Negli ultimi venti anni, la strategia di trattamento del tu-
more dellamammella s € sempre pil estesamente rivolta
verso un’ottica di conservazione d organo, favorendo ap-
procci chirurgici meno mutilanti e costantemente integra-
ti con laradioterapia e con laterapia medica

Nel 1996 la Societa Italiana di Radioterapia Oncologica
(AIRO) ha diffuso trai radioterapisti le linee guida sugli
standard terapeutici del trattamento radiante dopo chirur-
gia conservativa. Scopo evidente di tale iniziativa é stato
quello di ridurre o eliminare le differenze di trattamento
fra le diverse itituzioni per garantire ale pazienti un’u-
niformita e un’ottimizzazione del trattamento, indipen-
dentemente dalla sede geografica e dalla dimensione del-
lastruttura.

Sono stati quindi pubblicati e diffusi gli standard tecnici e
clinici di riferimento per tutte le fasi dell’intero iter radio-
terapico, adeguati a quelli europei, come da indicazione
del documento di Consenso congiunto EORTC- EuSoMa.

Indicazioni alla RT dopo mastectomiaradicale

Prima dell’ avvento di un’ efficace chemioterapia adiuvan-
te ed essendo prevaente I'ipotesi halstediana, la radiote-
rapia era comunemente e routinariamente impiegata dopo
interventi di mastectomia radicale. Dagli studi di quegli
anni si é certamente documentato che I’irradiazione post-
mastectomia riduce significativamente (di circa due terzi)
il rischio di recidivalocale.

Tuttavia € da tempo dibattuto se questo beneficio s ri-
specchi in una ridotta incidenza di ripresa sistemica di
malattia e quindi in un miglioramento anche della so-
pravvivenzaglobale.

Recentemente dalla revisione di alcuni studi randomizza-
ti iniziati negli anni ' 70 dai gruppi danese e canadese, si €
potuto obiettivare un miglioramento della sopravvivenza
in popolazioni selezionate di pazienti ad alto rischio
(linfonodi positivi). Secondo altri studi I’indicazione del
trattamento radiante post-mastectomia a piu ampie fasce
di popolazione con rischio di ricadute non elevato, ha
evidenziato unatossicita, in particolare a livello cardiaco,
che ha posto dubbi sul suo utilizzo.

La pubblicazione della meta-anaisi dell’Early Breast
Cancer Tridist's Collaborative Group (EBCTCG), con-
dotta su circa 20 000 donne, la meta con linfonodi positi-
vi, con un follow-up di 20 anni, conferma cheil beneficio
assoluto di riduzione di mortalita determinato dal tratta-
mento radiante post-mastectomia & controbilanciato da
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un moderato ma certo incremento del rischio di mortalita
per dtre cause, principalmente cardiovascolari. Nella
conclusione della meta-analisi il bilancio globale dei be-
nefici e dei rischi & probabilmente sfavorevole per donne
con basso rischio di recidiva e per donne anziane e favo-
revole soltanto per donne piu giovani con alto rischio di
recidiva. E possibile che sui risultati dell’ EBCTCG, so-
prattutto in rapporto alla tossicita, possano aver giocato
un ruolo negativo le modalita tecniche di somministrazio-
ne dellaradioterapia e I’ uso di apparecchiature di vecchia
generazione, la minore conoscenza, importanza e atten-
zione attribuite alla dosimetria e a treatment planning.
Tuttavia va posta ancora cautela primadi ritornare ad una
ampia diffusione della radioterapia post-mastectomia.
| fattori che contribuiscono all’ elevata incidenza di recidi-
vanelle pazienti ad alto rischio includono alcune caratteri-
stiche tumorali come la dimensione del tumore, il grado
istologico, la presenza di invasione vascolare €/o linfatica,
|’estensione dell’interessamento linfonodae, 1o stato re-
cettoriale e acuni parametri biologici insiti nel tumore.
Nonostante la notevole efficacia della chemioterapia nel-
le donne ad alto rischio (neoplasie avanzate e multiplo in-
teressamento linfonodale), la parete toracica e la regione
clavicolare sono le sedi piu frequentemente interessate
dallerecidive (> 20%).
Comunque alcune indicazioni alla radioterapia rimango-
no di accordo comune o per il miglioramento del control-
lo locale o per il miglioramento della sopravvivenza.
L’irradiazione della parete toracica € indicata in caso di:
— infiltrazione della cute;
— carcinoma infiammatorio;
— margini infiltrati;
— tumore di dimensioni > 5 cm (0 meno in ghiandole
mammarie di piccolo volume).
Lirradiazione delle stazioni linfonodali + parete toracica
sarebbe indicata in caso di interessamento linfonodale > 4
linfonodi (Int J Radiation Oncology Biol Phys 1999; 44:
989-990), sconfinamento extracapsulare o nel grasso pe-
rilinfonodale (vedi anche paragrafo: regioni datrattare).
Si raccomanda che il trattamento radiante post-chirurgico
vengainiziato possibilmente non oltre le 12 settimane.

Indicazioni alla RT dopo chirurgia conservativa
In casistiche non selezionate I'incidenza di ripresa di ma-

lattia a livello intramammario in pazienti non irradiate
nell’ ordine del 30-40% a5 anni.



Il trattamento radiante dopo chirurgia conservativa trova
indicazione a fine di sterilizzare eventuali focolai neo-
plastici multicentrici subclinici della mammella operata o
residui neoplastici nel letto operatorio e quindi ridurre
I'incidenza della recidiva mammaria.

L’irradiazione della mammella dopo chirurgia conservati-
va e parte integrante del trattamento conservativo stesso
(QuaRT) e pertanto da non scindibile, se si vogliono
ottenere risultati comparabili a quelli ottenuti con I inter-
vento demolitivo (mastectomia).

Un approccio conservativo senza radioterapia deve a
tutt’ oggi essere considerato del tutto eccezionde. L' andlis
in funzione dei vari fattori prognostici dimostrerebbe, in
alcuni studi preliminari, la possibilita di evitare il tratta-
mento radiante nelle donne anziane (vedi capitolo apposi-
to), con tumori piccoli, inferiori ad 1 cm, ben differenziati,
con margini di resezione istologicamente indenni da inte-
ressamento neoplastico, senza DCIS e senza multicentri-
cita. Tuttavia un tale approccio deve essere limitato alla
sperimentazione clinica nell’ ambito di studi controllati.

Regioni dairradiare etecnichedi irradiazione

Per gli standard tecnici di riferimento per il trattamento ra-

dioterapico del carcinoma mammario s rimanda alle pub-

blicazioni specidistiche e ai documenti ICRU e AIRO-

AIFB.

La paziente viene trattata in posizione supina e possibil-

mente con il braccio alzato in posizione fissa e costante.

E necessario eseguire una TC alivelli multipli per un’ac-

curata delineazione del volume-bersaglio e degli organi

critici.

Deve anche essere eseguita una simulazione di tutti i

campi di trattamento.

Nella fase di impostazione del trattamento radiante, oltre

ad una valutazione clinico-diagnostica obiettiva e cosmeti-

ca, € necessario disporre di tutti i dati relativi allamalattia.

In particolare occorrono i seguenti dati:

clinici:

— sededellaneoplasia;

— dimensioni;

— rapporti con il capezzolo;

— rapporti con la cute, con la fascia e il muscolo sotto-
stante;

— presenzadi linfonodi loco-regionali;

mammografici ed ecografici:

— sede edimensioni dellaneoplasia;

— multicentricita;

— rapporti con cute capezzolo e muscolo;

— presenza e distribuzione di microcalcificazioni;

— radiografia del pezzo (in caso di escissione di lesioni
non palpabili);

chirurgici:

— descrizione dell’ intervento;

— posizionamento di clip;

— tipo di dissezione ascellare;

patologici:

— descrizione macroscopica delle dimensioni del pezzo
e dellaneoplasia;

— descrizione macroscopica dei rapporti tra tumore e
margini, cute, fascia e muscolo;

— descrizione microscopica del tipo e grado istologico,
invasione vascolare o neurae;

— presenza ed estensione della componente in situ;

— multifocalitg;

— interessamento del margine di escissione e sua esten-
sione (focale/ massiva);

— numero di linfonodi asportati, eventualmente secondo
livello;

— numero di linfonodi metastatici, estensione, supera-
mento della capsula;

— infiltrazione del grasso perilinfonodale;

— stato recettoride;

— indici di proliferazione e fattori biologici;

terapie sistemiche:

— precedenti o concomitanti 0 sequenziali per I’ ottimiz-
zazione del timing;

— eventuale uso di antracicline e loro dose totale (per
I’ eventuale tossicita cardiaca soprattutto in caso di ir-
radiazione della mammella sinistra);

stadiazioni:

— € indicata una stadiazione strumentale di base che
escluda I'eventuale interessamento metastatico del-
I" apparato scheletrico, respiratorio ed epatico.

