L e mastectomie profilattiche

Per alcune condizioni particolari, pud trovare indicazione
I asportazione totale della ghiandola mammaria (mastecto-
mia totale), senza dissezione linfonodae ascellare, anche
in assenza di lesioni maligne: per lo piu, in questi cas, la
mastectomia viene eseguita bilateralmente, e prevede quasi
sempre laricostruzione plastica, contestuale o differita

La definizione di mastectomia profilattica dimostra che
I’intervento non si propone di trattare una neoplasia esi-
stente, ma di prevenirne I’insorgenza in mammelle che si
considerano a rischio sulla base di particolari fattori.
Questi ultimi possono essere:

riscontro di familiarita per cancro della mammella;
espressione di geni mutati (BrCal — BrCa2) a seguito di
indagine genetica;

presenza accertata, a seguito di biopsia, di lesioni consi-
derate pre-neoplastiche (es. iperplasia lobulare o duttale
atipica, neoplasie in situ, etc.);

struttura mammaria caratterizzata dalla presenza di piu
lesioni che rendono difficile la lettura sia clinica che di
immagine della mammella stessa, con maggior rischio di
mancata o comunque di ritardata diagnosi di una even-
tuale neoplasia;

atteggiamento ansioso, “breast conscious’ della paziente.
E owvio che, non trattandosi di interventi di elezione, I'indi-
cazione deve sortire da un sereno colloquio con la paziente,
cosi da giungere ad un consapevole consenso informato.

Carcinoma mammario bilaterale

L’'incidenza del carcinoma bilaterae della mammella risulta
di poco superiore a 3% di tutti i tumori mammari: piu esat-
tamente i tumori sincroni (bilateralita contemporanea) rap-
presentano 1o 0.6% mentre i metacroni costituiscono il 2.2%.
Siaper i tumori bilaterali sincroni, Siaper il tumore controla-
terale metacrono, il trattamento va programmato consideran-
do i due tumori separatamente tenendo conto del risultato
estetico. Per ciascunamammella, quindi, in funzionedd T, il
trattamento seguira quanto precedentemente indicato.

M etastasi linfonodali ascellari senza evidenza di
T mammario

Per i casi di documentato interessamento metastatico dei
linfonodi ascellari (diagnosi citologica o istologica), da

| tumori della mammella

neoplasia epiteliale maligna (carcinoma) di probabile ori-
gine mammaria (< 1% dei tumori della mammella) non
evidenziabile né clinicamente né con esami strumentali,
in luogo di una mastectomia, che potrebbe non condurre
alla dimostrazione patologica della neoplasia, si indicala
dissezione linfonodale chirurgica completa dell’ascella
seguita da radioterapia (60 Gy) sulla mammella. Seguira
trattamento adiuvante sistemico.

Carcinoma della mammella maschile

Il carcinoma della mammella maschile (frequenza pari
al’ 1% circadel corrispondente nelle donne) non si disco-
stadal carcinoma mammario del sesso femminile per sto-
ria naturale e prognosi. |l trattamento prevede la mastec-
tomia totale con dissezione ascellare seguita da radiotera-
pia sulla parete toracica nei casi locamente avanzati o in
stretta vicinanza con la cute.

Carcinoma mammario e gravidanza

La gravidanza € stata ampiamente presa in considerazio-
ne in studi epidemiologici relativi al’incidenza e ai fat-
tori di rischio del carcinoma mammario. Dati molto piu
scarsi esistono per quanto riguarda il trattamento e la
prognosi delle pazienti nelle quali la malattia sia stata
diagnosticata durante la gravidanza e sull’impatto che
guest’ ultima pud avere, in termini prognostici, in pazien-
ti gia sottoposte a trattamento per carcinoma mammario.

Carcinomainsorto in gravidanza

L'associazione di gravidanza e carcinoma mammario &
un’ evenienza relativamente rara. | dati riportati in lettera-
tura sono estremamente variabili in rapporto alla selezio-
ne delle casistiche ma una stima attendibile pone I’ asso-
ciazione intorno a valori del 2.5% di tutti i carcinomi
mammari (1-3 carcinomi ogni 10 000 gravidanze).

