Il periodo che va dalla diagnosi al completamento delle
cure radio e chemioterapiche risulta alquanto pesante per
la donna sia per le sequele fisiche che ricorrono a seguito
delle terapie sia per e prevedibili variazioni di stato emo-
tivo sia per le difficolta di riadattarsi ala vita familiare,
sociale e lavorativa. Le terapie mediche hanno conse-
guenze psicologiche specifiche: rappresentano la presen-
zaelacontinuita nel tempo della patologia; producono di
solito effetti collaterali che incidono sulla qualita dellavi-
ta; in adcuni cas creano conflitti difficili da risolvere tra
scelte di qualita ed allungamento dellavita. Tali difficolta
possono essere affrontate grazie ad una graduale e conti-
nuativa informazione al’interno di un rapporto fiduciario
traladonnaed il team curante.

Laterapiamedicadel carcinomadellamammellas avva-
le di due fondamentali presidi terapeutici, la chemiotera-
pia e la terapia endocrina. Tuttavia, altri presidi come gli
anticorpi monoclonali sono entrati recentemente nell’ ar-
mamentario terapeutico dell’ oncologo medico.

| trattamenti chemioterapici ed endocrini hanno specifi-
che indicazioni in funzione delle caratteristiche cliniche e
biologiche della malattia. Tuttavia, possono essere utiliz-
zati entrambi in tempi diversi nelle varie fasi della evolu-
zione clinicadi questa neoplasia.

Presidi terapeutici
Farmaci chemioterapici

Un ampio spettro di farmaci citostatici, caratterizzati da
diversi meccanismi d’ azione, € stato studiato nel carcino-
ma della mammella metastati zzato, sia singolarmente che
inregimi di combinazione.

| farmaci chemioterapici piu attivi in monochemioterapia
sono riportati nellatabella 10.

Occorre precisare, tuttavia, che almeno nella terapia di
prima linea il trattamento monochemioterapico (con I’ u-
nica eccezione delle antracicling) non € pit impiegato es-
sendo stato, da anni, sostituito dal trattamento poliche-
mioterapico. Al contrario, nella terapia di seconda o terza
linea i farmaci piu recenti quali vinorelbina, taxotere,
taxolo ed altri possono essere utilmente impiegati anche
in monochemioterapia.

L’ efficacia terapeutica delle combinazioni polichemiote-
rapiche riportate nellatabella 11 pud considerarsi equiva
lente; infatti le percentuali di risposta obiettiva variano
dal 50 al’80% con durata mediana delle risposte attorno
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TAB. 10 - Monochemioterapia nel carcinoma mammario me-
tastatizzato: farmaci maggiormente attivi

Farmaco % di risposte obiettive Via di somministrazione
(RC + RP)
Ciclofosfamide 35 0S oppure ev
5-Fluorouracile 33 ev
5-Fluorouracileinf.
continua*** 20 evic
Methotrexate 34 ev
Alcaloidi dellavinca
(vincristing, vinblasting) 21 ev
Adriamicina 38 ev
Epirubicina 38 ev
MitomicinaC 25-30 ev
Mitoxantrone 33 ev
Vinorelbina 30 ev
Taxolo* 32 ev
Taxotere* 25-35 ev
Capecitabina** 30 0s

* Farmaci approvati dal Ministero della Sanita per I'impiego clinico
nel carcinoma mammario dopo terapia con antracicline; ** non ancora
disponibilein Italia; *** pazienti pretrattate.

ai 12 mesi. Tuttavia, le remissioni complete (RC) non su-
perano il 20-25% dei casi.