Paretetoracica

L'irradiazione di questa regione viene solitamente esegui-
ta con un campo diretto con elettroni accelerati o con
campi tangenti con fotoni.

La cicatrice ed eventuali lembi cutanel devono essere in-
clusi nel volume-bersaglio. In generalei limiti del campo
di irradiazione sono compresi tra il limite inferiore della
clavicola, il solco sottomammario, lalinea medio-ascella
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re elalinea medio-sternale. Latecnica deve tendere ami-
nimizzare I'irradiazione agli organi critici, polmone e
cuore (in caso di irradiazione della parete toracica sini-
stra). In profondita il limite del volume irradiato deve
raggiungere la superficie anteriore del piano costale men-
tre superficialmente e anteriormente il limiteéa 5 mm a
di sotto del piano cutaneo, se la cute non € organo a ri-
schio. Lo spessore del volume-bersaglio dovrebbe essere
determinato mediante scansioni TC, al fine di limitare ul-
teriormente |’ irradiazione polmonare.

Eccetto per i casi con margini infiltrati o con chiara an-
gioinvasivita, la cute non dovrebbe essere trattata con il
100% della dose specificata.

La dose & generalmente compresatra 45 e 50 Gy con fra-
zionamento standard di 180-200 cGy/die per cinque gior-
ni a settimana.

E consigliabile iniziare il trattamento radiante entro 12
settimane dall’ intervento, salvo eccezioni.

Mammella

I volume-bersaglio clinico (CTV) e costituito dall’intera
mammella, fino a5 mm al di sotto della superficie cuta-
nea.

Come organi critici sono considerati il polmone omolate-

rale alla mammellairradiata e il cuorein caso di irradia-

zione della mammella sinistra. La cute ed il sottocute so-
no presi in considerazioni come organi critici a fini del
risultato cosmetico.

Il trattamento radiante della mammella pud essere esegui-

to con intento adiuvante, come parte integrante del tratta-

mento conservativo, o come trattamento primario nel casi
inoperabili in primaistanza.

Sebbene il volume-bersaglio non differisca molto nelle

due indicazioni, esistono acune differenze che devono

essere ricordate;

— la cute non € inclusa nel volume-bersaglio in caso di
trattamento post-operatorio conservativo;

— lacute € sempre inclusa nel volume-bersaglio in caso
di tumori localmente avanzati con infiltrazione cuta
nea, con noduli satelliti o nelle forme infiammatorie;

— nelle forme avanzate I’ intero spessore della parete tora-
cica deve essere irradiato, mentre in caso di terapia
conservativail limite profondo del campo d'irradiazio-
ne arrivafino alla superficie anteriore del piano costale.

Il volume mammario viene irradiato con due campi tan-

genti ala parete toracica; solitamente sono usati fasci di
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energia compresi tra4 e 6 MV generati da acceleratori li-
neari in regime fotonico, ma possono essere utilizzate an-
che unita di telecobaltoterapia per mammelle di piccole o
medie dimensioni (spessore massimo circa 20 cm). Mam-
melle di dimensioni maggiori dovrebbero essere trattate
con fasci di energia maggiore (8-18 MV) per ottenere
un’ adeguata distribuzione della dose al’interno del volu-
me trattato. Dovrebbero inoltre essere utilizzati dei modi-
ficatori del fascio di radiazione (cunei trasversali) in mo-
do da ottimizzare la distribuzione di dose nell’intera
mammella.

La dose totale prescritta, calcolata e registrata (al punto
ICRU di prescrizione della dose) a centro del CTV, ge-
neralmente lungo |’ asse centrale dei fasci o in corrispon-
denza dellaloro intersezione, € compresa tra 45 e 50 Gy,
con frazionamento convenzionale di 180-200 cGy/die per
5 giorni a settimana.

In rapporto al timing di somministrazione della radiote-
rapia quando associata alla chemioterapia, la recente
conclusione dell’ American Society of Clinical Oncology
convalida, per le pazienti a | ell stadio, la raccomanda
zione del Breast Intergroup Trials di completare tutto il
trattamento sistemico, primadi iniziare il trattamento ra-
diante, salvo rare eccezioni di elevato rischio di recidiva
locale. Si conferma quindi che non ¢’ un effetto negati-
vo nell’ attendere il termine della chemioterapia per ese-
guire laradioterapia dopo chirurgia conservativa.
Selezionati regimi chemioterapici possono talvolta essere
somministrati in concomitanza con la radioterapia.

Sovradosaggio (boost) su letto tumorale

La somministrazione di un sovradosaggio sul letto opera-
torio & pratica routinaria presso la maggior parte del Cen-
tri Radioterapici, anche se & ancora controversa la sua ne-
cessitain ogni caso.

Dati retrospettivi e dati recenti di studi clinici randomiz-
zati documentano una riduzione dell’ incidenza delle reci-
divelocali di un fattore 2 per ogni incremento di 15 Gy a
letto tumorale.

La considerazione che la maggior parte delle recidive si
manifesta in corrispondenza o in vicinanza del letto ope-
ratorio, che il sovradosaggio di fatto non aggiunga tossi-
cita a trattamento, e che se correttamente eseguito abbia
un modesto impatto sul risultato estetico, giustificail lar-
go ricorso a questo trattamento nella pratica quotidiana.

I volume-bersaglio del boost & valutato in rapporto ala



mammografia pre-operatoria, al tipo di tecnica chirurgi-
ca impiegata e all'estensione dell’asportazione (qua
drantectomia, ampia escissione o tumorectomia). |mpor-
tante inoltre la presenza di clip metalliche posizionate in
corso di intervento dal chirurgo a delimitare il letto tu-
morale, il tipo istologico e la situazione microscopica
dei margini.

I boost pud essere somministrato con fotoni o € ettroni
mediante irradiazione esterna, come piu frequentemente
avviene, o con tecnica brachiterapica, in rapporto al volu-
me che s vuoleirradiare e alla dose da somministrare.

| dati attualmente disponibili indicano che non vi sono
differenze in termini di controllo locale, sopravvivenzali-
bera da malattia e di morbidita in funzione della tecnica
di somministrazione del sovradosaggio. Risultati estetici
lievemente inferiori sono stati osservati nelle pazienti sot-
toposte a brachiterapia.

La dose totale a letto operatorio (mammella + boost) &
generalmente di 60 Gy in caso di margini istologicamente
negativi, ma puo arrivare a 64-70 Gy in caso di margini
focamente interessati dal tumore, casi nei quali pud esse-
re maggiormente indicato |’ uso della brachiterapia. 1l fra-
zionamento & quello convenzionale di 180-200 cGy/die.

Linfonodi claveo-ascellari

L'irradiazione dei linfonodi claveo-ascellari dipende dal-
la obiettivita clinica e patologica e dalla procedura chi-
rurgica. Le recidive ascellari dopo un’adeguata chirurgia
sono rare e costituiscono una minoranza del totale delle
recidive loco-regionali.

Se non ci sono segni di diffusione loco-regionae di neo-
plasia, la prevenzione radioterapica sulla parete toracica
o sulla mammella non dovrebbe implicare routinariamen-
tel’irradiazione linfonodale.

Tuttavia le revisioni dei recenti trial dimostrano un benefi-
cio nella sopravvivenzanelle pazienti trattate con radiotera-
pia post-mastectomia comprendente non solo la parete to-
racica, maanche le regioni ascellare, sopraclaveare elaca
tena mammaria interna. Rimane quindi ancora molto con-
troverso quale sial’ estensione volumetrica pitl indicata.
Usualmente I area di irradiazione comprende sia la regio-
ne dell’ apice dell’ ascella (linfonodi del 111 livello) sia la
regione sopra e sotto claveare. Parte della articolazione
scapolo-omerale, I’acromion e la testa omerale, devono
essere schermati dall’irradiazione mediante blocchi di
protezione.

Talora, in cas selezionati con specificaindicazione, & ne-
cessario aggiungere un piccolo campo posteriore per trat-
tare piu omogeneamente e adeguatamente il | e Il livello
ascellare.