Data la rarita dell’ associazione non esistono studi pro-
spettici che abbiano valutato i risultati dei possibili tipi di
trattamento in questa categoria di pazienti e quali possa
no essere le conseguenze dei trattamenti stessi sulla ma
dre e sul feto. | dati disponibili portano a concludere che,
aparitadi altri fattori prognostici, la gravidanza non &, di
per sé, un elemento peggiorativo in senso prognostico.



Nonostante questo va considerato che lo stadio dei tumo-
ri diagnosticati in gravidanza & mediamente piu avanzato
rispetto a quanto riscontrabile in donne non gravide.
L'incidenza di casi con positivita linfonodale nelle gravi-
de &, infatti, 2.5 volte superiore e questo pud essere im-
putato, soprattutto, a ritardo diagnostico che si ha in
guesti casi.

E stato calcolato che nel 90% dei casi, nonostante le pe-
riodiche visite, troppo spesso focalizzate sui soli proble-
mi legati alla gravidanza, sono le stesse pazienti arileva-
reil primo sintomo dellamalattia. 1l ritardo diagnostico é
risultato compreso tra 1.5 e 6 mes e questo é dovuto, ol-
tre che alla minore attendibilita dell’ esame obiettivo per
la congestione della ghiandola, alla tendenza a rimuovere
inconsciamente la possibilita della malattia e ale remore
esistenti all’ esecuzione di accertamenti diagnostici nel ti-
more, immotivato, di determinare danni fetali.

| procedimenti diagnostici preoperatori da adottare du-
rante la gravidanza non differiscono, fondamentalmente,
da quelli impiegati in donne non gravide. Una particolare
attenzione deve essere rivolta all’ esecuzione della mam-
mografia che, in questi casi, data |’ eta delle pazienti e la
densitd del seno, trova indicazione solo dopo che altri
procedimenti (esame clinico, citologia, esame ecografico)
abbiano posto il sospetto di neoplasia.

In ogni caso, qualora la mammografia debba essere ese-
guita, nonostante che la dose di radiazioni che raggiunge
I"addome sia praticamente trascurabile, dovranno essere
messi in atto tutti gli accorgimenti tecnici necessari a mi-
nimizzare ladose & feto.

La biopsiain anestesia locale e, qualora necessario, I'in-
tervento in anestesia generale, possono essere eseguiti
senza sensibili rischi per il feto in qualsiasi periodo della
gestazione. 1| rischio teratogeno degli anestetici nei primi
tre mesi di gravidanza non € tuttavia da escludersi. Dai

dati esistenti non emerge nessuna indicazione al’interru-
zione della gravidanza come atto terapeutico ma questa &
condizionata solo dalla necessita di eseguire terapie po-
tenzialmente lesive per il feto.

Data I’opportunita, praticamente costante, di eseguire
trattamenti integrati locali e sistemici € necessaria una
completa e corretta informazione della paziente sia ri-
guardo all’iter terapeutico che ala scelta di un’eventuale
interruzione della gravidanza.

L' approccio terapeutico pud essere variabile in rapporto
al periodo gestazionale. Le possibilita di impiego dei vari
presidi terapeutici sono riportate schematicamente nella
tabella 21 e saranno analizzate in dettaglio nei successivi
paragrafi. Da considerare, comunque, che dopo la trenta-
duesima settimana, accertato |o stato di vitalita fetale, i
problemi legati al’esecuzione di qualsiasi trattamento
vengono facilmente risolti dall’induzione del parto.

Da considerare, inoltre, la possibilita di eseguire in unica
seduta operatoria sia un taglio cesareo che I'intervento a
carico dellamammella.

