di pazienti inserite in un programma di follow-up

In accordo con quanto suggerito dall'ASCO, si consiglia il seguente periodismo :
- visita medica e colloquio con la paziente
* ogni 3-6 mesi per i primi 3 anni
* 0ogni 6-12 mesi per i successivi 2 anni
+ annualmente in seguito
- autoesame del seno a cadenza mensile
- mammografia a cadenza annuale.

Un follow-up intensivo con I'esecuzione periodica di test diagnostici per le metastasi a
distanza in soggetti asintomatici e clinicamente negativi non & utile poiché I'anticipazione
diagnostica non da alcun vantaggio né in termini di sopravvivenza né di qualita di vita
[Rojas 2002, Temple 1999].

» Percentuale di pazienti sottoposte ad esami diagnostici di non documentata uti-
lita (esami ematochimici, compresi marker tumorali, esami radiologici eccetto
mammografia, ecografia epatica e transvaginale, TAC, rx torace)

Lesecuzione di alcuni marker (CEA e CEA in combinazione con CA 15.3) é stata valu-
tata una pratica inefficace ed economicamente costosa, soprattutto per il carico di
attivita derivante dai controlli periodici continuativi.

Il controllo delle pazienti positive per mutazioni ai geni BRCA1 e BRCA2 non differisce
da quello delle altre pazienti; a tutt'oggi non & conosciuto se i controlli per un’eventuale insor-
genza di carcinoma ovarico possano essere di un qualche beneficio in queste pazienti.
Nelle pazienti sottoposte a terapia con antiestrogeni & necessario monitorare la presenza
di effetti collaterali della terapia (vedi cap. 6 Terapia Medica) evidenziando per tempo ogni
problema ginecologico, coagulativo (trombosi venosa profonda o embolia polmonare) o ocu-
listico.

In caso di sintomi menopausali, alle pazienti devono venire illustrate le eventuali alterna-
tive non estrogeniche per alleviarli.

Alle pazienti in menopausa, inoltre, deve essere controllata la densita ossea periodica-
mente.

Nelle pazienti sottoposte a chemioterapia & necessario controllare eventuali sintomi lega-
ti ad una tossicita tardiva.
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Nelle pazienti sottoposte ad intervento chirurgico o radiante sul cavo ascellare sono pos-
sibili disturbi dell’arto superiore omolaterale anche a distanza di molti mesi (linfedema); que-
sto richiede una particolare attenzione da parte del medico responsabile del follow up ed
una buona collaborazione con i servizi di riabilitazione funzionale (si veda il cap. 8 Riabi-
litazione).

Per poter diminuire I'ansia indotta nella paziente ed il numero di visite, il follow up deve
essere seguito da un unico medico di riferimento, in collaborazione con un GIC di senologia.

Nella realta organizzativa anglosassone & dimostrata la possibilita che gli schemi di follow
up vengano seguiti dai medici di famiglia senza detrimento per la qualita di vita e la soprav-
vivenza delle pazienti [Grunfeld 1999]. La situazione organizzativa e culturale del nostro
paese rende poco trasferibile un simile modello. E’ comunque auspicabile, sia sotto il pro-
filo clinico sia sotto quello economico, il coinvolgimento del medico di base nel follow up
e la sua interazione con gli specialisti del GIC.

» Percentuale di pazienti perse durante il follow up

La riduzione del numero di controlli ed esami effettuati durante il follow up rappresenta
una alternativa costo efficace rispetto a protocolli intensivi, sia per il Servizio Sani-
tario Nazionale sia per le pazienti. Inoltre, la gestione di questi schemi di follow up
in modo coordinato tra i vari specialisti, attraverso il supporto del GIC di senologia,
permette una razionalizzazione delle prescrizioni € quindi un ulteriore risparmio di
risorse sanitarie.



Si definisce neoplasia localmente avanzata un tumore al lll stadio e comprende normal-
mente pazienti con tumore T3-4, NO-2, MO.

E’ considerato una forma di neoplasia localmente avanzata con tendenza alla dissemi-
nazione metastatica precoce; rappresenta circa I'1-4% delle neoplasie mammarie maligne.
Trattamenti integrati chemio+ radio+/- chirurgia possono migliorare il controllo locale e a
distanza della neoplasia con un beneficio clinico di oltre il 50% ed un tasso di sopravvivenza
a cinque anni pari al 40%. Poiché nella maggior parte dei casi questi tumori non espri-
mono recettori ormonali, la terapia ormonale non & solitamente utilizzabile.

Dopo trattamento chirurgico conservativo associato a radioterapia, durante un follow up di
9 anni, il 10-20% della pazienti mostra la comparsa di recidive locali.

Fra queste pazienti, quelle con ripresa di malattia locale pura, accertata mediante rista-
diazione, possono, se trattate appropriatamente, sopravvivere ancora a lungo.

Il 9-25% delle pazienti con recidiva locale presenta, perd, anche metastasi a distanza o
malattia localmente invasiva.

Le pazienti con recidive sulla parete toracica di diametro <3 cm, coinvolgimento dei linfo-
nodi ascellari e della catena mammaria interna, ma non sovraclavicolari (correlati ad una
prognosi peggiore) e con un intervallo libero da malattia < 2 anni hanno le maggiori pro-
babilita di sopravvivenza (il 57% delle pazienti libere da malattia a 5 anni dopo tratta-
mento).

La terapia deve mirare ad un controllo sia locale che sistemico della neoplasia.
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Considerato I'elevato rischio di disseminazione sistemica della malattia che caratterizza le
donne con recidiva locale, & necessario prendere in considerazione la terapia medica,
valutando con attenzione ogni singolo caso, discutendo delle varie opportunita terapeuti-
che con la paziente e tenendo in considerazione i cambiamenti indotti dalla terapia sulla
qualita della vita della persona.

Non ci sono studi randomizzati e controllati per facilitare le scelte in questa situazione.

Il carcinoma mammario metastatizzato deve essere considerato una malattia inguaribile
e la strategia terapeutica proponibile deve essere orientata verso obiettivi di palliazione nel
rispetto della qualita della vita della paziente. La sopravvivenza media si aggira attorno ai
18-24 mesi. Fra le pazienti trattate con chemioterapia il 16,6% presentd una risposta com-
pleta ma solo il 3,1% del gruppo di pazienti iniziale rimase in remissione completa a 5
anni, I'1,5% in remissione completa a 16 anni [Greenberg 1996].

Il trattamento di | linea in malattia avanzata viene stabilito in rapporto ai seguenti para-
metri: performance status, intervallo libero dalla diagnosi o da precedenti trattamenti, sedi
di malattia dominanti, caratteristiche biologiche della neoplasia, spettanza di vita, aspet-
tative della paziente. Anche in questo tipo di trattamento sono previste trattamenti ormo-
nali e chemioterapici, mentre limitata utilita hanno le procedure locali (chirurgia e radiote-
rapia), se non per il controllo del dolore e di fenomeni compressivi.

Diversi studi hanno dimostrato I'utilita della terapia ormonale in pazienti considerate affet-
te da neoplasie a bassa aggressivita, considerando sia il solo tamoxifene che, soprattut-
to, 'associazione fra questo e gli analoghi LHRH [Klijn 2001].