La dose di 45-50 Gy viene somministrata con fraziona-
mento convenzionale di 180-200 cGy/die per 5 giorni a
Settimana

Linfonodi della catena mammariainterna

L'incidenza di metastasi linfonodali nella catena mamma-
riainterna é direttamente correlato alla sede e dimensione
del tumore e dla presenza di interessamento linfonodale
ascellare (30% circa).

E tuttora controverso se il trattamento radiante della cate-
namammariainternasiain grado di influire sulla soprav-
vivenza. |l vantaggio sembrerebbe esistere per pazienti
con linfonodi ascellari positivi e neoplasia localizzata nei
quadranti centrali o mediali.

I volume d'irradiazione € usualmente esteso a compren-
dere ambedue | e catene mammarie, ma € ugua mente dif-
fuso I'uso d'irradiare la sola catena omolaterale. Questa
scelta pud essere talora anche dettata dalla disponibilita
tecnica dei macchinari e dalla necessita di minimizzare
gli effetti collaterali e latossicitaalivello cardiovascolare
e polmonare, soprattutto nelle pazienti chemiotrattate con
farmaci cardiotossici.

In caso di linfonodo sentinella positivo localizzato nella
catena mammaria interna, puo essere indicata la radiote-
rapiasu tale sede.

Anche su questa regione la dose totale di 45-50 Gy viene
somministrata con frazionamento convenzionale di 180-
200 cGy/die per 5 giorni a settimana.

Radioterapia intraoperatoria (IORT)

La radioterapia introperatoria € una particolare tecnica
che permette di erogare una dose unica di radiazioni nel
corso dell’intervento chirurgico conservativo. E una
metodica ancora in corso di validazione, ma nelle sue
premesse radiobiologiche & implicito il concetto di mi-
gliorare |’ efficacia dell’ associazione tra chirurgia e ra-
dioterapia. Infatti I’ effetto di una dose singola di eleva-
to dosaggio ha un valore circa doppio della stessa dose
frazionata in modo convenzionale, inoltre la precocita
dell’irradiazione, la precisa visione e delimitazione del
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letto operatorio effettivo, eseguite durante |’ intervento,
dovrebbero incrementare il controllo locale della neo-
plasia

Pud essere eseguita con i comuni LinAc, con particolari
adattatori, marichiede il trasporto della paziente dalla sa-
la operatoria @ bunker di trattamento e un inevitabile al-
lungamento del tempo operatorio. La possibilita di avere
degli acceleratori lineari mobili e miniaturizzati, che pro-
ducono solo elettroni di energiacompresatra9 e 12 MeV
e con adeguati requisiti di radioprotezione, ne hanno con-
sentito I'installazione in sala operatoria e la semplifica
zione delle procedure operative. La metodica quindi sta
cominciando a diffondersi e sono in corso diverse espe-
rienze cliniche per lavalutazione del piu corretto impiego
dellalORT.

Il suo impiego non pregiudica le successive cure, in parti-
colare la radioterapia esterna alla quale pud essere asso-
ciata

Gli eventuali effetti collaterali a media e lunga scadenza
sono ancora da valutare.

Sequeleda RT

Oltre a controlli clinici in corso di radioterapia, € utile
continuare a seguire le pazienti periodicamente non solo
per la valutazione del risultato terapeutico e I’ eventuale
diagnosi di ripresa di malattia, ma anche per lavalutazio-
ne degli effetti collaterali.

Le sequele possono comparire acutamente in corso di
trattamento o tardivamente, talora dopo mesi o anni.
Durante la radioterapia la donna pud accusare nausea e
senso di claustrofobia. In ragione del contesto dove si
esplica e dei macchinari necessari, la RT pu0 suscitare
fantasie angosciose di contaminazione, isolamento e di
danneggiamento estetico: una corretta informazione,
prima e durante le sedute, sara sufficiente per rassicura-
re la donna favorendo |’accettazione del trattamento.
Fin dalle prime applicazioni di terapia radiante, anche
guando la paziente non presenti limitazioni funzionali o
articolari o/e dolore post-chirugico, I'équipe sanitaria
dovrebbe prescrivere la terapia del movimento e quella
psico-motoria di gruppo come rigenerante, riducente le
fantasie di isolamento e contaminazione e preventiva
dei blocchi articolari, delle fibrosi muscolari e delle oc-
clusioni dei linfatici. Sono da suggerire attivita che
comportano un equilibrato ed armonico lavoro del cor-
po e degli arti.
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Polmone

I volume polmonare incluso nel campo di irradiazione
dovrebbe essere mantenuto il pit piccolo possibile in
ogni trattamento esterno della mammella e nel sovrado-
saggio, cosi come deve essere posta particolare attenzio-
ne nella scelta dell’ energia del fascio di elettroni in caso
di irradiazione della parete toracica.

La polmonite post-attinica in fase acuta e la fibrosi pol-
monare localizzata, in fase tardiva, sono i principali effet-
ti collaterali che si possono osservare.

Cuore

Come per il parenchima polmonare, la dose a miocardio
deve essere minimizzata, soprattutto in corso di tratta
mento della mammella sinistra e della regione della cate-
na mammaria interna e di associazione con farmaci anti-
blastici cardiotossici, per ridurre I'incidenza di pericarditi
eischemie miocardiche.

Cute

Ad eccezione del casi in cui la cute deve necessariamente
essere inclusa nel volume-bersaglio, deve esserne ricerca
to il massimo risparmio a fine di limitare le reazioni cu-
tanee acute e tardive.

L'arrossamento e I'inflammazione nella fase terminae
del trattamento sono eventi frequenti, ma solitamente ra-
pidamente e facilmente recuperabili con adeguato tratta-
mento topico e con la conclusione della terapia. Rara-
mente |’ effetto acuto della radioterapia sulla cute rag-
giunge un grado elevato (aree di disepitelizzazione o di
ulcerazioni) che obbligano ad unainterruzione del tratta-
mento.

Talora in fase tardiva possono comparire zone di telean-
gectasia, soprattutto nella sede del sovradosaggio.

Tessuto connettivo

Per ridurre a minimo la reazione fibrotica post-attinica
e consigliabile mantenere la dose di ogni singola frazio-
ne nel range di 180-200 cGy e di non eccedere con la
dose totale su porzioni troppo ampie di ghiandola mam-
maria



La fibrosi della ghiandola mammaria dura e dolente, &
solitamente tardiva e amplificata dal ristagno linfatico. S
puo avolte giovare di linfodrenaggio manuale.

Esofago

La dose all’ esofago in corso di irradiazione della catena
mammaria interna pud essere resa minima utilizzando
tecniche miste con fotoni ed elettroni.

Plesso brachiale

Con le dosi e i campi oggi impostati la sofferenza del
plesso € rara. Quando questa insorge deve far pensare
piu ad una ripresa di malattia che a tossicita. Tuttavia
nelle donne che hanno ricevuto un trattamento radiante
da 10-15 anni e che presentano una plessopatia asso-
ciata a discromie cutanee, ispessimento sottocutaneo e
connettivale, retrazioni e fibrosi tendinee e muscolari,
blocchi articolari, osteoporosi e fibrosi polmonare rile-
vabili mediante X-grafia, & possibile pensare ad una
plessopatia post-attinica. | primi sintomi della plesso-
patia post-attinica sono costituiti da disturbi sensitivi
(parestesie disturbanti tipo formicolio ed ipoestesia nei
territori di distribuzione radicolare C5-C6-C7) seguiti
da compromissione motoria (senso di pesantezza, ipo-
stenia, presenza di contratture crampiformi) a preva-
lente espressione prossimale (deficit dei muscoli del-
toide, bicipite, avolte tricipite, ipovalidita parziale del-
la muscolatura innervata dal mediano) con freguente
concomitanza di linfedema (presente in oltre il 90%
dei casi). L’edema che si accompagna alle forme iatro-
gene & generamente di tipo prettamente linfatico, a
lenta crescita volumetrica, di consistenza medio-dura
spesso fibrosa, senza impronta, con colorito cutaneo
normale e senza fenomeni associati di distrofia cutanea
0 ungueale.