Terapia delle forme operabili. Il trattamento chirurgico
non si discosta, per indicazioni e tecnica, da quello consi-
gliato nei cas insorti non in gravidanza. Particolare cau-
tela deve essere posta nell’ esecuzione di un trattamento
conservativo: le condizioni della mammella rendono, in-
fatti, difficile la valutazione della reae estensione della
malattia (in particolare della multicentricitd) e il successi-
Vo trattamento radiante pud interferire con I’evoluzione
della gravidanza (impatto sull’ organogenesi durante le
prime venti settimane, aumento di incidenza di ritardi di
crescita, di decess perinatali e neoplasie postnatali du-
rante tutto il periodo gravidico). La mastectomia, even-
tualmente con ricostruzione protesica immediata, € quin-
di da consigliarsi qualora la vitalita del feto e la conse-

TAB. 21 - Presidi terapeutici per il carcinoma mammario in gravidanza

Settimanedi Situazione fetale Chirurgia Radioterapia Chemioterapia
gestazione

0-20 Organogenesi Si No No
21-31 Non vitalita/rischio

elevato di danni Si No Si

neurologici
>32 Vitaita Si No Si
(dopo espletamento parto)
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guente possibilita di indurre il parto non sia da attendersi
in tempi particolarmente brevi dalla diagnosi di carcino-
ma mammario.

Un particolare riguardo deve essere posto all’ esecuzio-
ne di trattamenti chemioterapici. La somministrazione
di farmaci non antimetaboliti sembra non interferire
con lo sviluppo fetale anche durante il periodo dell’ or-
ganogenesi. | farmaci antimetaboliti e gli alchilanti
hanno mostrato, nell’animale, una elevata teratogeni-
cita, le antracicline si sono dimostrate in grado di supe-
rare la barriera placentare; ma pochi dati a disposizione
sembrano indicare che queste ultime possano essere
somministrate con relativa sicurezza dopo la ventesima
settimana.

Dopo la trentaduesima settimana, previa una rapida indu-
zione del parto, possono essere eseguiti gli usuali proto-
colli terapeutici.

Nelle fasi piu precoci della gestazione restavalidal’indi-
cazione a non eseguire alcuna terapia sistemica durante le
prime venti settimane di gestazione e la paziente dovra
essere messa di fronte, con le dovute precauzioni e sup-
porto psicologico, ala scelta fra aborto o ritardo della te-
rapia o eseguire un trattamento con antracicline anche in
guesta fase dell’ organogenesi; i pochi dati in letteratura
di terapie eseguite, anche per altre patologie, durante la
gravidanzain pazienti che hanno rifiutato I'lVG non han-
no mostrato significativi danni fetali.

Fra la ventesima e la trentaduesima settimana, date le
maggiori difficolta che s incontrano nella interruzione
della gravidanza, potra essere presa in considerazione, di
necessita e dopo informazione della paziente, una terapia
con antracicline fino a momento in cui non s sia rag-
giunta una sufficiente maturazione fetale.

La gravidanza di queste pazienti, € infine importante sot-
tolineare, va seguita in centri di 1l livello con una stretta
monitorizzazione della salute biofisica fetale poiché in
letteratura s sono osservati parti prematuri e ritardi di
crescita che impongono stretta sorveglianza per scegliere
il momento idoneo all’ induzione del parto.

Gravidanza dopo un carcinoma mammario

| dati esistenti in letteratura sono limitati e si riferiscono,
Spesso, a casistiche retrospettive scarsamente numerose e
raccolte, in gran parte, in epoca pre-chemioterapica.

Dai dati disponibili sembra di poter concludere che il
concepimento dopo trattamento primario (chirurgico, ra
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diante, chemioterapico) per carcinoma mammario non si
accompagna ad un significativo aumento di malforma
zioni.

Va sottolineato, comunque, che la gestazione non sembra
influenzare negativamente la prognos e che, anzi, esiste
un trend verso una migliore sopravvivenza libera da ma
lattia a 5 anni nelle pazienti che hanno avuto una gravi-
danza dopo trattamento per carcinoma mammario. Que-
sto dato, pur non potendosi escludere un effetto protettivo
della gravidanza, potrebbe, pero, essere dovuto a una na-
turale selezione delle casistiche in quanto solo le pazienti
con malattie biologicamente meno aggressive e libere da
malattia da alcuni anni dopo il trattamento sono andate
incontro ad una gravidanza.