In particolare, le combinazioni contenenti antracicline si
sono dimostrate leggermente superiori in termini di effi-
cacia e sopravvivenza e non cross-resistenti nei confronti
dei regimi tipo CMF. Per quanto riguarda questa combi-
nazione polichemioterapica va segnalato che lo schema
classico (quello che comprende la somministrazione per
0s x 14 giorni della ciclofosfamide) rimane tuttora il re-
gime piu largamente sperimentato, sia nelle pazienti in
trattamento precauzionale sia in quelle con neoplasia in
fase clinicamente avanzata. Occorre considerare, tutta-
via, che la somministrazione endovena nei giorni 1°-8°
ogni 28 giorni tiene conto di una buona compliance da
parte delle pazienti e di una buona dose intensity; al con-
trario la somministrazione del CMF classico non € gene-
ralmente ben accettata per problemi gastrici. Bisogna an-
che sottolineare che il CMF 1-21 non assicura un’ade-
guata dose intensity ed e pertanto meno efficace del
CMF classico e puo trovare indicazione solo in determi-
nate condizioni cliniche (ad esempio, pazienti con malat-
tia avanzata con ridotto performance status e/o ridotta
compliance).



TAB. 11 - Schemi di polichemioterapia

Schema Farmaci Dosi (mg/mq) evie Giorni di Frequenza
di somministrazione terapia
CMF Ciclofosfamide 100 po Da 1° a 14°
(classico) Methotrexate 40 ev 1°e8 Ogni 28 giorni
5-fluoruracile 600 ev 1°e8
CMF 1-21 Ciclofosfamide 600 ev 1°
Methotrexate 40 ev 1° Ogni 21 giorni
5-fluorouracile 600 ev 1°
CMF 1-8 Ciclofosfamide 600 ev 1°ed
Methotrexate 40 ev 1°e8 Ogni 28 giorni
5-fluorouracile 600 ev 1°e8
CEF 1-8 Ciclofosfamide 75 p.o. Da 1° a 14° Ogni 28 giorni con
Epirubicina 60 ev 1°e8 profilassi antibiotica
5-fuorouracile 500 ev 1°e8
ECF Epirubicina 50 ev 1°
Cisplatino 60 ev 1° Ogni 21 giorni
5-fluorouracile 200ic/die
FAC 5-fluorouracile 500 ev 1°e8
Adriamicina 50 ev 1° Ogni 21-28 giorni
Ciclofosfamide 500 ev 1re8
FEC 5-fluorouracile 500 ev 1°e8
Epirubicina 60 ev 1° Ogni 21-28 giorni
Ciclofosfamide 500 ev 1°e8
CNF Ciclofosfamide 500 ev 1°
Mitoxantrone 10 ev 1° Ogni 21 giorni
5-fluorouracile 500 ev 1°
EC/AC Adriamicina 50-60 ev 1°
Epirubicina 75 ev 1° Ogni 21 giorni
Ciclofosfamide 600 ev 1°
NAF Mitoxantrone 12 ev 1°
Acido Folinico 150 ev totale dal 1° al 3° Ogni 21 giorni
5-fluorouracile 350 ev dal 1° a 3°
ADM/TAX Adriamicina 50-60 ev 1°
Taxolo 175ev 1° Ogni 21 giorni
EPI/TAX Epirubicina 75-90 ev 1°
Taxolo 175-200 ev 1° Ogni 21 giorni
AT Adriamicina 50 ev 1°
Taxotere 75 ev 1° Ogni 21 giorni
AV Adriamicina 50 ev 1°
Vinorelbina 25ev 1°e8 Ogni 21 giorni
EV Epirubicina 60 ev 1°
Vinorelbina 25ev 1°e8 Ogni 21 giorni
FLN Acido folinico 100 ev Dal 1° d 3°
5-fluorouracile 350 ev Dal 1° d 3° Ogni 21 giorni
Navelbina 20-25 ev 1°e3
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Principali effetti collaterali dei farmaci piu
comunemente usati nel carcinoma mammario

Occorre precisare che gli effetti collaterali sotto indicati
sono generalmente transitori e quindi reversibili (con
I’ eccezione della miocardiopatia da antracicline), e di ta-
le caratteristica occorre dare precisa informazione alle
pazienti.