Nelle plessopatie evolutive vi € 10 stesso coinvolgimen-
to radicolare, mail primo sintomo é costituito da inten-
se algie subcontinue o continue, con carattere trafittivo-
urente, difficilmente controllabili dai comuni analgesi-
ci. Concomitano frequentemente parestesie tipo scossa
elettrica o puntura di spillo ed iperestesia. L’edema si
associanel 70% dei casi circa e pud raggiungere dimen-
sioni cospicue in tempi brevi; i segni clinici sono quasi
sempre indicativi di un coinvolgimento venoso (flebo-

linfedema). L'arto si presenta spesso cianotico, conser-
vaalungo I'impronta, la cute si presenta tesa, transluci-
da e spesso compaiono in breve tempo fenomeni distro-
fici. La diagnosi di evolutivita e pressoché sicura nei
casi in cui sia riscontrabile un interessamento iniziale
prevalente dei contingenti radicolari C8-T1 (algie e tur-
be sensitive presenti a livello della faccia mediale del-
I"arto e deficit prevalente della muscolatura innervata
dall’ulnare) con associata una sindrome di Claude Ber-
nard Horner (miosi, ptosi palpebrale, pit raramente
enoftalmo).

La presenza di infiltrazione neoplastica pud rendere ne-
cessario un trattamento radiante con dosaggi molto eleva
ti. Facendo abdurre il braccio, il fascio nervoso puo esse-
re allontanato dal limite del campo d'irradiazione
Procedure diagnostiche. La risonanza magnetica (RM) ci
fornisce preziose indicazioni circail coinvolgimento del-
le sedi nervose, epidurali, paravertebrali da parte del tes-
suto neoplastico.

L’'indagine elettromiografica mediante agoelettrodo
concentrico permette di differenziare I’interessamento
selettivo del diversi contingenti del plesso brachiale e
di evidenziare alcuni quadri tipici quale, ad esempio, la
presenza di miochimie nelle forme post-attiniche. Tut-
tavia questa indagine necessita di persone dedicate ed &
di difficile esecuzione per la presenza dell’ edema e del
dolore.

A volte risulta necessaria I’ esplorazione chirurgica del
plesso brachiale per giungere ad una diagnosi certa.
Procedure terapeutiche. Lafibros post-attinica, condizio-
nante |I’intrappolamento del plesso, pud essere contenuta
dalla terapiafisica e motoria e mediante intervento chirur-
gico di neurolisi (sbrigliamento) e/0 ossigeno terapia iper-
barica (OTI). L'indicazione all’ OT| & basata sull’ipotesi di
un rallentamento della proliferazione fibroblastica e di un
miglioramento dell’ ossigenazione anche a livello dei tes-
suti meno irrorati. Nelle pazienti con concomitante linfe-
dema vanno impostati trattamenti pressori e supporti dopo
le compressioni meccaniche. | risultati sono parziai e
transitori sia nei casi sottoposti a neurolis sia in quelli
trattati mediante OTI. Nelle forme evolutive I’ obiettivo te-
rapeutico principale consiste in trattamenti causali (radio-
terapia a livelli documentati di infiltrazione o invasione,
chemioterapia ed endocrinoterapia ad ate dosi) €/o sinto-
matici del dolore (terapia farmacologica in scala sequen-
zidle NSAID, SAID + psicotropi e anticonvulsivanti, nar-
cotici minori). Meno frequentemente s ricorre all’ uso di
infiltrazioni del ganglio stellato, alle peridurai e alla cor-
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dotomia percutanea. Nelle pazienti in cui la plessopatia &
associata a flebolinfedema pud essere utile un bendaggio
od un supporto elastico e laprescrizione di diuretici.

Articolazione acromio-clavicolare

Questa area dovrebbe essere schermata con blocchi di
protezione in caso d’irradiazione dei linfonodi ascellari e
sopraclaveari.

La funzionalita dell’ articolazione dovrebbe essere valutata
in corso di follow-up. Ogni limitazione funzionale comparsa
a seguito della radioterapia dovrebbe essere trattata precoce
mente con fisioterapia per limitare il danno post-attinico.

Indicazioni alla RT in pazienti con protes

Pazienti sottoposte a mastoplastica additiva o a ricostru-
Zione mammaria con protesi sono di sempre piu frequen-
te osservazione, grazie anche allo sviluppo e a migliora-
mento tecnico e qualitativo delle protesi e ala tecnica
chirurgica ottimizzata per questi interventi.

Diversi autori, negli anni Ottanta, hanno dimostrato spe-
rimentalmente che gli impianti protesici non interferisco-
no con la distribuzione di dose della radiazione e che il
coefficiente lineare di attenuazione della protesi non dif-
ferisce da quello dell’acqua, sia utilizzando la telecobal -
toterapia sia con LinAc 4-MV. Hanno inoltre documenta-
to che per irradiazioni fino a 100 Gy le protesi non subi-
scono alterazioni fisiche.

Trattamenti realizzati con modalita tecniche ottimali, con
dosi di 45-50 Gy, con frazionamento convenzionale, non
hanno indotto danni tissutali condizionanti il rigetto, né
risultati cosmetici insoddisfacenti, seppure non ottimi,
nella maggioranza delle pazienti. Esiti cosmetici qualita-
tivamente inferiori sono attribuibili a molteplici fattori,
talvolta contemporaneamente presenti, quali tipo di tecni-
ca chirurgica di impianto e tipo di protesi adottata, com-
plicanze postoperatorie, dosi, frazionamento e modalita
tecniche di somministrazione del trattamento radiante,
trattamenti chemioterapici concomitanti o sequenziali.
Certamente |I'obiettivo primario deve essere sempre il
controllo della neoplasia, mala possibilitadi offrirein un
unico intervento chirurgico anche un risultato cosmetico
quasi immediato, seppure talora non ottimo a distanza di
tempo, deve essere tenuta in considerazione come scelta
ulteriore da discutere e concordare con le pazienti.
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Trattamento integrato dellericadute
locoregionali

In casistiche chirurgiche non selezionate, la percentuae

di metastasi ematogene s presenta in circa la meta dei

casi, come recidive loco-regionali sincrone a metastasi in

circail 15% e come recidive loco-regionali isolate in cir-

cail 30% dei casi.

Dal punto di vista prognostico, la recidiva loco-regionale

isolata rappresenta un elemento sfavorevole in quanto si

accompagna a diffusione della malattia a distanza

nell’80% dei casi. Si tratta quindi fondamentalmente di

pazienti in gran parte con malattia disseminata ed & con-

seguentemente necessaria, a prescindere dalla terapia lo-

cale, I" associazione con terapia sistemica.

Un discorso a parte meritano le recidive intramammarie

isolate dopo terapia conservativa che presentano una pro-

gnosi decisamente piu favorevole.

In accordo alla classificazione dell’ UICC, vengono con-

siderate recidive loco-regionali:

— comparsa di noduli sottocutanei nell’ area della parete
toracica sede della mastectomia;

— comparsa di nodulo a livello del letto tumorale dopo
chirurgia conservativa;

— presenza di interessamento linfonodale della regione
sopraclaveare, ascellare e catena mammaria interna

Recidiva sopraclaveare e/o della catena mammaria
interna

Il trattamento locale di queste recidive ¢ affidato ala ra-
dioterapia in quanto la chirurgia ha scarse possibilita di
intervenire in manieraradicale.

Il volume da irradiare é rappresentato dalla regione so-
vra-sottoclaveare fino al’ apice dell’ ascella e dalle catene
mammarie interne.

Recidiva parietale

In caso di nodulo unico, I’ asportazione chirurgica prece-
de I'irradiazione della parete e consente una maggiore
possibilitadi controllo locale.

In caso di noduli multipli o di linfangite, la radioterapia
rappresentail trattamento di scelta.

I volume da irradiare & rappresentato dalla parete toraci-
ca comprendendo ampiamente la sede della ricaduta.



L'irradiazione contemporanea delle stazioni linfonodali
di drenaggio deve essere valutata caso per caso in funzio-
ne del rischio di ulteriore evoluzione in tali sedi e della
tolleranza a trattamenti somministrati in associazione
con laradioterapia.

Recidiva ascellare

L' asportazione chirurgica dellarecidiva é da preferire ala
sola radioterapia per la minore incidenza di effetti colla-
terali acuti o tardivi.

La radioterapia trova indicazione solo in caso di inopera-
bilita dellalesione o dopo trattamento chirugico non radi-
cale o su residuo di malattia dopo chemioterapia

Il volume dairradiare & rappresentato dall’ ascella in toto
e dalla regione sopra-sottoclaveare.