Allaluce dei dati disponibili non sembra, quindi, giusti-
ficato sconsigliare una gravidanza a donne trattate per
carcinoma mammario. Viene suggerito, su base del tutto
empirica, di attendere alcuni anni dal trattamento prima-
rio. Questo atteggiamento trova giustificazione nel ten-
tativo di evitare gravidanze sincrone a ripresa della ma-
lattia, piu frequenti nei primi anni dopo la terapia pri-
maria, con i problemi terapeutici che ne potrebbero con-
seguire.

Sarcomi della mammella

Le neoplasie connettivali maligne primitive della mam-
mella (tumore fillode maligno, fibrosarcoma, liposarco-
ma, sarcoma osteogenico, condrosarcoma, leiorabdomio-
sarcoma, istiocitoma fibroso maligno, angiosarcoma) so-
no poco frequenti non superando I’1% dei tumori mali-
gni.

Data la scarsa sensibilita degli accertamenti diagnostici,
I’ esatta definizione della natura sarcomatosa € possibile
solo mediante |’ esame istologico per inclusione.
Laterapia e chirurgica in quanto non trovano indicazione
in questi casi sialaradio che la chemioterapia.
L'intervento di scelta & la mastectomia totale. Interventi
pit limitati possono essere attuati solo per sarcomi di
dimensioni contenute in cui € possibile ottenere un am-
pio margine di tessuto mammario sano circostante il tu-
more.

La dissezione ascellare non € indicata in quanto non si
osservano metastasi linfoghiandolari. Tuttavia si segnala
larara evenienza delle forme tumorali miste (carcino-sar-
comi) identificate con immunoistochimica e suscettibili
di dissezione ascellare.



Carcinoma nell’ eta senile

La popolazione anziana € in costante aumento in ltalia e
negli altri Paesi industrializzati, siain termini assoluti che
relativi. Tale aumento & da correlare al’allungamento
della sopravvivenza media che secondo i dati ISTAT ha
oramai raggiunto i 74 anni per il sesso maschile e gli 80
per quello femminile.

| dati epidemiologici evidenziano che I'incidenza dei tu-
mori maligni cresce con |’aumentare dell’ eta: il carcino-
ma della mammella nell’ anziano rappresenta il 40% di
tutti i carcinomi mammari diagnosticati nel complesso
della popolazione femminile.

In Europa il tasso grezzo (numero di casi per anno per
100 000 donne) é del 19.3 per le donne di eta< a44 anni,
156.5 per le donne trai 45-64 anni e di 224.5 per quelle
con eta superiore a 65 anni.

Diagnosi e presentazione clinica

Ladiagnos di carcinoma mammario nell’anziano s basa
sulle stesse metodiche usate nelle donne di eta piu giovane.
La mammografia rappresenta I’esame fondamentale.
Come € noto la sensibilita della mammografia e diretta-
mente proporzionale alle dimensioni della lesione e al-
I’ eta della paziente. Nelle donne anziane, ove € presente
I"involuzione adiposa della ghiandola, la mammografia
permette la diagnosi di tumori di dimensioni limitate,
sino a pochi millimetri, sfruttando il naturale contrasto
offerto dal tessuto adiposo rispetto alla densita della
neoplasia.

L' accuratezza diagnostica della combinazione di esame
clinico, mammografia ed esame citologico € intorno al
100%.

Nonostante le possibilita offerte dalla diagnostica per im-
magini, il riscontro di lesioni di una certa dimensione e
piuttosto elevato e questo per una serie di motivi tra cui i
pil importanti sono rappresentati dalla mancanza di
informazione rivolta agli anziani e, soprattutto, dall’e-
sclusione dei soggetti con eta maggiore di 70 anni dalle
campagne di screening.

Trattamento

Il 40% delle donne anziane con carcinoma della mam-
mella presenta @l momento della diagnosi una patologia

concomitante. L'analis dei dati riguardanti il rapporto
etd/comorbidita/trattamento prescelto evidenzia pero che
la stragrande maggioranza delle donne € in grado di tolle-
rare un trattamento definitivo adeguato.