I gene HER2, che aumenta I'aggressivita del tumore, & sovraespresso nel 25-30% delle
neoplasie mammarie.

Recenti studi dimostrano I'utilitd dell’anticorpo monoclonale contro HER2, noto come tra-
stuzumab [Slamon 2001], per quanto si consideri necessario avere ulteriori conferme dal-
la ricerca per I'adozione standard del trattamento.

L utilita di cicli di chemioterapia contenenti antracicline in pazienti con malattia metastati-
ca quando la terapia ormonale non sia indicata o abbia fallito & dimostrata [A’Hern 1993].



| taxani trovano applicazione nelle pazienti con neoplasia antraciclinoresistenti o nelle
quali la terapia con antracicline non sia indicata [Sjostrom 1999].

Nel caso di fallimento delle terapie di prima linea per malattia avanzata & necessario che
si discuta con la paziente, eventualmente supportati dall’équipe psiconcologica e dall’in-
fermiere specializzato, I'alternativa fra trattamenti aggressivi di Il linea e il riferimento ai cen-
tri per le cure palliative.

Nelle pazienti con carcinoma mammario avanzato ed evidenza clinica di metastasi ossee,
I'uso dei bifosfonati (per via orale o endovenosa) in aggiunta alla ormono o alla chemio-
terapia ha mostrato dare beneficio, rispetto al placebo o alla non somministrazione di bifo-
sfonati, riducendo I'entita del dolore osseo, i danni scheletrici e i problemi legati all’iper-
calcemia [Pavlakis 2002]. Per il controllo del dolore in queste pazienti vedi anche il cap. 11
Cure Palliative.

Anche la radioterapia a scopo palliativo trova indicazione per la riduzione dei sintomi e i
fenomeni compressivi. Lintervento va modulato da caso a caso.

Le pazienti non operabili per eta molto avanzata, performance status scadente e comor-
bidita tali da controindicare l'intervento, traggono vantaggio dall’assunzione di antiestrogeni.

Il medico che ha in carico la paziente con tumore avanzato deve operare anche in
collegamento con la rete regionale di cure palliative (UOCP) al fine di garantire la con-
tinuita assistenziale e la tempestiva erogazione dei servizi pit appropriati.

71






Il quadro clinico delle neoplasie mammarie in fase avanzata &€ determinato da sintomi comu-
ni a tutti i malati neoplastici, dai sintomi caratteristici per la patologia in evoluzione e dalle
sequele e complicazioni dei provvedimenti terapeutici in precedenza intrapresi a scopo
curativo o palliativo. Il presente capitolo deve essere considerato in stretta integrazione
con il cap. 10 Tumore Avanzato, di cui costituisce il proseguimento anche dal punto di vista
clinico.

Soprattutto nella fase terminale vengono preferiti approcci di tipo medico per la palliazio-
ne dei sintomi piuttosto che trattamenti pit aggressivi volti alla rimozione delle cause. A tal
fine si rimanda alle specifiche linee guida per le Cure Palliative in Piemonte.

Lungo tutto il percorso assistenziale e soprattutto nella fase avanzata della malattia, é
comunque necessaria una particolare attenzione al trattamento dei sintomi e alla qualita
della vita del paziente.

La Regione Piemonte ha previsto I'attivazione di Unita Operative di Cure Palliative (UOCP)
quale integrazione e supporto specialistico alla assistenza domiciliare.

Questi aspetti vengono trattati in maniera ottimale dai Team per le Cure Palliative (TCP),
soprattutto quando venga garantita la continuita assistenziale nel passaggio dalle cure
del GIC a quelle del TCP e da questo ai servizi territoriali e di Medicina Generale [Hearn
1998].

Il TCP deve essere composto da:

- medico specialista formato in cure palliative,
- medico di medicina generale,

- esperti di riabilitazione funzionale,

- psicologo,

- assistente sociale,

- infermiere.

* Presenza di UOCP e numero specialisti partecipanti
» Percentuale di pazienti con attivazione di UOCP

» Percentuale di pazienti in carico presso un UOCP deceduti a domicilio

Ogni polo oncologico dovrebbe assicurare sul proprio territorio I'erogazione di cure
palliative per mezzo di UOCP e hospice.
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La rete di cure palliative deve assicurare al paziente un supporto efficace e garan-
tire la continuita assistenziale, in collaborazione con il MMG, al fine di evitare il
ricorso a prestazioni inappropriate e ad elevata intensita di consumo di risorse,
quale ad esempio gli accessi al Pronto Soccorso.

L'assistenza domiciliare e I'eventuale ricorso all'hospice rappresentano un'alterna-
tiva assistenziale costo efficace rispetto al ricovero ospedaliero ordinario.

Il sintomo piu comune nelle fasi avanzate di malattia, che riguarda oltre il 50% delle pazien-

ti € il dolore, spesso associato a sintomi quali l'insonnia, I'astenia e I'anoressia, le crisi

d'ansia, la depressione. Questa situazione € comune a tutti i malati di cancro, ma alcune

sindromi dolorose sono peculiari del carcinoma mammario in fase avanzata:

- sindrome postmastectomia, che compare nel 10-30% delle pazienti sottoposte a
mastectomia totale o svuotamento del cavo ascellare,

- plessopatia brachiale, piu spesso correlata alla invasione metastatica che a lesione
chirugica, oltre che ad esiti postattinici,

- dolore da metastasi ossee,

- carcinomatosi meningea.

Nelle pazienti con sintomatologia dolorosa & necessario identificarne la natura e la
gravita, prendendo in considerazione anche i fattori emotivi e psicosociali, e ridurne lintensita
rapidamente e completamente. Si raccomanda inoltre di impedirne la ricomparsa, median-
te somministrazioni regolari di analgesici, preferibilmente per via orale [CMA 2001, SIGN
2000]. L'Organizzazione Mondiale della Sanita ha da tempo elaborato una proposta di
trattamento del dolore condivisa dagli specialisti del settore [WHO 1990].

Per il trattamento del dolore da metastasi ossee € comunque indispensabile la valutazio-
ne interdiscipinare, volta a garantire il piu possibile 'autonomia funzionale, prevedendo trat-
tamenti mirati al singolo caso, quali radioterapia, rieducazione funzionale, uso dei bifo-
sfonati (si veda il cap. 10 Tumore Avanzato), stabilizzazioni chirurgiche.



La paziente affetta da neoplasia mammaria dovrebbe essere gestita in tutte le fasi
del trattamento da un Gruppo Interdisciplinare di Cure di senologia, costituito da
operatori con un adeguato livello di formazione.

Costituenti ottimali del GIC sono:
chirurgo
radiologo
anatomopatologo
oncologo
radioterapista
tecnici di radiologia
psicologo
personale infermieristico
chirurgo plastico
fisiatra e terapista della riabilitazione.

Per garantire elevati livelli di qualificazione e I'efficienza della struttura, la quota di tem-
po dedicata da ciascun specialista alla senologia rispetto a quella professionale
globale deve essere chiaramente definita presso ogni GIC.

Ogni GIC di senologia dovrebbe trattare almeno 150 nuovi casi all’anno.