Recidiva intra-mammaria dopo ter apia conservativa

Laterapia piu diffusain caso di recidiva intrasmammaria
e rappresentata dalla asportazione in toto della mammel-
la. L'intervento di chirurgia conservativa iterativa, che
permette il mantenimento della mammella, & possibile
ma solo di fronte a casi selezionati. Le pazienti devono
essere accuratamente scelte in rapporto ale dimensioni
della recidiva, a volume della mammella, a tempo di
comparsa della recidiva, ala mancanza di infiltrazione
cutanea o a coinvolgimento di strutture profonde.

Il ruolo dellaradioterapiain questi casi € in funzione del-
laterapia primaria adottata.

In caso di recidiva dopo sola chirurgia conservativa, trat-
tamento questo che deve essere considerato come speri-
mentale, I’ asportazione seguita da radioterapia rappresen-
ta |"approccio terapeutico di scelta. L'irradiazione della
mammella residua deve essere eseguita con la stessa tec-
nica precedentemente descritta. | risultati, in termini di
controllo locale, sono analoghi a quelli ottenuti dopo te-
rapia primaria.

In caso di recidiva dopo chirurgia conservativa e radiote-
rapia, il trattamento privilegia I’ asportazione chirurgica.
Lareirradiazione in toto della ghiandola € sconsigliato in
guanto, a prescindere dal controllo locale, gli esiti tardivi
del trattamento possono produrre danni e compromettere
il risultato cosmetico.

Lareirradiazione di una parte della ghiandola & anch’ essa
accompagnata da alterazioni locali e i risultati in termini

di controllo locale non sembrano superiori aquelli otteni-
bili con la chirurgiademolitiva.

In caso di recidiva dopo intervento conservativo e biopsia
del linfonodo sentinella, a prescindere dal tipo di inter-
vento chirurgico indicato per lamammella é raccomanda-
bile lalinfoadenectomia ascellare.

Le indicazioni per le neoplasie intraduttali sono le mede-
sime introducendo la radioterapia per le pazienti non sot-
toposte a questa terapia dopo il primo intervento chirurgi-
CO conservativo e la dissezione ascellare nel casi di reci-
divainfiltrante.

Indicazioni al trattamento radiante delle
metastas

Lo scopo della radioterapia palliativa & quello di miglio-
rare laqualitadi vita.

Il trattamento radiante in questa fase di malattia deve es-
Sere programmato con la stessa accuratezza e con la stessa
metodologia della terapia primaria. Tenendo presente che
I’ obiettivo da raggiungere & il miglioramento della qualita
dellavita, vanno evitati quel trattamenti che possono esse-
re a loro volta causa di effetti collaterali peggiori della
sintomatologia gia presente. Al momento di decidere il
trattamento da eseguire vanno valutati I'intervallo libero
di malattia, le pregresse terapie, lo stato recettoride, la
reale estensione delle metastasi, |a concordanza tra la sede
della lesione e la sintomatologia, |’ aspettativa di vita, la
tossicita del trattamento prescelto. E necessario comunica-
re quanto deciso alla paziente e ai suoi familiari.

Le pazienti con malattia disseminata si giovano principal-
mente della chemioterapia e della ormonoterapia e lara-
dioterapia € chiamata a rinforzare tali trattamenti. Le pa
zZienti che giungono alla radioterapia dopo chemioterapia
hanno una sopravvivenza di almeno 6 mesi.

Le sedi che maggiormente si giovano di un trattamento
radiante sono rappresentate dalle metastas ossee e da
quelle cerebrali.

M etastasi ossee

Nell’evoluzione del cancro della mammella le metastasi
0Sssee sono un evento frequente. In letteratura |’ incidenza
va dal 35 al’85%. Si presentano con una frequenza de-
crescente a rachide dorso-lombare, a bacino, a rachide
cervicale e a terzo superiore del femore. La maggiore o
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minore azione osteodistruttiva esercitata sulla matrice os-
sea condiziona il loro aspetto radiologico litico, adden-
sante o0 misto.

Soprattutto quando la localizzazione € a livello verte-
brale la sintomatologia clinica non sempre corrisponde
al quadro radiologico. Piccole localizzazioni ossee pos-
sono dare dolore intenso radicolare o una sintomatolo-
gia da compressione midollare e per contro talora un
diffuso interessamento dello scheletro pud essere del
tutto asintomatico. Occorre prestare attenzione a dolo-
re persistente e non sensibile ai comuni analgesici e al
riposo che puo precedere di mesi I’ evidenziazione del-
le metastasi localizzate ad uno o piu segmenti schele-
trici. Il dolore non sempre corrisponde alla sede della
lesione, ma pud essere espressione di una compromis-
sione radicolare, come nel caso di compressioni midol-
lari. La localizzazione metastatica piu frequentemente
associata a compressione midollare si ritrova a livello
dorsale. La comparsa di disturbi motori, di deficit sen-
sitivi, di algie disestesiche a cintura o di turbe minzio-
nali elo sfinteriche deve sempre far sospettare la pre-
senza di una sofferenza midollare. Questa sintomatolo-
gia puo essere preceduta da una sindrome radicolare di
forte intensita resistente agli antinfiammatori e narcoti-
c¢i minori, non influenzata dalla posizione né dai movi-
menti, acutizzata da un colpo di tosse, uno starnuto e
da tutte le manovre che determinano un aumento della
pressione endoaddominale, spesso scatenata dalla ma-
novra di Lasegue, con possibili esacerbazioni parossi-
stiche soprattutto notturne. Nelle pazienti con sintoma-
tologia dolorosa si ricorre in prima istanza alla radiol o-
gia tradizionale da attuarsi nelle proiezioni standard,
antero-posteriore e latero-laterale e nelle oblique per lo
studio dei forami di coniugazione. Se I'indagine Rx ri-
sulta negativa ma il dolore persiste va richiesta la scin-
tigrafia ossea che € in grado di anticipare la diagnosi di
2-3 mesi. Se i sintomi sono di iniziale compressione
midollare, laTAC ela RM forniscono informazioni det-
tagliate sul coinvolgimento neoplastico anche delle
strutture adiacenti I’ 0sso.

L' approccio terapeutico € articolato e multimodale.

La chirurgia ortopedica pud essere programmata nelle
localizzazioni metastatiche uniche o a rischio di frattura
con malattia a lento accrescimento o nei cas di fratture
patologiche scomposte quando I'intervento chirurgico
rappresenta I’ unica soluzione terapeutica. Gli interventi
chirurgici, quali protesi o interventi di osteosintes rias-
sunti nella tabella 9, non precludono in alcun modo la
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successiva radioterapia o chemio-ormono terapia e, ridu-
cendo il rischio di frattura, migliorano la qualita di vita
delle pazienti.

TAB.9

OSTEOSINTESI

AO: aminima Placca singola; chiodi di Ender, Rush, Kunt-
scher

Al: semplice Chiodo endomidollare bloccato (con viti di
bloccaggio ancorate su 0sso hon patol ogico)

A2: rinforzata Chiodo endomidollare bloccato con cemento;
placca doppia e cemento

PROTESI
BO Protesi a stelo lungo endomidollare
B1 Protesi da resezione o megaprotesi
B2 Spaziatori intercal ari

L'indicazione alla RT ¢ valida se non sono stati eseguiti
trattamenti precedenti sulla stessa sede, la cute della zona
dairradiare non e sofferente, lo stato della paziente e |’ at-
tivita proliferativa del midollo non risultano precarie.

| risultati della radioterapia sulla sintomatologia dolorosa
riportano valori del 15-20% come regressione completa e
superiori al 70% come risposta parziae. Globalmente cir-
cail 90% delle pazienti riceve un beneficio dalla radiote-
rapia. La terapia pud essere eseguita sia con telecobalto-
terapia sia con fotoni di LinAc, solitamente in regime di
4-6 MV, possibilmente sulla totalita dell’ 0sso interessato
e con frazionamenti e dosi variabili.

Il problema piu dibattuto riguarda la scelta della dose to-
tale e del frazionamento.

Il frazionamento considerato standard, 200 cGy/die per
5 giorni a settimana fino ad una dose di 35-45 Gy ha
nelle metastasi solitarie la principale indicazione. In
guesti casi I'effetto antalgico inizia dopo 10-15 Gy
nell’80% circa delle pazienti e nei restanti casi si mani-
festa durante la seconda o la terza settimana di tratta-
mento; la ricalcificazione e attesa nell’arco di 2-6 mesi
nel 30-80% delle pazienti. Frazionamenti non conven-
zionali, cosiddetti aterati o ipofrazionati, con dosi di
800 cGy in un’unica frazione, 2000 cGy in cinque fra
zioni 0 3000 cGy in dieci frazioni, danno identici risul-
tati in termini di risposta antalgica. La scelta pertanto
deve essere fatta tenendo presente la situazione clinica
della paziente, non dimenticando che la risposta antal gi-
ca degli ipofrazionamenti ha una durata piu breve e che



pertanto il dolore potrebbe ripresentarsi nei casi di piu
lunghe sopravvivenze.