CHIRURGIA

L'indicazione a trattamento chirurgico, conservativo o
demoalitivo, € indipendente dall’ eta della paziente e viene
posta prendendo in considerazione il rapporto trail volu-
me del tumore e quello della mammella. Per quanto ri-
guarda |" ascella valgono le stesse regole stabilite per le
pazienti piu giovani ivi compresa la metodica del linfo-
nodo sentinella. Nei casi nei quali per eta (>80 anni) o
per presenza di pesante comorbidita il rischio operatorio
possa risultare elevato, il trattamento chirurgico pud es-
sere limitato alla sola exeresi del nodulo in anestesia lo-
cale.

RADIOTERAPIA

L’irradiazione della mammella dopo chirurgia conser-
vativa € considerato il trattamento in grado di limitare
il tasso di recidive intramammarie. Nel caso di pazienti
anziane i dati della letteratura sull’ opportunita di irra-
diare la mammella sono in parte contraddittori in quan-
to larecidiva, in caso di sola chirurgia, € piu evidente
nei soggetti giovani. Fermo restando che il trattamento
radiante € ben tollerato questo non dovrebbe essere
omesso negli anziani. L'unica vera difficolta esistente &
rappresentata dalla lunghezza del traitamento o dalla
presenza di deficit funzionali che rendono problematico
I’ esecuzione dello stesso. Una recente analisi dei dati
dello studio randomizzato Milano 11l (confronto tra
guadrantectomia con o senza radioterapia) evidenziano
che nelle donne al di sopra dei 65 anni il numero di ri-
cadute locali € stato sovrapponibile nelle pazienti sotto-
poste 0 meno alla radioterapia (in corso di pubblicazio-
ne). Uno studio randomizzato multicentrico che chiari-
sca definitivamente questi risultati e stato recentemente
attivato. Uno studio randomizzato € in corso con I'o-
biettivo di valutare il ruolo della radioterapia intraope-
ratoria (IORT) nelle donne in postmenopausa. In attesa
che studi appositamente disegnati per I’anziano venga
no realizzati ci si pud attenere alle seguenti raccoman-
dazioni:
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— l'astenersi dal trattamento radiante dopo chirurgia
conservativa va valutato attentamente ed attualmente
non puo essere considerato un approccio routinario e
nei casi di tumori superiori ai 2-2.5 cmin cui siapre-
vedibile un'impossibilita ad eseguire I'iter radio chi-
rurgico completo € meglio ricorrere alla mastectomia
totale;

— in particolari sottogruppi di pazienti, definiti a basso
rischio (eta =75 anni, T <a centimetro, basso gra-
ding, margini di resezione indenni, assenza di estesa
componente intraduttale, assenza di permeazione lin-
fatica e vascolare peritumorale) la radioterapia puo es-
Ser evitata;

— nei casi in cui il tumore insorge nella mammella di si-
nistra una particolare cura va posta nel disegnare i vo-
lumi ponendo attenzione a non irradiare grosse porzio-
ni di cuore. Nei casi in cui per conformazione anato-
mica cio non fosse possibile il trattamento pud essere
0messo.

| parametri del trattamento non s discostano da quelli

usati per le pazienti piu giovani: 50 Gy mediante due

campi tangenziali e contrapposti su tutta la ghiandola con
sovradosaggio di 10 Gy sul letto tumorale, con fraziona
mento convenzionale di 180-200 cGy per 5 giorni la set-
timana. L’ eventual e trattamento radiante sulla parete tora-
cica e/o sulle stazioni linfonodali dopo mastectomia non

deve essere intrapreso routinariamente ma considerato di

Caso in caso.