Al MMG devono essere fornite accurate informazioni circa il funzionamento, la com-
posizione e le modalita di accesso della unita diagnostica e del GIC di senologia, per
poter indirizzare opportunamente la paziente.

I MMG, fatto salvo il consenso della paziente, deve essere tenuto al corrente del-
l'informazione data alla paziente e ai suoi parenti.

La paziente deve ricevere da parte del medico adeguata informazione sulla malat-
tia, sulle procedure diagnostiche, sulle opzioni terapeutiche e sulle loro conseguenze
e un giudizio ponderato sull'aspettativa e sulla qualita di vita.
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Si raccomanda una particolare attenzione agli aspetti psicologici della cura a que-
sto tipo di paziente, prevedendo, nelle fasi piu delicate o comunque in caso di neces-
sita, un supporto psicologico.

In assenza di specifica formazione, sono opportuni corsi di formazione per il personale
medico e infermieristico sugli aspetti metodologici e psicologici della comunicazio-
ne con il paziente.

Ad ogni paziente deve essere richiesto un consenso informato; il medico che richie-
de il consenso deve conoscere a fondo il problema, informare in modo chiaro ed
esauriente la paziente ed essere in grado di rispondere ad ogni domanda.

Le fasi di accertamento diagnostico dovrebbero essere completate nel minor tem-
po possibile (tendenzialmente entro 15 giorni) poiché generano ansia nella pazien-
te in attesa del risultato.

E’ consigliabile che le varie procedure diagnostiche siano eseguite il piu possibile nel-
'ambito di unita operative radiologiche dedicate (coordinate con un GIC), che pre-
vedano la disponibilita di collaborazioni multidisciplinari.

In presenza di segni clinici, l'iter diagnostico dovrebbe essere condotto secondo lo
schema del “triplo esame”.

Le pazienti con sospetta neoplasia mammaria devono essere sottoposte a mam-
mografia bilaterale.

L'ecografia, in particolare nelle donne sopra i 40 anni, non pud essere utilizzata
come unico esame, tanto meno in contesti di tipo preventivo (donna asintomatica),
mentre ha un ruolo centrale in tutte le situazioni di approfondimento mirato.

Nelle pazienti sotto i 40 anni di eta I'ecografia pud sostituire la mammografia nella
maggior parte dei casi.

Risonanza magnetica, tomografia ad emissione di positroni e scintigrafia mamma-
ria non devono essere usate come strumenti nella valutazione diagnostica di routi-
ne della mammella.

Ove venga posta l'indicazione al prelievo, la metodica da usare in prima istanza
dovrebbe essere la citologia percutanea (CP) guidata mediante aspirazione con
ago sottile.

L’agobiopsia con aghi di grosso calibro (BP o “core-biopsy”) deve essere riservata
ai casi rimasti senza risposta diagnostica precisa (atipie, inadeguati, discrepanza
tra radiologo e patologo) ed ai casi nei quali sono indispensabili informazioni che la
citologia non puo dare (invasivita).



L'uso in prima istanza della BP potrebbe essere preso in considerazione in pre-
senza di lesioni nodulari solide probabilmente benigne (spesso ipocellulari), in lesio-
ni stellate di piccole dimensioni (solo quando se ne ritiene molto probabile la natu-
ra maligna), e nei gruppi di calcificazioni di piccole dimensioni.

L’ecografia dovrebbe essere la metodica di prima scelta per 'effettuazione di prelievi
con guida e di procedure di reperimento preoperatorio.

La valutazione dei marker sierologici tumorali non deve essere eseguita.

Le pazienti operabili, prive di sintomatologia metastatica, non devono essere sot-
toposte ad esami di stadiazione.

Le pazienti con neoplasia piu avanzata devono essere sottoposte a esami di sta-
diazione solo quando questo possa influire sulle scelte di trattamento.

La tumorectomia eseguita in pazienti prive di diagnosi preoperatoria deve essere con-
dotta proponendosi di rimuovere interamente la lesione e di ottenere margini liberi
e buoni risultati estetici.

L'intervento dovrebbe aver luogo entro quattro settimane dalla prescrizione chirur-
gica.

Per le pazienti con neoplasia di diametro compreso nei 3 cm. (o finoa 5 cm se le
dimensioni della mammella lo consentono), la chirurgia conservativa seguita da
radioterapia & da raccomandarsi, salvo diversa ed esplicita preferenza della pazien-
te o la presenza di controindicazioni a questo tipo di strategia terapeutica.

In presenza di margini francamente interessati dalla neoplasia se la diagnosi & di car-
cinoma invasivo o di CDIS la resezione dovrebbe essere allargata, indipendentemente
dalla dimensione del tumore.

In caso di margini focalmente interessati da carcinoma invasivo o CDIS o con foco-
lai di carcinoma a ridosso (<2 mm) la riescissione o I'aumento del dosaggio radio-
terapico possono essere discussi in ambito multidisciplinare.

La mastectomia secondo Halsted non deve essere eseguita, salvo che in caso di coin-
volgimento dei muscoli pettorali.

L'utilizzo dell'anestesia locale per l'intervento chirurgico, ove possibile, &€ da inco-
raggiarsi.
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In caso di mastectomia dovrebbe essere offerta alla paziente la possibilita di eseguire
una ricostruzione mammaria in tempi compatibili con la effettuazione di eventuali
terapie adiuvanti.

| tumori invasivi della mammella devono essere sottoposti a dissezione ascellare
come procedura standard.

In seguito a dissezione ascellare devono essere asportati e inviati al patologo alme-
no 10 linfonodi.

Si raccomanda I'applicazione di tecniche fisioterapiche nelle pazienti sottoposte a dis-
sezione ascellare in tutte le fasi del trattamento chirurgico (prima, durante e dopo I'in-
tervento).

Nei carcinomi in situ non deve essere effettuata la dissezione ascellare.

La tecnica del linfonodo sentinella rappresenta un’alternativa alla dissezione ascel-
lare che deve essere eseguita solo in Unita di senologia che abbiano acquisito suf-
ficiente esperienza specifica, che operino, preferibilmente nell'ambito di studi clini-
ci, un elevato volume di casi e che mantengano un costante monitoraggio della pro-
pria attivita, previa chiara informazione fornita alla paziente sui benefici, i rischi e
le incertezze.

La metodica combinata con il tracciante radioattivo e il colorante vitale consente di
identificare il linfonodo sentinella nel maggior numero di casi.

L’esame intraoperatorio su sezioni criostatiche non deve essere effettuato per le
lesioni clinicamente di dimensioni inferiori o uguali a 1cm.

Il pezzo operatorio deve essere orientato prima dell'invio al patologo e non deve
essere sezionato.

La refertazione cito-istologica deve contenere tutti i principali parametri di interesse
diagnostico e prognostico e deve essere effettuata utilizzando codifiche derivate
dai documenti di consenso internazionali e nazionali.

Lo stato dei recettori per il progesterone dovrebbe essere valutato esclusivamente
nei casi negativi ai recettori estrogenici.



La terapia medica adiuvante & indicata in tutti i casi di carcinoma infiltrante della
mammella e deve essere decisa dopo una valutazione del rischio di ripresa di malat-
tia calcolato in base ai fattori prognostici e predittivi presenti nel singolo caso.