Appare pertanto logico scegliere una dose con fraziona-
mento convenzionale nel caso di metastasi unicaein as
senza di atre localizzazioni; la dose unica o comunque
somministrata in breve tempo con frazionamento alterato
(ipofrazionamento) nel casi con metastasi ossee plurime
o nelle pazienti con aspettativa di vitalimitata.

Dal punto di vista dosimetrico bisogna porre molta atten-
zione nellaimpostazione dei campi nelle pazienti gia sot-
toposte a radioterapia in segmenti ossei contigui, onde
evitare sommazioni di dosi, soprattutto laddove si presen-
ti lapossibilita di una pit lunga aspettativa di vita. La so-
pravvivenza mediana in caso di metastasi ossee € di 24
mesi se sono presenti i recettori ormonali.

La terapia medica viene descritta nel paragrafo del tratta-
mento del ca. avanzato nel capitolo “ Terapiamedica’.

| presidi ortesici devono essere prescritti nei rischi di
collasso vertebrale o frattura e/o dolore incidente, duran-
te e dopo la terapia radiante e fino a consolidamento
dell’ osso. L'uso di questi presidi risulta utile rispetto ai
trattamenti antalgici farmacologici e radioterapici se
portano sollievo del dolore e sono ben accettati dalla pa-
ziente. Collari, busti e corsetti devono avere caratteristi-
che di leggerezza, comodita d’ uso, modellabilita, riduci-
bilita e facile estraibilitd: cio & particolarmente impor-
tante per le pazienti che sono in trattamento radiante du-
rante il quale il presidio deve essere tolto. In termini piu
specifici le lesioni cervicali alte (C1-C2-C3) necessitano
di collare bivalve rigido con appoggio occipitale, mento-
niero e sternale; le lesioni cervicali medie (C4-C5) di
collare cervicale;, quelle basse (C6-C7) di minerva mo-
dulata con appoggio occipito-mentoniero e dorsale alto;
le lesioni dorsali alte (D1-D5) di corsetto semirigido
dorso-lombare alto con spallacci; le dorsali medie (D6-
D8) di dorso-lombare ato senza spallacci semirigido
con rinforzo posteriore; quelle dorsali basse e lombari
alte (D8-D12 - L1-L2) di dorso-lombare alto senza spal-
lacci semirigido; le lombari basse (L3-L5) di lombo-sa-
crale semirigido. Se le lesioni comportano elisione piu o
meno completa del soma o dell’ arco posteriore con con-
seguente pericolo di danno midollare il corsetto semiri-
gido deve essere sostituito da quello rigido. Per le lesio-
ni al’ articolazione coxo-femorale e/o al’arto inferiore
vanno prescritti uno o due canadesi a seconda della gra-
vita della lesione. La prescrizione di carrozzine e girelli
nonché |’allettamento vengono limitati esclusivamente
ai cas di grave compromissione neurologica e ale pa

Zienti con vaste lesioni litiche agli arti inferiori ed inten-
sa sintomatologia algica.

Il programma motorio e psicomotorio va attuato prima,
durante e dopo il trattamento radiante, dopo laminecto-
mia o interventi di chirurgia ortopedica. Per paura di
fratture o di schiacciamento vertebrale, in questa fase
prescrivere I'immobilita risulta agli oncologi piu “natu-
rale’ che dare consigli alla mobilizzazione. E bene tut-
tavia sapere che la maggior parte delle lesioni ossee é di
tipo misto e puod estrinsecarsi nel canale midollare an-
che in assenza di evidenza radiologica, indipendente-
mente dal movimento o dalla entita della lesione ossea.
E opportuno quindi pensare pitl positivamente alla tera-
pia del movimento, con proposte di tecniche di rilassa-
mento, respirazione, visualizzazione e psicoterapia a
mediazione corporea. In casi di grave rischio di frattura
o recrudescenza del dolore durante il movimento sono
possibili esercizi isometrici per mantenere il tono mu-
scolare, massaggi decontratturanti, massaggi shatzu e
linfodrenaggi (la relazione tonica ha grande effetto an-
talgico).

Le terapie fisiche per la modulazione del dolore modera-
to e forte (laser, microonde, magnetoterapia, agopuntura)
pOssono essere prese in considerazione anche come alter-
nativa agli antinfiammatori quando questi siano mal sop-
portati dalla paziente e non determinino miglioramento
del dolore.

La terapia con farmaci antalgici segue la scala dettata
dall’OMS per tutti i dolori della malattia avanzata. | far-
maci antinfiammatori non steroidei e steroidei (NSAID,
SAID), ansiolitici e antidepressivi triciclici possono esse-
re impiegati nelle fasi di attesa della risposta antalgica
delle dtre terapie causali e riabilitative (fisiche, ortesiche,
motorie, psicomotorie) per il trattamento del dolori da
contrattura, rigiditd ed allettamento. La prescrizione di
narcotici dovrebbe essere messa in atto quando le terapie
prima descritte falliscono e quando il dolore raggiunge
intensitd forte-fortissimo. La somministrazione del far-
maco per via orale o per infusione o per via transcutanea
va fatta a dosi piene e a ritmi prefissati con lo scopo di
mantenere il sollievo del dolore 24 ore su 24 (vedere in
“Appendice” I'alegato n. 4 sulle modalita d'uso dei far-
maci antalgici).

Quando residua un dolore radicolare preciso 0 quando
le terapie narcotiche non risultano in grado di ridurre il
dolore e/o abbiano effetti collaterali importanti si ricorre
ale terapie infiltrative neurolesive (blocchi, cordoto-
mie) tenendo presente i limiti (sollievo transitorio del
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dolore) e gli effetti indesiderati (deficit funzionali, per-
manenza dello stato doloroso, alterazioni respiratorie e
sfinteriche).

Quadri misti

Quadri specifici s osservano nelle metastasi ossee crani-
che associate alesioni cerebrali e alle metastasi vertebrali
associate alla compressione midollare. | sintomi da com-
pressione midollare variano a seconda del livello di loca
lizzazione. La compressione del midollo cervicale alto
(C1-C4) comporta tetraplegia spastica con compromis-
sione delle sensibilita superficiali e profonde a di sotto
delle clavicole, possibili turbe minzionali (disuria, min-
zione imperiosa), concomitante deficit del nervo frenico
(singhiozzo, paralisi diaframmatica) e/o dell’ accessorio
spindle (paralis di sternocleidomastoideo e trapezio)
quali possibili segni lesionali. La compressione a livello
cervico-dorsale (C5-T1) determina una paresi ipotonico-
areflessica degli arti superiori accompagnata dalla even-
tuale presenza di sindrome di Claude-Bernard-Horner per
lesioni C8-T1, con compromissione delle sensibilita su-
perficiali e profonde a di sotto della lesione, paraplegia
gpastica e turbe minzionali. La compressione midollare
dorsale (T2-T12) é caratterizzata dalla presenza di un li-
vello sensitivo (punti di repere: T4 = linea mamillare
trasversa, T10 = linea ombelicale trasversa), dalla scom-
parsa dei riflessi cutanei addominali (T6-T8 superiore,
T8-T10 medio, T10-T12 inferiore) e dalla presenza di pa-
raparesi spastica e turbe minzionali. La compressione a
livello lombo-sacrale € di piu difficile valutazione, in
guanto la sintomatol ogia radicolare pud mascherare quel-
la spinale. In genere la paralisi flaccida dei quadricipiti
con abolizione del ROT rotuleo € indicativa di interessa-
mento midollare L1-L4, mentre la paresi ipotonica dei
muscoli posteriori della coscia e di quelli della gamba
con “steppage’ e pressoché costante ritenzione vescicale
indica un interessamento midollare L5-S2. La presenza di
anestesia “a sella’ e di paralisi della vescica e del retto
indica un coinvolgimento S3-S5. La sindrome della cau-
da equina € caratterizzata dalla presenza di paraparesi
flaccida con ipovalidita del ROT rotuleo ed assenza del-
I"achilleo, con algie incrementate dall’aumento della
pressione endoaddominale, anestesiada L2 sino allasella
e turbe funzionali vescicali e rettali soprattutto di tipo ri-
tentivo. In caso di diffuse localizzazioni secondarie epi-
durai il quadro clinico & caratterizzato dalla variabile
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combinazione di sintomi indicativi di diversi livelli lesio-
nali, spesso presenti in modo sfumato.