Per casi localmente avanzati, suscettibili di terapia chi-

rurgica demolitiva, un’ eventuale radioterapia dopo ma-

stectomia dovrebbe essere eseguita sulle stazioni linfo-
nodali claveo-ascellari e della mammaria interna e sulla
parete toracica. Tale trattamento non € privo di effetti
collaterali sia per |’ estensione dei campi di irradiazione
sia per la presenza di organi critici (polmone e cuore)
interessati dal fascio di irradiazione. Nell’anziano i pro-
blemi cardiorespiratori possono essere gia presenti al
momento della diagnosi e trovare un peggioramento
dallairradiazione assai piu grave della eventuale recidi-
va. Vainoltre considerato che laripresalocale di malat-
tia si presenta nell’80-90% dei casi entro i due anni dal
trattamento chirurgico. Appare logico per tutte queste
considerazioni suggerire I’irradiazione a quelle pazienti
con aspettativa di vita superiore ai due anni e che pre-
sentano neoplasie ad alto rischio di recidiva. Dal punto

di vista tecnico e nei dosaggi, il trattamento radiante

non ¢ dissimile da quello eseguito nei soggetti piu gio-

vani.
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CHEMIOTERAPIA

L'impiego della chemioterapia neoadiuvante non & codi-
ficato e trova importanti limiti nella tolleranza soprattutto
di fronte a schemi aggressivi.

Gli effetti collaterali della chemioterapia sono generica
mente aumentati nella paziente anziana per una diminu-
zione della capacita di rigenerazione del midollo emo-
poietico e per un maggior rischio di infezione legato ala
neutropenia. Gli studi sulla chemioterapia adiuvante, che
non prevedevano limiti di eta nella inclusione delle pa-
zZienti, hanno perd evidenziato che non vi & aumento di
morbidita o mortalita correlata alla chemioterapia. Il trat-
tamento adiuvante pertanto trova indicazione nelle pa-
Zienti arischio e nel casi in cui il dosaggio recettoriale &
risultato negativo. E evidente che per la chemioterapia
nelle pazienti con eta = a 80 anni, la valutazione multidi-
mensionale e | aspettativa di vita appaiono elementi im-
prenscindibili ai fini decisionali.

Decisamente meno problematico € I'impiego della or-
monoterapia adiuvante. | dati della letteratura sono piu
numerosi sia perchéi recettori ormonali sono presenti in
percentuale elevata in questa fascia di pazienti, sia per-
ché il trattamento nel suo insieme & meglio tollerato ri-
spetto ala chemioterapia. L' ormonoterapia con antie-
strogeni € la terapia adiuvante di scelta com’é dimostra-
to nella meta-analisi dell’ Early Breast Cancer Trialist’s
Group.

TERAPIA DELLE RECIDIVE LOCALI E DELLE METASTASI

In caso di ripresa locoregionale |’ approccio terapeutico
prevede I'integrazione della chirurgia, della radioterapia
e della chemioterapia in funzione dell’ entita della recidi-
va, delle condizioni generali della paziente, della presen-
za 0 meno di comorbidita e ovviamente delle terapie ese-
guite in precedenza:

— in caso di recidiva dopo chirurgia conservativa e ra-
dioterapia, € indicatala mastectomiatotale;

— in caso di recidiva dopo sola chirurgia conservativa
puo essere eseguita |’ escissione dellalesione seguita da
radioterapia oppure ricorrere alla mastectomia totale;

— in caso di recidiva sulla parete o a livello linfonodale
dopo mastectomia, |’ approccio ottimale e rappresenta
to dall’ asportazione chirurgica della lesione associata
ad ormonoterapia e/o radioterapia.

Nel caso di comparsa di metastasi per via ematogena ac-



canto ala esatta definizione delle sedi ed entita delle le-
sioni, acquista un ruolo fondamentale la valutazione mul-
tidimensionale della paziente onde stabilire nella maniera
pill esatta possibile |’ aspettativa di vita. L'etd di per sé
non controindica I’ esecuzione di radioterapia, ormonote-
rapia e/o chemioterapia e le indicazioni sono uguali a
quelle dei soggetti pit giovani.

Nel trattamento delle metastasi ossee la radioterapia e

I’ormonoterapia si lasciano preferire alla chemioterapia
La radioterapia pud essere eseguita utilizzando fraziona-
menti alternati o addirittura un’ unica frazione per venire
incontro alle esigenze della paziente senza peraltro perde-
rein efficacia.

Utile I'impiego del pamidronato mentre piu perplessita,
sempre nel caso di metastasi multiple, desta I'impiego
dellaterapia metabolica con stronzio radioattivo.
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