EFFETTI COLLATERALI ACUTI

Si manifestano a momento della somministrazione del
farmaco o entro poche ore. Sono in genere transitori e
controllabili con terapie adeguate. Per acuni farmaci (an-
tracicline, alcaloidi dellaVinca) ad una non corretta inie-
zione endovenosa (stravaso venoso) puod seguire necrosi
tissutale locale alentarisoluzione.

Per quanto riguarda la nausea ed il vomito (effetti colla-
terali acuti pit frequenti) essi sono in rapporto con il
potenziale emetogeno del farmaco (elevato per il plati-
no e la ciclofosfamide; alto per le antracicline e mode-
rato per la maggior parte degli altri citostatici). Attual-
mente, con |I'impiego degli antagonisti serotoninergici
(ondansetron, granisetron, tropisetron) tale disturbo vie-
ne controllato o prevenuto in oltre 1'80% dei pazienti
anche quando causato dai citostatici a piu elevato pote-
re emetogeno.

Il taxolo, ed in misura minore il taxotere, possono deter-
minare fenomeni di ipersensibilita allergica fino a simu-
lare lo shock anafilattico. Per tali ragioni si raccomanda
una premedicazione con steroidi. Il taxotere pud causare
inoltre una ritenzione idrica che viene solitamente preve-
nuta mediante I’ uso di steroidi.

EFFETTI COLLATERALI RITARDATI

Si manifestano in genere dopo alcuni giorni dalla sommi-
nistrazione del farmaco. L'alopecia &€ comune (in grado
maggiore di intensita per le antracicline) a tutte le combi-
nazioni chemioterapiche.

Essa & sempre reversibile né pud essere evitata con |’ uso
di cuffie fredde (cold cap) se non in casi del tutto ecce-
zionali. La mielodepressione (principalmente caratteriz-
zata da leucopenia e piastrinopenia, e talora anche da
anemia) ale dos citate nella tabella 11 tende a manife-
starsi tra 1'8° ed il 12° giorno e si risolve tra il 20° e il
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28°; per dcuni farmaci, quali la mitomicina, essa e pil
tardiva (4-7 settimane) e pud essere particolarmente ac-
centuata sulla frazione piastrinica. Per quanto riguarda la
leucopenia, la somministrazione dei fattori di crescita (G-
CSF 0 GM-CSF) trova indicazione solamente allorché la
conta dei neutrofili scende sotto 800-1000/mm?®. In tali
casi la somministrazione dei fattori di crescita pud essere
indicata limitatamente a 2-3 giorni di terapia; I'impiego
precauzionale e giustificato solamente quando il prece-
dente ciclo di chemioterapia ha dato neutropenia di grado
Il e IV e anche in questo caso pud essere limitato a 2-3
giorni di terapia da effettuarsi generalmente tra 1'8° e
I’11° giorno dalla somministrazione della chemioterapia.
Tuttavia dati recenti hanno dimostrato che I’ utilita dei
fattori di crescita & limitata ala prevenzione di infezioni
di particolare gravita.

EFFETTI COLLATERALI CRONICI

Si manifestano a distanza di mesi od anni ed acquistano
notevole importanza a causa dell’ attuale impiego della
chemioterapia non solo nella fase avanzata della malattia,
ma anche in fase precauzionale. 11 rischio di miocardio-
patia da adriamicina, epirubicina e mitoxantrone, sommi-
nistrati singolarmente, € molto basso sg, in assenza di fe-
nomeni ischemici di base, non si supera il dosaggio tota-
le, rispettivamente, di 450 mg/mq, 750 mg/mqg e 150
mg/mg. Nelle pazienti sottoposte a radioterapia comple-
mentare o terapeutica sulla regione mammaria sinistra,
raccomandabile non superare 350 e 600-700 mg/mg, ri-
spettivamente, di adriamicina e epirubicina.