Il trattamento della compressione midollare, cosi come la
sua diagnosi, deve essere tempestivo: s tratta infatti di
una vera e propria urgenza. Alla comparsa dei primi sin-
tomi sospetti va subito instaurata una terapia cortisonica
(desametazone fino a 100 mg/die in bolo nei primi due
giorni con gastroprotezione; riduzione progressiva della
posologia di 20 mg/die nei giorni successivi; manteni-
mento con 8-12 mg/die dopo I'intervento e in corso di
eventual e radioterapia complementare). Valutato il livello
di sofferenza midollare con TAC o RM si procede alami-
nectomia decompressiva da attuarsi in ambito specialisti-
co prima possibile (1-2 giorni) e con apposizione di barre
stabilizzanti. Dopo I'intervento s valutera I’indicazione
allaradioterapia e andrainstaurato il trattamento riabilita
tivo specifico dei deficit motori e delle eventuali turbe
minzionali e/o sfinteriche.

Nelle disfunzioni vescicali (assenza o aterazione dello
stimolo alla minzione; minzione difficoltosa 0 impossibi-
le; incontinenza; stimolo impellente con pollachiuria; in-
continenza da urgenza) va misurato il residuo vescicale
attraverso la cateterizzazione, una volta effettuata la min-
zione. In presenza di residuo vescicale post-minzionale
superiore a 100 cc s deve: posizionare un catetere a per-
manenza se la paziente € in scadute condizioni generali,
mantenendol o sempre aperto; insegnare |’ autocateterismo
trigiornaliero se la paziente & collaborante; controllare
ogni dieci giorni I'urinocoltura; instaurare terapia anti-
biotica mirata in presenza di infezioni. Per impostare la
specifica terapiariabilitativa deve essere eseguito un esa
me urodinamico che permetta di porre diagnosi di vesci-
ca iper-reflessica, dissinergia vescico-sfinterica e vescica
areflessica. La terapia farmacologica sara cosi mirata:
nella vescica iper-reflessica si somministrano gangliople-
gici; nella dissinergia vescico-sfinterica gli antispastici
dellamuscolatura striata e i benzodiazepinici; nella vesci-
ca areflessica i parasimpaticomimetici. Oltre alla terapia
farmacologica il trattamento riabilitativo deve compren-
dere I'educazione ad acune manovre di spremitura e
pressione per agevolare la minzione che deve avvenire ad
orari precisi (ogni due ore duranteil giorno).

M etastasi cerebrali

La radioterapia € discretamente efficace nella palliazione
delle metastasi cerebrali e pertanto considerata di prima



scelta poiché é in grado di offrire un rapido miglioramen-
to dei sintomi acuti e dei segni neurologici. Nelle meta-
stasi cerebrali la cefalea e frequentemente il sintomo ini-
zidle e precede di alcune settimane o mesi la comparsa
dei sintomi neurologici. La TAC e la RM delineano le
masse tissutali molli associate alle lesioni ossee. Le loca
lizzazioni a livello della fessura sfenoidale comportano
compressione dei nervi oculomotori (111 - IV - VI) edela
branca oftalmica del trigemino. L’ associazione di una
compromissione del nervo ottico realizza la sindrome
dell’ apice dell’ orbita. Frequente € il riscontro di esoftal-
mo. La localizzazione a livello del forame giugulare
comporta dolore occipitae, spesso irradiato a vertice o
alla spala ed all’arto omolaterale. | sintomi che accom-
pagnano il dolore possono includere raucedine, disartria,
disfagia, ipostenia della muscolatura cervicale e della
spala. L’ obiettivita neurologica evidenzia una compro-
missione del I1X - X e XI nervo cranico con un coinvolgi-
mento del X1 in caso di estensione della lesione alivello
del canale dell’ipoglosso. La presenza di una sindrome di
Claude-Bernard-Horner risultaindicativa di un coinvolgi-
mento del simpatico cervicale in sede extracranica vicina
al forame giugulare. Le metastasi del clivus presentano
cefalea a vertice esacerbata dai movimenti di flessione
del callo. Il deficit dei nervi cranici dal VI a XlII pud es-
sere inizialmente unilaterale, ma si estende in breve con-
trolateralmente portando ad una compromissione globale
dei nervi cranici inferiori con impossibilita all’ abduzione
dei bulbi oculari, paresi facciae bilaterale, ipoacusia, ni-
stagmo e turbe vestibolari, disfonia e disfagia, paresi lin-
guale. Le localizzazioni cerebrali tendono a produrre, ol-
tre alla sintomatologiairritativa o deficitaria propria della
sede lesionale, un aumento della pressione endocranica. |
sintomi pit frequenti risultano essere la cefalea (diffusa o
localizzata, a volte pseudoemicranica accompagnata da
vomito) e disturbi della vigilanza (tendenza all’ apatia e
alla sonnolenza seguita da obnubilamento e torpore pro-
gressivo), uniti al riscontro di papilla da stasi. La terapia
consiste nel trattamento radiante associato a cortisonici
(dose iniziale di 8 mg di desametazone 2 volte a di per
7-10 giorni), diuretici osmotici (mannitolo o glicerolo) e
a rieducazione neuromotoria. Le indicazioni alla radiote-
rapia sono legate ala presenza di sintomatologia a foco-
laio 0 asegni di ipertensione endocranica. Talora puod tro-
vare indicazione una chirurgia exeretica, se la metastasi &
solitaria e aggredibile per sede, prima di procedere con il
trattamento radiante. E sempre consigliabile I’irradiazione
di tutto I’encefalo con campi contrapposti, la cosiddetta

“whole brain”, che pud essere somministrata con divers
frazionamenti, nessuno dei quali sembra essere superiore
agli altri per sopravvivenza e durata della risposta:
— il frazionamento convenzionae con una dose totale di
4000-4500 cGy calcolata sul piano mediano;
— il frazionamento alterato (i pofrazionamento).
Globalmente gli ipofrazionamenti sembrano dare remis-
sioni piu brevi ed effetti collaterali maggiori, pertanto il
trattamento ormai considerato standard per un giusto
equilibrio fra tossicita e durata della risposta € costituito
da 30 Gy in 10 frazioni. Si osserva unarisposta favorevo-
le in circa il 60% delle pazienti, nel 75-85% delle quali
essa rimarra efficace per larestante vita. La sopravviven-
za ha una ampia variabilita essendo compresa tra e cir-
ca 15 mesi, mase lapaziente si € potuta giovare anche di
un trattamento neurochirurgico, la sopravvivenza puo su-
perarei 20 mesi.
L'uso della radioterapia stereotassica, anche detta radio-
chirurgia, suscita interesse perché pud rappresentare una
aternativa o una aggiunta a trattamenti precedenti. Que-
sta tecnica € in grado di controllare lesioni solitarie pic-
cole, fino a3 cm, senza intervento chirurgico, oppure puo
essere impiegata come sovradosaggio in caso di risposta
non completa di lesioni uniche, gia responsive a “whole
brain”. Generalmente viene somministrata una dose foca
le, ampia e unica, compresatra 15 e 24 Gy, usando fasci
multipli, non convergenti e altamente collimati, previo
posizionamento del paziente con apposito casco stereo-
tassico. La mediana di sopravvivenza, compresa fra 9 e
11 mesi, per le pazienti trattate con la stereotassia € infe-
riore a quelle operate, ma superiore a quella dell’irradia-
zione “whole brain”. Soprattutto la radiochirurgia €
un’importante opzione per le pazienti che non possono
usufruire della procedura chirurgica.
Gli studi per standardizzare la strategia d’impiego di questa
tecnica, i risultati in termini di sopravvivenza e controllo
locale, eil suo impatto sulla qualita della vita sono ancora
in corso. | dati finora a disposizione suggeriscono che tale
terapia aggressiva dovrebbe essere riservata ad un numero
limitato di pazienti, con lesioni piccole, poco o affatto sin-
tomatiche, senza altre sedi di interessamento metastatico.