La terapia adiuvante dovrebbe preferibilmente essere iniziata entro un mese dal-
l'intervento chirurgico definitivo.

Il tamoxifene, alla dose di 20 mg/die, € raccomandato per le donne con neoplasie con
recettori estrogenici positivi o sconosciuti, indipendentemente dall’eta.

La somministrazione di tamoxifene non & raccomandata per le donne affette da
neoplasia non endocrino responsiva.

Nelle donne in terapia con tamoxifene deve essere indagato ogni sanguinamento
vaginale.

La chemioterapia deve essere iniziata entro un mese dall’'intervento, mantenendo le
dosi entro i regimi raccomandati, evitando variazioni arbitrarie delle stesse.

L'impiego dei taxani non & raccomandato nella terapia adiuvante al di fuori di studi
clinici controllati.

Le donne con tumori ER positivi devono ricevere il trattamento chemioterapico asso-
ciato al tamoxifene.

Per permettere una corretta programmazione del trattamento € necessario che le
pazienti siano sottoposte a valutazione radioterapica gia al momento in cui viene
formulato il programma di terapia adiuvante.

Le donne con tumori infiltranti sottoposte a chirurgia conservativa devono essere
sottoposte ad un trattamento radiante sul tessuto mammario residuo.

Il trattamento standard prevede che l'intera mammella venga irradiata con dosi
variabili tra i 45 e i 50 Gy, in 25 di 1.8 - 2 Gy frazioni in 5 settimane.

Il sovradosaggio del sito chirurgico &€ raccomandato.
In presenza di margini in stretta prossimita o focalmente interessati (<5%) il sovra-

dosaggio deve essere modulato con una dose compresa fra 16 e 20 Gy o sommi-
nistrato mediante brachiterapia interstiziale.
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La radioterapia, qualora non sia associata a chemioterapia adiuvante, dovrebbe
essere iniziata entro le 12 settimane dall’'intervento chirurgico conservativo.

Nel caso di associazione con terapie sistemiche, € preferibile iniziare la radiotera-
pia entro quattro mesi dall'intervento chirurgico, compatibilmente con i tempi previsti
per la somministrazione di chemioterapia, quando questa comprenda le antracicline.

Dopo mastectomia la radioterapia sulla parete toracica deve essere programmata nel-
le pazienti ad alto rischio di recidiva locale.

Dopo svuotamento del cavo ascellare (= 10 linfonodi), la radioterapia del cavo ascel-
lare non deve essere eseguita.

Dopo mastectomia, lirradiazione dei linfonodi sovra e sottoclaveari ipsilaterali &
raccomandata nelle pazienti con 4 o linfonodi positivi alla dissezione ascellare.

La radioterapia sulla catena mammaria interna non viene raccomandata.

La radioterapia primaria non deve essere eseguita, se non in casi selezionati.

| centri di radioterapia devono soddisfare standard qualitativi di trattamento al fine di
minimizzare gli effetti collaterali acuti e le complicanze tardive della radioterapia.

Tutte le pazienti sottoposte a trattamento chirurgico o radiante sull'ascella devono
essere adeguatamente informate circa il rischio di complicanze locali e le possibili-
ta di trattamento.

Le pazienti devono ricevere un adeguato programma di esercizi.

In caso di complicanze loco-regionali o generali e in particolare di linfedema la
paziente va prontamente indirizzata alla valutazione del fisiatra e al successivo trat-
tamento riabilitativo specifico.

Tutte le pazienti trattate per cancro mammario devono essere sottoposte a con-
trollo periodico clinico e mammografico.



Non é raccomandata l'esecuzione periodica routinaria di esami ematochimici, com-
presi marker tumorali, né di esami radiologici quali la scintigrafia ossea, I'ecografia
epatica e transvaginale, la TAC, la radiografia del torace.

Durante il follow up la paziente deve essere presa in carico da un medico di riferimento
possibilmente membro di un GIC.

Pazienti con tumore localmente avanzato dovrebbero essere trattati con terapia
sistemica. Dopo la terapia medica deve essere praticata la chirurgia e/o la radiote-
rapia.

La radioterapia non & indicata come unico trattamento per il controllo locale dei
tumori avanzati.

Il carcinoma infiammatorio € un tumore aggressivo che deve essere affrontato con
trattamento multimodale.

In caso di recidiva locale dopo quadrantectomia e radioterapia, il trattamento di ele-
zione ¢ la mastectomia.

In caso di recidiva locoregionale dopo mastectomia la lesione deve essere asportata
con criteri di radicalita (dopo verifica dell'assenza di metastasi a distanza).

E' indicata una radioterapia sui campi sede di recidiva non trattati in precedenza e
sulle recidive isolate a livello dei linfonodi sovraclaveari.

Il ricorso a terapia medica (ormonale o chemioterapica) pud essere valutato in rapporto
a fattori biologici ed intervallo libero da malattia dal momento della prima diagnosi.

Per tumori a bassa aggressivita R+, il trattamento di scelta & quello ormonale (tamo-
xifene, nuovi inibitori dell'aromatasi, progestinici).

Per tumori ad elevata aggressivita il trattamento di scelta & chemioterapico. La che-
mioterapia di | linea dovrebbe essere eseguita con schemi contenenti antracicline.

Per le pazienti con malattia metastatica e ad elevata aggressivita in cui non & indi-
cato l'impiego di antracicline deve essere considerato un trattamento con taxani.

L'esecuzione di chemioterapia di Il linea deve essere comunque attentamente valu-
tata in rapporto all'impatto su qualita di vita, tossicita e possibilita di riduzione della
massa tumorale.

Si raccomanda 'uso dei bifosfonati nelle pazienti con metastasi ossee.
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Le pazienti non operabili per altre cause dovrebbero essere inizialmente trattate
con tamoxifene.

La scelta del trattamento in fase avanzata deve essere fatta con il paziente e la sua
famiglia in considerazione della prognosi e della qualita di vita prevedibile.

Il paziente deve essere seguito, per il trattamento dei sintomi e soprattutto nella
fase terminale, da un Team per le Cure Palliative.

Deve essere garantita la continuita assistenziale fra Gruppo Interdisciplinare Cure,
Team per le Cure Palliative e servizio di Medicina Generale.

Nelle pazienti in cui sia necessaria la terapia analgesica si raccomanda |'approc-
cio a 3 gradini proposto dall'OMS.



RACCOMANDAZIONI

SIGN
1998

NHMRC
2000

CMA
2001

GLICO
2000

cure in GIC

costituenti GIC

tempo dedicato senologia

carico di lavoro

informazione MMG |

informazione MMG I

informazione alla paziente

© N Ok w b~

aspetti psicologici

formazione psicologica

e 6 6 &6 o O

. consenso informato

11

. tempi diagnosi

rapidamente

10 gg

12.

diagnosi in GIC

13.

triplo esame

14.

mammodgrafia bilaterale

15.

ecografia in >40aa

16.

ecografia in <40aa

17.

altre metodiche

18.

citologia percutanea ago sottile

19.

agobiopsia in Il istanza

20.

agobiopsia in | istanza

21.

guida ecografica

22.

marker sierologici

23.

stadiazione in asintomatiche

24.

stadiazione in m. avanzata

25.

biopsia escissionale

26.

tempi intervento

1599

27.

indicazioni BCS+RT

3cm

28.

margini interessati

29.

margini foc. interessati

30.