L’epirubicina in studi controllati ha evidenziato minore
cardiotossicita rispetto alla adriamicina. In caso di impie-
go singolo od in combinazione di tali antracicline € utile
il monitoraggio con eco-cardiogramma bidimensionale o
scintigrafia cardiaca con valutazione della funzione di
eiezione ventricolare sinistra. E opportuno sottolineare
che |’ associazione di antracicline e taxolo puo essere gra
vata da una elevata percentuale di cardiotossicita. Anche
I"uso di Herceptin pud essere accompagnato da cardiotos-
sicita, soprattutto se tale farmaco viene utilizzato in asso-
ciazione con antracicline.

Una tossicita neurologica (caratterizzata da neuropatie pe-
riferiche, astenia, dolori addominali ed ileo paralitico) puo
osservarsi con |’ uso prolungato di vinorelbina e taxolo.

Ai trattamenti prolungati con farmaci alchilanti (es. ci-
clofosfamide), specialmente se associati aradioterapia, an-



tracicline e fattori di crescita, € imputabile un piccolo ma
chiaro aumento di incidenza di neoplasie ematol ogiche.

Trattamenti endocrini

| trattamenti endocrini piu utilizzati sono elencati nella
tabella 12 (gli androgeni, gli estrogeni ed i corticosteroidi
SONo oggi meno utilizzati, ma possono trovare indicazio-
nein singoli e selezionati casi hon piu responsivi atratta
menti standard).

TAMOXIFENE

Tra gli antiestrogeni, il piu comunemente utilizzato € il
tamoxifene (TAM) che in pazienti con recettori ormonali
positivi 0 sconosciuti pud indurre risposte cliniche fino
a 40% del casi. Tra gli effetti collaterali causati dal ta
moxifene, solo occasionalmente (1-4% dei casi) sono
stati evidenziati casi di tromboflebite (in questo caso vi &
indicazione assoluta alla sospensione del farmaco so-
prattutto se la tromboflebite € a carico di vene profonde),
di piastrinopenia (< 100 000/mm?) e aterazioni della
funzionalita epatica riguardanti soprattutto I'innalzamen-
to del valori delle transaminasi (associato per lo piu a
steatosi epatica). Altri effetti collaterali sono le vampate
di calore ed il prurito vulvare. Inoltre, nelle prime due o
tre settimane di trattamento con TAM puo verificarsi, nel
5-10% dei casi, il fenomeno del tumor flare (recrude-
scenza tumorale) caratterizzato da un’ esacerbazione dei
dolori ossei, daipercalcemia e da un possibile incremen-
to delle lesioni cutanee dovuta alla debole attivita estro-
genica del farmaco. Tuttavia, questo fenomeno predice
solitamente una risposta al trattamento. E raccomandabi-
le, in caso di trattamento prolungato, un controllo emo-
metrico con piastrine dopo 15-20 giorni dall’'inizio del
trattamento ed un controllo periodico (almeno ogni 6
mesi) ematochimico completo, comprendente la funzio-
nalita epatica. In caso di somministrazione molto prolun-
gata, € stata segnalata |’'insorgenza di adenocarcinoma
invasivo dell’endometrio. Un controllo ginecologico e
indicato in caso di metrorragia o spotting vaginale in
donne in post-menopausa. Da segnalare inoltre la possi-
bile tossicita oculare (edema della macula) osservata
specialmente in pazienti trattate con dosaggi piu elevati
di quelli comunemente impiegati. E controindicato nelle
pazienti affette da glaucoma.

TAB. 12 - Agenti endocrini pit comunemente impiegati

Farmaco

Dosi eviedi somministrazione

ANTIESTROGENI

Tamoxifene 20 mg/die per os

Toremifene 60 mg/die per os

PROGESTINICI

M edrossiprogesterone 500 mg/die im oppure

Acetato 1000-1500 mg/die os/im
per 20 giorni consecutivi seguiti
da mantenimento con dose ridotta
160 mg/die per os

Megestrolo acetato

INIBITORI AROMATASI

Letrozolo 2.5 mg/die os

Formestane 250 mg ogni 15 giorni im

Anastrozolo 1 mg/die per os

Exemestane 25 mg/die os

LH-RH ANALOGHI

Goserelin 3.6 mg ogni 28 giorni sc
Triptorelin 3.75mg ogni 28 giorni im
Leuprorelin 3.75mg ogni 28 giorni im