Altre sedi metastatiche
Per il trattamento delle localizzazioni linfonodali si ri-

manda all’ apposito capitolo.
L’ opzione radioterapica nelle altre sedi metastatiche quali
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fegato, polmone, compressione di organi cavi, deve esse-
re presain considerazione caso per caso e preferibilmente
in associazione con laterapia sistemica.

Controindicazioni alla radioterapia

E necessaria un’ attenta val utazione anamnestica che con-
sideri le possibili controindicazioni assolute o relative al
trattamento radioterapico; in caso di gravidanza, Iirradia
zione mammaria é controindicata durante il periodo del-
I’ organogenesi; dopo tale fase & preferibile posticipare il
trattamento a dopo il parto, in considerazione della diffi-
cile protezione del volume addominale. Una precedente
irradiazione di volumi appartenenti alla parete toracica
omolaterale pud costituire una controindicazione assoluta
o relativa in rapporto ala sede, al volume e ala dose gia
somministrata. Le malattie del collagene (lupus, dermato-
miosite, sclerodermia, ecc..) possono costituire un fattore
di rischio, soprattutto sein fase attiva, per unaridotta tol-
leranza e quindi maggiore tossicita, nonché per un possi-
bile peggioramento della collagenopatia. L’ irradiazione
di mammelle di cospicue dimensioni, pur non costituen-
do una controindicazione assoluta, pud essere causa di un
trattamento non ottimale soprattutto per I’omogeneita di
dose e per la possibile minore accuratezza e riproducibi-
litd del set-up, influendo negativamente sulla morbidita,
sul risultato clinico e sullacosmesi.

Follow-up

Il follow-up delle pazienti sottoposte a trattamento ra-

diante dopo la chirurgia ha il duplice scopo di rilevare la

presenza di tossicita correlata a trattamento e I’ evoluzio-

ne della neoplasia.

Per cid che riguarda la tossicita del trattamento, la prima

valutazione deve essere eseguitaa 2-3 mesi dal termine.

Sono daindagare:

— cute;

— tessuti molli;

— 0SS0;

— infilammazione, edema, fibros talora con retrazione
dellamammella e/o del capezzolo;

— dolore dlamammellairradiata;

— dterazioni a carico dei muscoli latissimo del dorso,
del grande pettorale o del serrato anteriore;

— mobilitadel’ arto;
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— edemadell’ arto;

— neuropatia del plesso brachiae;

— alterazioni cardiache o polmonari.

Per cio che riguarda la valutazione dell’ evoluzione del-
la neoplasia esistono dati, desunti da studi retrospettivi
e prospettici, che orientano per la scarsa utilita degli
esami programmati in quanto non accompagnati da au-
mento della sopravvivenza e gravati di contro da costi
elevati.

Assicurazione di qualita

Il programma di assicurazione di qualita nell’irradiazione
del cancro precoce della mammella deve essere parte in-
tegrante del programma generale di assicurazione di qua-
litd di ogni reparto di radioterapia oncologica. Laradiote-
rapia & una specialita multidisciplinare che utilizza appa
recchiature complesse per la somministrazione del tratta
mento. Questo implicache siai parametri relativi ala pa-
Ziente (diagnosi, indicazione terapeutica ecc.) sia le pro-
cedure relative agli aspetti tecnici devono essere soggetti
ad un attento controllo di qualita.

Si ricorda che gli standard di riferimento generali in base
ai quali un Centro di Radioterapia Oncologica stabilisce
il proprio programma di garanzia della qualita, compati-
bilmente con gli obiettivi, le risorse e le competenze di
cui dispone, sono chiaramente definiti da documenti in-
ternazionai e nazionali.

Come indicato nel Documento Congiunto ISS-AIRO,
AIFB, AITRO, la strumentazione e |le procedure impiega-
tein tutte le fas del procedimento radioterapico devono
essere sottoposte ad un Programma di Assicurazione di
Quadlita.

Gli standard di riferimento relativi a dati clinici, mam-
mografici, chirurgici, patologici ed inerenti i trattamenti
sistemici, alle fasi di prescrizione, di impostazione e di
esecuzione del trattamento radiante nel cancro precoce
della mammella sono descritti nelle diverse sezioni del
Documento.

Sempre secondo tale Documento congiunto il trattamento
radiante del corpo mammario con fasci esterni rientrain
categoria B (trattamenti di complessitaintermedia): tutta:
via in considerazione della varieta delle risorse presenti
nella situazione italiana, nel presente documento sono
stati temporaneamente proposti acuni requisiti minimi
propri dei trattamenti atecnica semplice di categoriaA.

L e apparecchiature impiegate, in corso di conduzione e di



manutenzione preventiva, devono essere sottoposte ad as-

sicurazione di qualitain basea D.L. n. 230195.

Le procedure ed i risultati dei controlli di qualita devono

essere documentati secondo e norme di buona tecnica,

indicando anche i margini di tolleranza ammessi ed i li-

velli di intervento applicati (per esempio, nessuna azione

correttiva, aggiustamento o ricalibrazione, ripetizione di

talune procedure, interruzione del trattamento).

Si ricorda che alivello L1 dovrebbero essere sottoposti a

controlli di qualita, anche attraverso verifiche incrociate:

— i parametri geometrici e meccanici delle apparecchia-
ture di trattamento con fasci esterni;

— ladosimetriadi base dei fasci;

— | parametri geometrici e meccanici delle apparecchia-
ture per I'impostazione del trattamento;

— la verifica dell’ accuratezza degli algoritmi di calcolo
impiegati dai sistemi di stesura dei piani di trattamen-
to computerizzati (TPS). Ogni modifica del software
dovrebbe essere verificata su fantoccio prima dell’ im-
piego clinico;

— laverificadell’ accuratezza dei dati dosimetrici ed ana-
tomici d'ingresso nel TPS. In particolare, i dati dei fa-
sci memorizzati nel TPS dovrebbero essere confronta
ti con le distribuzioni di dosi sperimentali;

— il calcolo dei tempi di trattamento (o delle unita mac-
china);

— il flusso di informazioni (prescrizione del trattamento,
dati tecnici ecc.) trai vari operatori. |l flusso dovrebbe
essere documentato dettagliatamente, in modo da mi-
nimizzareil rischio di errori.

Alivello L2, s raccomandainoltre:

— un programmadi dosimetriain vivo;

— un programmadi interconfronto dosimetrico.

L’impiego della brachiterapia comporta la classificazione

del trattamento in categoria D (trattamenti con tecniche

speciali); sono quindi necessari i seguenti controlli di

qualita

— i controlli periodici sulla stabilita dei parametri geo-
metrici e meccanici delle unita di trattamento rispetto
al valori riscontrati in fase di test di accettazione;

— lataratura delle sorgenti;

— la ricostruzione della geometria dell’impianto con
adeguati metodi di immagine;

— laverificadel calcolo dei tempi di trattamento;

— ladocumentazione ed il flusso d’'informazioni trai va-
ri operatori.

Problemi di comunicazione

La paziente deve essere coinvolta nella scelta terapeutica,

dopo essere stata adeguatamente informata della motiva

zione del trattamento, delle opzioni terapeutiche, delle di-

verse fasi del trattamento, dei risultati clinici attesi e de-

gli effetti collaterali acuti etardivi connessi.

E solitamente consigliabile fornire anche informazioni

generali sulla radioterapia e sulle apparecchiature utiliz-

zate, sulle modalita di somministrazione e sui tempi gior-

nalieri e complessivi del trattamento.

Altre informazioni sono frequentemente richieste dalle

pazienti stesse soprattutto in relazione alla pericolosita

della terapia per i familiari, sulla possibilita e capacita di

svolgere le comuni attivita quotidiane e lavorative, sulle

probabilita di ripresa di malattia, sul risultato cosmetico

nel tempo.

La dichiarazione scritta che contiene I’ espressione del

consenso informato ricevuto dalla paziente deve contene-

rein grandi linee le principali informazioni fornite e il ti-

po di trattamento proposto e deve essere firmata dalla pa-

Ziente e dal medico deve quindi:

— gpiegare lo scopo del trattamento;

— illustrare le modalita di esecuzione e i vantaggi e
svantaggi del trattamento radiante;

— descrivere senza spaventare gli effetti collaterali acuti
etardivi;

— spiegare i tempi di esecuzione e quelli orientativi di
attesa;

— dare informazione sulla qualita della vita dopo la ra-
dioterapia e sull’ effetto del trattamento sullavitadi re-
lazione e lavorativa.
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