Halsted

31.

anestesia locale

(continua)

83




RACCOMANDAZIONI

SIGN
1998

NHMRC
2000

CMA
2001

GLICO
2000

32

. ricostruzione mammaria

33.

dissezione ascellare

34.

numero linfonodi

[ ell livello

35.

tecniche fisioterapiche

36.

ascella in CDIS

37.

linfonodo sentinella

38.

tecniche per LS

39.

esame intraoperatorio

40.

orientamento del pezzo

41.

refertazione citoistologica

42.

valutazione dei recettori

43.

terapia medica adiuvante

44.

tempi adiuvante

45.

tamoxifene indicazioni |

46.

tamoxifene indicazioni Il

47.

effetti collaterali tamoxifene

48.

indicazioni chemio

49.

tempi CT

50.

taxani

51.

CT + tamoxifene

52.

valutazione RT

53.

RT dopo BCS

54.

dosi

55.

sovradosaggio

56.

tempi RT

57.

CT+RT

58.

RT su parete toracica

59.

RT su ascella

no*

60.

linf. sovra e sottoclaveari

61.

su catena mammaria interna

no*

62.

primaria

63.

qualita dei centri
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(continua)




SIGN NHMRC CMA GLICO

RACCOMANDAZIONI 1998 2000 2001 2000

64. informazione riabilit. ()

65. esercizi

66. linfedema

67. controllo periodico

68. follow up minimale

69. responsabile di follow up

70. CT in avanzato

71. RT primaria in avanzato

72. carcinoma inflammatorio

73. recidiva dopo BCS

74. recidiva dopo mastectomia

75. RT in avanzato

76. terapia medica

77. t. ormonale

78. antracicline

79. taxani

80. chemioterapia Il

81. bifosfonati ) ) )

82. pazienti non operabili

83. trattamento in fase avanzata
84. team CP

85. continuita assistenziale

86. dolore )

II Raccomandazione presente nella LG di confronto

I:I Raccomandazione non presente nella LG di confronto; nel caso di divergenze nel contenuto si riporta
sinteticamente il principale parametro previsto dalla raccomandazione proposta nella linea guida.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 1998

NHMRC: National Health and Medical Research Council (Australia), 2001

CMA: Canadian Medical Association, 2001

GLICO: Gruppo di Lavoro Interaziendale Oncologico (Provincia di Modena), 2000

* Le raccomandazioni fatte proprie dalla Regione Piemonte si riferiscono al documento ASCO [Recht 2001] piu che
alle conclusioni tratte sul’argomento dal NCI. La minore aggressivita radioterapica che ne risulta si pone in cor-
relazione alla maggiore radicalita degli interventi sull’ascella che caratterizza la realta piemontese (I, Il e lll livel-
lo) rispetto a quella statunitense (I e |l livello). Per I'analisi del tema sono state consultate le seguenti fonti:
Recht 2001; National Cancer Institute, Breast cancer (PDQ): treatment 04/2002; Clinical Evidence: edizione
italiana, 2001.

85






(enunuod)
S| oAljeBau 0)Ise U0D BUOIZBIPE]S I IWESS Ip 9|enjuadiad
0 d eofsoubelp asey e| ajuelnp 11IN6asa |jeJjowny JayJew Ip olpaw OJaWNN
d Bo1SSB0a43)s epinb uod 1naljaid 8 epinbods 1naljaid el) ouoddey
%01L> d nenbapeul obe uod 1nala1d 1p ajenjuadiad
d 1}B[|0J3UOD ID1UI]D IPN}S Ip LONy IP |e elewwew eleibiuios / uolysod
Ip duoissiwe pe eyeibowol / NINY e 81sodopos juaized 1p ajenjusdlad
d ajelale|lq eyelbowwew e aysodoyos eisejdoau epadsos uod uaized Ip 8jenjuadIad
%0/2 9|Ige}a22e. (%06< d X eliojesadoald ea1b0joisi 0 B2160[0}10 Isoubelp uoo ajesado aubijew 1UOISY| Ip 9|enjuddIad
%G6 < d X X awess o|du] [9p BWAYIS O] OPU0IaS
ouojesadoalid oonysoubelp ojuawipuojoidde,| ouenpaye ayd uaized Ip ajenjusdIad
d auoizejodod ejjgu JoSUI ISED IAONU
19p 9]€}0} NS 8)e2IpPap BHUN Ul Jedljsoubelp OLBEWWEW BWOUIDIED IP ISED IAONU IP 8]Enjuadlad
66 G| oJud %08= d X oolsoubelp ojusweadde. Ip ISk} 8[jap ojuawela|dwod || pa 0j0J3u0d owld |1 eJ} 0s10948)ul odwa]
3NOIZVIAVLS 3 ISONOVIA "€
S X ajuaized |09
8UOoIZedIUNWOD E|jap ewad|qoid |ns suoizewsoy Ip 1109 e olejues ajeuos.iad [ap suoizediosaled
d X 09160]021sd oi660dde ouonsdl ayd usized Ip 8jeNUBISd
S| alejusawsa|ddns oinbojjoo un ouopalyol 8y puaized Ip sjenjuadlad
S| oue}lues ajeuosiad |ep 8)nUBN0 IUOIZewL.IoUIl 9| ojjadsu ajuaized e|jap au0IZe)SIpPOoS Ip Of|9AIT
31N3IZVd V1 NOD 3INOIZVIINNINOD C
0SlL = d X D19 |ep ajuawienuue 1isab ISed IAoNU Ip 0JaWnN
S X 1Hoyesipul udoud 1 uod ouoddes un 1p |9 |9p aued ep eaipouad sauoiznpold
euewInos/| d X ISED 19p auoIssnosIp e[ 1ad 13JoAs Lijuooul 1|6ap ezuanbaiy
d ajeuoibai ojjaAl e 3sodoud ojeoaipul [j6ap eoipolad eolyLISA
d auoizejodod ejjau

[JOSUI ISED IAONU 18P B]810} [NS 8}E2IPSpP BJIUN Ul [}eo)souBbelp ISED IAONU Ip 8|eNnjusdlad
S X Iigesuodsal [8p auoiZenpIAIpUI 8 19160]00UO 1|04 18P Oj|8Al| B D9 [8P 8|BW.I0} 8UOIZN}IS0D
1ZINY3S 13d ANOIZVZZINVOYO ‘L

OALLLIIFGO “10dIiL  INLDS +SHN I4O1VIIANI

87



(enunuoo)

d X OJuaAJalulL|[ep 8saw | oJjus eidelajolwayd | oueiziul 8y uaized Ip ajenjuadlad