Uso limitato

ANDROGENI

Testosterone priorionato 100 mg 3 volte ala settimanaim
Testosterone enantato 200 mg ogni 1-2 settimaneim

Fluossimestrone

10-20 mg/die per os

Uso limitato

ESTROGENI

Dietistilbestrolo ederivati  10-20 mg/die per osoim
Etinilestradiolo 1-3 mg/die per os

CORTICOSTEROIDI

Prednisone 25-75 mg/die per os

Metilprednisolone 40-80 mg/dieim

Desametasone 8-32 mg os, im 0 ev secondo indi-
cazione (il dosaggio €elevato € ri-
servato a trattamento dell’ edema
neoplastico con compressione di
strutture nervose)

TOREMIFENE

Il toremifene (fareston) e un antiestrogeno recente, intro-
dotto nella pratica clinica, che presenta attivita anti-estro-
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genica simile a suo predecessore. Se somministrato alla
dose di 60 mg/die per os induce una percentuale di rispo-
ste sovrapponibili a tamoxifene. Gli effetti collaterali
pit frequenti sono: vampate di calore e nausea di solito
presente solo nel primo mese di trattamento. Nelle pa
zienti resistenti al TAM, il toremifene non sembra avere
alcuna utilita. L'assenza di tossicita oculare ne facilita
I"uso in pazienti con patologia oculare concomitante. Al-
tri farmaci simili nella loro struttura e azione sono il ra-
loxifene ed il droloxifene che non hanno attualmente un
ruolo nel trattamento del carcinoma mammario endocri-
No-responsivo.

PROGESTINICI

| composti progestinici pit comunemente utilizzati nel
trattamento del carcinoma della mammella sono il me-
drossiprogesterone acetato (MAP) ed il megestrolo aceta
to (MGA), entrambi derivati dal 17-3-OH-progesterone. |
progestinici esplicano attivita antineoplastica attraverso
un duplice meccanismo: uno diretto alivello della cellula
tumorale ed uno indiretto di soppressione estrogenica.
Nel carcinoma mammario avanzato i progestinici induco-
no risposte obiettive nel 20-30% delle pazienti gia pre-
trattate e nel 30-40% di quelle non pretrattate e con recet-
tori estrogenici e specialmente progestinici positivi. Oggi
questi farmaci vengono utilizzati come terapia di terzali-
nea dopo gli antiestrogeni e gli inibitori dell’aromatasi.
Gli effetti collaterali piu frequenti di tali farmaci sono
rappresentati da aumento di peso corporeo, tromboflebi-
te, ascess glutel (in caso di somministrazione i.m.), ga
stralgie (in caso di somministrazione sia p.o chei.m.), au-
mento della pressione arteriosa, iperglicemia, irsutismo,
taloratremori ed ipercalcemia

INIBITORI DELLE AROMATASI

Lasintes degli estrogeni nelle donne in post-menopausa ha
luogo nei tessuti periferici, quali le ghiandole surrendiche
ed il tessuto adiposo. In questi tessuti, I’ androstenedione
viene convertito in estrone e, in seguito, in estradiolo per
mezzo dell’aromatasi, un complesso enzimatico compaosto
daun citocromo P450 (CY P 450arom) ed una flavoproteina.
Il primo inibitore dell’aromatasi introdotto nella pratica
clinica e stato I’aminoglutetimide, che, per quanto clinica-
mente efficace, causava notevoli effetti collaterali quali di-
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sturbi gastroenterici, vampate di calore, rash cutane, letar-
gia, ipotensione ed astenia. Inoltre poiché I’ aminogl uteti-
mide € un inibitore aspecifico delle aromatasi, necessita di
una terapia steroidea sostitutiva. Per questi motivi, oggi
questo farmaco viene utilizzato raramente nella pratica cli-
nica corrente perché sostituito da farmaci piu attivi e meno
tossici. Infatti, laricerca degli ultimi 20 anni ha portato al-
lo sviluppo di una nuova generazione di inibitori selettivi
dell’enzima aromatasi, non competitivi e attivi anche per
via orae. Attualmente, la nuova generazione di inibitori
dell’aromatasi ha un ruolo molto importante nella terapia
endocrina di seconda linea in donne in post-menopausa
Ccon carcinoma mammario avanzato divenute resistenti alla
terapia con tamoxifene. | farmaci pitl comunemente usati
nella pratica clinica sono tra i non steroidei: |"anastrazolo
e il letrozolo (assunti per via orale); e tra gli steroidei: il
formestane (assunto per via parenterale) e |I'exemestane
(assunto per via orae). Questi farmaci riescono ad ottene-
re, in seconda linea dopo tamoxifene, circa il 25% di ri-
sposte e causano effetti collaterali di scarsa entita in circa
il 30% dei casi, quali nausea, vomito e diarrea, e meno fre-
guentemente, vampate di calore, edema e tromboflebite.
Recentemente, I’ anastrozolo ha ricevuto I'indicazione &
trattamento in prima linea del carcinoma mammario con i
recettori ormonali positivi per aver dimostrato in studi di
fase Il una pari efficacia ed unaminore incidenza di effet-
ti collaterali rispetto a tamoxifene. Inoltre, dati prelimina-
ri indicano una maggiore efficacia degli inibitori delle aro-
matas di ultima generazione rispetto a tamoxifene nel
trattamento di primalineadel carcinomamammario.

LH-RH ANALOGHI

Sono farmaci analoghi dell’ ormone rilasciante I’ ormone
luteinizzante (LH-RH). La somministrazione ciclica pro-
lungata determina una riduzione (dopo un’iniziae stimo-
lazione della durata di alcune settimane) dell’increzione
di gonadotropine ipofisarie con secondaria involuzione
delle ovaie simile a quanto ottenibile con I’ ovariectomia.
La loro tossicita € caratterizzata dai disturbi tipici della
menopausa (ipercol esterolemia, vampate di calore a vol-
to, cefalea, spotting vaginale etc.) nonché possibile irrita-
zione locale nella sede di iniezione.

La combinazione di LH-RH analoghi con tamoxifene s &
dimostrata superiore a tamoxifene o LH-RH anaogo
somministrati da soli nel trattamento del carcinoma mam-
mario avanzato.



L’ efficacia terapeutica dei diversi farmaci ormonali € di-
versa a seconda delle caratteristiche biologiche della ma-
lattia, dei cas trattati e delle sedi metastatiche, risultando
nullanelle metastasi cerebrali e modestain quelle epatiche.

Altri trattamenti

Trastuzumab (Herceptin). E un anticorpo monoclonae che s
lega dlaporzione extracellulare di un recettore per un fattore
di crescitaancora sconosciuto, la cui sovraespressione € asso-
ciata ad una particolare aggressivita dellamaattia. Laterapia
con trastuzumab (4 mg/kg e.v. durante la prima somministra:
Zione seguita da somministrazioni settimandi di 2 mg/kg)
dovrebbe essere riservata a pazienti che sovraesprimono c-
erbB-2 e che vengono classificati con I'immunocitochimica
come +2 0 +3 (pogtivita completa ed intensa di membranain
> 10% delle cellule). Nelle pazienti affette da neoplasie con
elevata sovraespressione dd c-erbB-2, S osservano risposte
obiettive dd 30-40% con il trastuzumab da solo o in combi-
nazione con chemioterapici (taxani, vinorelbina o cisplatino).
L'impiego del farmaco in regime adiuvante é da conside-
rarsi sperimentale. 1l trastuzumab € sostanzialmente ben
tollerato. Tra gli effetti collaterali sono da segnalare una
reazione alergica generaizzata, che avviene soprattutto
alla prima somministrazione del farmaco ed una cardio-
tossicita che e stata descritta in pazienti precedentemente
trattati con antracicline.