%06 < d X OAjUYBP OJuBSAIBIUL|[EP 1UIOIB O
0J}Ud 8)ueAnipe edipaw eidesa) ouoAadl ayo 1jiqibbaja nuaized Ip sjenjuadiad

d X 1}B[]0J3UOD ID1UI]D IPN}S IP OlIWE,||8U 8jueAnipe edlpaw eideia) OUOASDL Yo luaized Ip ajenjuadIad

d X ajueAn|pe eslpaw eldela} 0UOASII ayo 111q166as yuaized I1p ajenjuadled

JINVANIAVY VOIA3N VIdVH3l 9

%G6 = S X X nsalyou waweled ljediouud | ouepodu ayo 19160]03SI1-0}10 1148)8l Ip 8jenjuadlad
%G6 d X 9Y2[}BISolD |UOIZas ns osuelodwa)se swess,| 0}inbasa
0]e}s els uou ljenb | Jad wo | s oJjawelp Ip 1UOIS8| NS JUBAJBIUI Ip duoiziodoid

VJI90710.1Vd VINOLVNV G

%06 < S| X elyebluIosojul| jje Bedyuspl & sjuelddel) || uod
e[nooul ISed 1ap a|ejo} [ns obunJiyd [ep EoyUSPI B[|BURUSS IpOUOlUl| Ip d|enjuadiad

%GS d X n}Is Ul BWOUIDJED Ip ISoubelp uod uaized ul 81e||92Se OARD [P 1UOIZASSIP Ip 8|enjuadlad
%ES S| X aJepouojul| auojzassip e 9)sodopos uaized ul 8yd160]j0INBU UOISY) IP S]BNUSISH
%G6 2 d X Ipouojul| 0 Ouswie jeUodse 1jejs ouelrs INd Ul
9]BZZIWO0}08UdPEOLUI| & OAISEAUI BWOUIDJIED Jad a)esado juaized Ip ajenjuadlad

%E> 9lIgensdde (%0 o X JUUE G OJJUd SMOSUI LJE||9OSE SAIPIDa) U0 Judized Ip ajenjuadiad
d dJe||90Ske 8u0IZassIp B 8)s0d0}j0S OAISBAUI 810wN} U0 uadized Ip 8jenjuadlad

d X ejeIpaWWI 8uoizniysoou eynbasa ejess o llenb ) Jad sjezziwoyos)sew nusized Ip ajenuUadIad

d 8[eo0| eisalsaue Ul lInbasa 10164nJ1yd RUaAIBlUl Ip 8[BNUS2Iad

%0 d X IHnbesa pajs|eH Ip HuaAIBlUI [P B[enjuddlad
%SG6 < d X Www | < alown} |ap Bzuelsip awod ejiulyep
uibiew 1ap ejUUSpUI| 0}BINJISSE OUBIqJE BYD IAIJBAISSUOD 1JUBAISIUI IP 8]enjuadlad

%8S 9|lgenadoe (s Y X INJEAISUOD [JUSAIBIUI OdOP JUUE G B SlIewW.W ||eD0] SAIPIDA) Ip 9[BNjuddIad
d OAI}BAISSUOD OJUBAJIBIUI UOD 1jelado w ¢ e alousjul oJidwelp Ip eise|doau uod ISed Ip 8jenjuadlad

S| ayo1biniyd aAneulsye sjje opadsu sjuaized e||ap SUOIZEWIOJU! IP O||9AIT

%08 < d X e0161n41yd suoIzuosald ejjep suBWINSS { 0JIUS 1JEN)}BLS JUBSAIBIUI IPp 8jENjuadIad
%G6 S| X X (a1 uou) syuswena.lod a)nbass Ijiqedjed uou 1UOISS| NS I[euUOISSIOSa aisdolq Ip 8jenjuadiad
OJI9UNYIHO OLNINVLIVYL v

OAILL3IFO0 10diL  INLDS SHN IHOLVOIIANI

88



‘Ilesopad 1100shw 1I9p 0jJusWIB|OAUIOD UOD ISBI | ISN|DS ¢ (L.00Z OUBIA "alg HY ; ‘9661 ‘©AINd9X3 SHN ‘qig Iy |, (910N
() oreynsiy 1p (S) eINPNAS 1P ‘(d) 0ss820.d IP WIDOTOdIL

INLOS BWs}SIS [8U 810}e2IpUL I8P 0ZZ||N :INLDS

B9AIINOSX3 SHN UBWN20p 19U 8lojedlpul,|jop 0zzIin : SHN

V(s \ELER

oljIolwop e INpadsp 4OON un ossald ooLeo ul usized Ip ajenjusdled

1

d X dDON Ip suoizeAe uod pusized Ip 8jenjusdlad

S X nuedipayed isienads olawnu 8 4OON Ip BZuasald

JALLVITIVd NI °LL

dn mojjo} |1 djueInp 8siad uaized Ip ajenjUsISd

o
X

d X (9oe10) X4 ‘DY ‘9leuibeasued; 8 eoneds eyelboos
‘eljesbowwew 0}19999 10160j0Ipes IWESS ‘[jeJown] Jayiew 1Sa1dwod ‘IDIWIyd0}ews Iwesa)
B}|lIn ejejuawnoop uou Ip 1onsoubelp iwess pe aysodopos npuaized Ip ajenjuadiad

%G6 2 d dn-mojjo} 1p ewwelbold un ul sjuasul nuaized Ip ajenjusdIad

dnN MOT104 "6

%06< d X OAljE}IjIgel OJUSWEI_]] UN PE S]BIAUI BLISPaJUI| U0D Nusized Ip ajenjusdlad

%0CS "09€ IUUE G B %0 e anp | 1} BZUBIBIP IP
%0 < dWO09 ojulap ‘od1binuiyo-1sod ewspajul] Uod uaized Ip 8jenNjUS2ISH

o
X

ANOIZVLITIavid '8

101SS0} 1j}8) Jad ojuswieyel) |ap suoIZNLIsiUI Ip 8jenjuadlad

[1d

%06 2 d X OAI}JEAJOSUOD OJUBAJIBIUL|IEP ISBW § 0Jiud eideisjoipel e
0UOA321 3Yd 8 ajueAnipe eidelajoiwayd ojenpays ouuey ayo (asolb6ew
ejelnp Ip nuUeAnipe ayoiwa)sis aidela) Ul asnjoul uou) nuaized Ip sjenjusoIad

S ooidesajoiwayd o/a 0216in11yd ojusweyel) odop ooidelssjoipel ojuawelel |1 Jad esane 1p Idwa|

%06 < d OAI}BAISSUOD OJUSAIBIUL|IEP SUBWINSS Z| OJjUd
eldelsjoipes ouoAadl 8yd eldelalolwayd ouenpays uou ayd uaized Ip 8|enjuUadIad

%66 < d X X BAIJBAIBSUOD eIBINIIYD Ip 0}inbas e eidelajolpel ouoAadl ayo nuaized Ip ajenjuadiad
d ejsidelajoipel |op ayed ep auoizejnjeA Bun OUOASJL aYy9 juaized Ip ajenjuadiad

Vidvd3loiavy L

OALLL3IFO 710diL  INLDS +*SHN I4O1VIIANI

89






Servizio di Anatomia ed Istologia Patologica e Citodiagnostica n

ESAME PATOLOGICO SU PRELIEVO MAMMARIO

O AGOASPIRATO [0 CORE BIOPSY O VACUUM ASSISTED O SECRETO [0 SCRAPING

DATI ANAGRAFICI (o etichetta nosografica) DATA PRELIEVO
(070 o Ta o] 1 1 T= YOO 00 SCREENING MAMMOGRAFICO
NOIMIE....ceee ettt ettt et e et e te e e ete et e saeeeaeeneeeaeas L] SENOLOGIA CLINICA
Data NASCIA.......ovveeceeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e L1 ANATOMIA PATOLOGICA
RESIAENZA. ..ottt L] REPARTO RICHIEDENTE ....coocvevevo
L= O PRUPPPRPPPR Medico Prelevatore
X =S A e
Precedenti interventi chirurgici: [0 No [ Sibenigni [ Si maligni, in data: lato: Q:
Familiarita ONo O si
SEDE DELLA LESIONE METODO DI LOCALIZZAZIONE:
D S [0 PALPAZIONE [0 ECOGRAFIA [0 STEREOTASSI
Agofine (0206 216 [22G [25/27G Core biopsy 114G [11G
Lasciato repere: [ SI O No
e e FORMA LESIONE MOBILITA' CONSISTENZAALL'AGO
[0 tondo-ovale O  mobile O elastica
O polilobata O ipomobile O fibrosa
O stellata O fissa O peraacerba
ESAME CLINICO / ECOGRAFICO: SOSPETTO CLINICO-ECOGRAFICO:
I NOdO MM, [ basso
[0 Addensamento mm:........ccccccuevveerrirnennen. [ intermedio
[ Cisti volume Ml.......c.ccevevecereeeereceerenn. [ alto
ESAME MAMMOGRAFICO: RX CORE BIOPSY:
[0 Opacita raggiata [0 Addensamento asimmetrico [ Microcalcificazioni presenti
[0 Opacita tondeggiante [ Microcalcificazioni O Microcalcificazioni assenti

[ Distorsione
SOSPETTO RADIOLOGICO CONCLUSIVO:

R1: Negativo o quadro normale R3: Anormalita di significato indeterminato R5: Lesione maligna
R2: Lesione benigna R4: Sospetto di malignita
(07T 44T T3 (o TSSO PSP PP RPPRTRURP

ESAME ISTO-CITOPATOLOGICO:
Qualita del preparato: O Adeguato [ Inadeguato

DESCRIZIONE MICROSCOPICA: ... .ttt et st e e ae e

GIUDIZIO CONCLUSIVO CITOLOGICO (European Guidelines 2001)
O Inadeguato C1 [ Atipico, probabilmente benigno C3 O Positivo per malignita C5
[0 Negativo: compatibile con les. benignaC2  [1 Sospetto per malignita C4

GIUDIZIO CONCLUSIVO ISTOLOGICO SU CORE BIOPSY (European Guidelines 2001)
O Tessuto normale/solo stroma B1 [0 Lesione benigna a comportamento biologico incerto B3 [1 Ca in situ B5a

[0 Lesione benigna B2 [0 Sospetto: Iperplasia atipica/ca in situ, atipie borderline B4 [ Carcinoma invasivo B5b
(0701141001101 (o HRUR T TP TRUPTOU R OPRR PPN O cainvasivo dubbio B5c
DATA FIRMA VISTO
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RICHIESTA ESAME ISTOLOGICO SU MAMMELLA

N° REGISTRO ANATOMIA PATOLOGICA...........ooveeeeeie.

NOME COGNOME........cccocoiie ettt LUOGO DATA DI NASCITA. ...t
RESIDENZA . ...ttt e e oottt e e e e e e et ee e e e e e e esasaeeeeeeeeessesaeeeeeeeeaaeteeeeeeataeeeeeeeee e aataeeeeeeaaabaraeeaeeeaatarneeaeeaans
REPARTO INVIANTE . ... ..ottt e e e e e et e e e e e e aanreee e s NCC.Coorreeeeeee e
PRECEDENTI BIOPSIE MAMMARIE E/O CITOLOGICI: CFR.N®.......cccviiieeeeeeens OSPEDALE.........oovveeeeeeeeeeeeee.
[ 7 €N (@ 1] SRS
STATO ORMONALE:

[ premenopausa [ menopausa [ in gravidanza [ terapia sostitutiva transdermica [ terapia sostitutiva orale
[0 CONGELATORE SULLA LESIONE [0 RADIOGRAFIA DEL PEZZO ALLEGATA
[0 CONGELATORE SUI MARGINI [ RICHIESTA FAXITRON

[0 RICHIESTA RECETTORI ORMONALI E FATTORI PROGNOSTICI

SEDE DELLA LESIONE:

TNM CLINICO:

CUTE: [T INDENNE [0 RETRATTA [T INFILTRATA [0 ULCERATA
CAPEZZOLO: [T INDENNE O RETRATTO

FASCIA: O LIBERA O FissA

T MAMMOGRAFICO M ..o b b bbb b e e e e b e s b s b b e e bbbt
MAMMOGRAFIA:

O oPACITA [0 MICROCALCIFICAZIONI [ BASSO SOSPETTO O ALTO SOSPETTO [ NON ESEGUITA

ESAME FISICO:
[J LESIONE PALPABILE [J NON PALPABILE [0 BASSO SOSPETTO [J ALTO SOSPETTO

ECOGRAFIA:
[0 NODO SOLIDO 7 DISTORSIONE [0 BASSO SOSPETTO D ALTO SOSPETTO 1 NON ESEGUITA

CITOLOGIA:
NEGItOIOGICO ... e CONONESEGUITA [ ¢t Oc2 Ocs Oc4 Ocs
MICROISTOLOGIA:

N, IStOIOGICO: ..., CJNON ESEGUITA [ B1 OB.2 OB3 O B4 Os.5

INTERVENTO CHIRURGICO:

[ BIOPSIA ESCISSIONALE [0 MASTECTOMIA sec. Patey [0 LINFADENECTOMIA ASCELLARE (I-II-I1l livello)
[0 QUADRANTECTOMIA [0 ADENOMAMMECTOMIA [ BIOPSIA LINFONODI ASCELLARI | LIVELLO
[0 MASTECTOMIA SEMPLICE [0 ESCISSIONE AMPIA [0 LINFONODO SENTINELLA

[ BIOPSIA INCISIONALE [0 MASTECTOMIA sec. Madden

ORIENTAMENTO DEL PEZZO:

MARGINE MEDIALE :......ccociiiiiiiiiiii e MARGINE SUPERIORE: ...
MARGINE INFERIORE: .....
DATA. .o FIRMA DEL MEDICO INVIANTE



DIAGNOSI ANALITICA STANDARDIZZATA SU INTERVENTI PER CAR-
CINOMA INVASIVO DELLA MAMMELLA

N° istologico
Dataintervento ___ / __ /
Operatore:

Divisione:

CogNomeE € NOME: .....uiiiiiiiiii e nato/ail:___ /___ [/

TIPO DI NEOPLASIA:

[0 carcinoma duttale infiltrante N.A.S.

[0 carcinoma infiltrante tipo tubulare

O carcinoma infiltrante tipo cribriforme

O carcinoma infiltrante tipo muciparo puro

O carcinoma infiltrante tipo midollare

O carcinoma infiltrante con differenziazione apocrina

O carcinoma infiltrante con differenziazione endocrina

O carcinoma lobulare infiltrante

O carcinoma lobulare infiltrante tipo pleomorfo/istiocitoide/apocrino
O carcinoma infiltrante tubulo-lobulare

[0 carcinoma metaplastico

O carcinoma infiltrante misto

O carcinoma duttale prevalentemente in situ (componente infiltrante < 25 %)

GRADO ISTOLOGICO: [Elston, Ellis 1991]
O ben differenziato, grado |

O moderatamente differenziato, grado Il

O scarsamente differenziato, grado Il

SEDE:

O quadrante sottoareolare
O quadrante supero esterno
O quadrante supero interno
O quadrante infero esterno
O quadrante infero interno

INVASIONE VASCOLARE PERINEOPLASTICA:
[ non evidente sulle sezioni esaminate
O presente

FOCOLAI MULTIPLI DI CARCINOMA INVASIVO (focolai distanti almeno 4 cm o presenti in quadranti
o segmenti diversi):
O presenti N° s

(continua)
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CARCINOMA IN SITU ASSOCIATO ALLA NEOPLASIA :
O assente [ presente: tipo........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiccceee e, grado.......ooo i Yol

DIMENSIONI:

O il diametro maggiore della neoplasia non é valutabile

O il diametro maggiore del carcinoma invasivo misurato microscopicamente & di mm:

O il diametro totale del carcinoma comprensivo della componente in situ associata misurato

CAPEZZOLO E QUADRANTE SOTTOAREOLARE:
O assente invasione di carcinoma

O presenti emboli neoplastici nel derma

[0 presente invasione diretta del derma

[0 presente carcinoma in situ nei dotti galattofori

O M. di Paget nel capezzolo

CUTE:

[0 assente invasione di carcinoma

[0 presente invasione diretta di carcinoma

[0 presenti emboli neoplastici nei vasi del derma

MARGINI DI RESEZIONE:

O non valutabili

O indenni distanza mm:..................
O il carcinoma invasivo giunge in prossimita dei margini: .............cccceeennee. distanza mm:..................
O il carcinoma invasivo interessa focalmente (< 1 campo 10X) i Margini: ........cccccooviieeeeiiiieee e

O il carcinoma in situ giunge in prossimita dei margini: .........ccccccevvieeeenn. distanza mm:..................
O il carcinoma in situ interessa focalmente (< 1 campo 10X) i Margini: ........cccoocveeeeiiiiieeenneeee e,

PARENCHIMA CIRCOSTANTE LA NEOPLASIA O IN ALTRI QUADRANTI:
O iperplasia duttale atipica
[0 iperplasia lobulare atipica

O carcinoma duttale in situ grado.............. Yo
O carcinoma lobulare in situ D YOO
[ altro

STAGING (pT) (1997):*
O microinvasione della dimensione massima di 0,1 cm (pT1 mic)
O tumore di 2 cm o meno nella dimensione massima (pT1)
O tumore di 0,5 cm o meno nella dimensione massima (pT1a)
O tumore superiore a 0,5 cm ma non piu’ di 1 cm nella dimensione massima (pT1b)
O tumore superiore a 1 cm ma non piu’ di 2 cm nella dimensione massima (pT1c)
O tumore superiore a 2 cm ma non piu’ di 5 cm nella dimensione massima (pT2)
O tumore superiore a 5 cm nella dimensione massima (pT3)
tumore di qualsiasi dimensione con le seguenti caratteristiche:
[0 estensione diretta alla parete toracica (pT4a)
[0 edema (inclusa la pelle a buccia d’arancia), o ulcerazione della cute della mammella o noduli
O satelliti della cute situati nella medesima mammella (pT4b)
[0 presenza contemporanea di: estensione alla parete toracica e edema o ulcerazione della cute o
[ noduli satelliti della cute situati nella medesima mammella (pT4c)
O carcinoma inflammatorio (pT4d) (continua)

* E in corso di elaborazione un aggiornamento della classificazione TNM
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NUMERO DI LINFONODI ESAMINATI: ...

NUMERO DI LINFONODI METASTATICI SUL NR. TOTALE DI LINFONODI ESAMINATI, PER LIVELLO:
livellolell: .../...

livello lll: ... / ...

linfonodo sentinella: ... / ...

tipo di metastasi: [0 massiva [ parziale [ embolia sinusale [ con estensione extracapsulare

il diametro maggiore della metastasi misurato microscopicamente &€ di mMM..............oooiiinnnne,

LINFONODI - STAGING:

O i linfonodi regionali non possono venire definiti (pNx)

[0 assenti metastasi nei linfonodi regionali (pNO)

[0 assenti metastasi nei linfonodi regionali (linfonodo sentinella) (pNOls)

[0 metastasi in linfonodi ascellari omolaterali (pN1)

[0 solo micrometastasi (non superiori a 0,2 cm) (pN1a)

[0 metastasi in linfonodi (qualcuna superiore a 0,2cm) (pN1b)

[0 metastasi in 1-3 linfonodi fra 0,2 e 2 cm nella dimensione massima (pN1bi)

[0 metastasi in 4 o piu’ linfonodi tra 0,2 e 2 cm nella dimensione massima (pN1bii)
[0 estensione oltre la capsula di una metastasi linfonodale inferiore a 2 cm nella dimensione massima (pN1biii)
[0 metastasi in un linfonodo di 2 cm o piu’ nella dimensione masssima (pN1biv)

[0 metastasi in linfonodi ascellari omolaterali fissi tra loro o ad altre strutture (pN2)
[0 metastasi in linfonodi mammari interni omolaterali (pN3)
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DIAGNOSI ANALITICA STANDARDIZZATA SU INTERVENTI PER
CARCINOMA IN SITU DELLA MAMMELLA

N° istologico
Dataintervento __ /__ /
Operatore:
Divisione:
CogNomeE € NOME: ....uuiiiiiiiiiiiee e nato/ail:___ /___ [/
Tipo di iNtervento:...... .o DX/SX oooiiiiiieeee Qi
PESO: gr
DISTANZA DEL REPERE DALLA NEOPLASIA:
ESEGUITO ESAME RADIOGRAFICO O FAXITRON:
O microcalcificazioni assenti
O microcalcificazioni presenti nei prelievi...........oooiiic e, estensione mm
ISTOTIPO PREVALENTE:
ESTENSIONE MASSIMA MISURABILE MICROSCOPICAMENTE...............c.ccceeene. mm
CALCIFICAZIONI VALUTATE MICROSCOPICAMENTE :
O assenti
O calcificazioni laminari o psammomatose
O calcificazioni di tipo comedonico
O calcificazioni stromali distrofiche
MARGINI DI RESEZIONE:
O non valutabili
O indenni distanza mm:..................
O il carcinoma in situ giunge in prossimita dei margini: ............ccccccceeeeeeeenn. distanza mm:...................

O il carcinoma in situ interessa focalmente (< 1 campo 10X) i Margini: ........ccoeeevveeeeirciieee e
O il carcinoma in situ interessa estesamente i Margini: ...

FOCOLAI DI MICROINVASIONE (£ 1 mm):
[0 assente
[ presente

ALTRE LESIONI :

O assenza di alterazioni

O cancerizzazione dei lobuli e/o dotti

0 morbo di Paget del capezzolo

O diffusione pagetoide del CLIS nei dotti

GRADING NUCLEARE [European Guidelines 2001]:
[ basso

O intermedio

[ alto
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