Terapia medica adiuvante
Il razionale e le opzioni terapeutiche

Molte donne vanno incontro nel tempo ad una diffusione
metastatica della malattia nonostante I’ applicazione di una
terapialocale e regionale radical e ed adeguata.

La probabilita che la malattia si ripresenti a livello loco-
regionae /o a distanza dopo trattamento locale radicale
risulta associata in maniera importante con la presenza di
alcune caratteristiche clinico-patologiche del tumore e
della paziente.

L’ unico presidio terapeutico dimostratosi efficace nel ri-
durre il rischio di comparsa di manifestazioni metastati-
che conclamate dopo terapia locoregionale € il trattamen-
to precauzionale (“adiuvante”). Si ipotizza che I’ utilita di
tale trattamento sia legata alla sua efficacia nell’ eradicare
eventuali foci microscopici di cellule tumorali residue

oppure nel bloccare la loro proliferazione e diffusione.
Questo comporta il prolungamento della vita senza ma-
lattia apparente e della sopravvivenza globale.
A disposizione quale trattamento precauzionale vi sono
vari regimi polichemioterapici, trattamenti endocrini o la
combinazione delle due modalita. Generalmente, il tratta-
mento viene proposto alla singola paziente basandosi su
tre processi ben distinti:
— valutazione del rischio di recidiva (fattori prognostici);
— estrapolazione del dati sull’ efficacia di trattamenti di-
mostrata in studi randomizzati su popolazioni con ca-
ratteristiche simili a quelle della paziente (fattori pre-
dittivi);
— valutazione delle preferenze della paziente e sull’ ac-
cettazione del trattamento.
Lastrategia di utilizzo del vari farmaci a disposizione (re-
gimi chemioterapici, agenti endocrini oppure la combina
zione delle due modalita) nell’ambito di una terapia adiu-
vante per donne che hanno ricevuto un trattamento loco-
regionae di tipo radicale € oggi basata sui criteri riassunti
in due recenti Consensus Conference, una europea (Natl
Cancer Inst 1998; 1601-1608) ed una americana
(www.odp.od.nih.gov/consensus/), e sui risultati di revi-
sioni dellaletteratura (meta-analisi) sugli studi clinici ran-
domizzati disponibili sull’argomento effettuati ogni 5 anni
dall’ Early Breast Cancer Tridlists' Collaborative Group.

Indicatori prognostici/predittivi

E oggi univocamente accettato che la scelta di un tratta-
mento adiuvante nel carcinoma mammario debba essere
basata sulla conoscenza di caratteristiche cliniche, patolo-
giche e biologiche di importante valore prognostico (fat-
tori correlati con I'andamento della malattia ed indipen-
denti dal ruolo svolto da eventuali terapie) e/o predittivo
(fattori correlati con la probabilita di risposta a specifici
tipi di terapia adiuvante) nonché sull’ eta e sullo stato me-
nopausal e della paziente.

Dal punto di vistaisto-morfologico, una prognosi favore-
vole caratterizza, per esempio, alcuni particolari istotipi
come quello mucinoso o tubulare mentre |’invasione
linfo-vascolare si associa ad una prognosi peggiore. La
presenza di necrosi, di infiltrato flogistico e di reazione
stromale ha un significato prognostico incerto.
L'indicatore prognostico pit importante per la determina-
zione del rischio di ripresa di malattia € costituito dallo sta-
to linfonodale (presenza o meno e numero di linfonodi
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ascellari metastatizzati a momento della chirurgia) valutato
con le comuni procedure patologiche (almeno 10 linfonodi
esaminati). Per pazienti con linfonodi negativi, il rischio di
ripresa di malattia e di circail 25-30% a 5 anni di follow-
up, significativamente inferiore a quello delle pazienti con
linfonodi positivi. Le pazienti con linfonodi positivi hanno
una prognos progressivamente peggiore con I’ aumento del
numero dei linfonodi ascellari risultati positivi. Il significa
to prognostico della presenza di micrometastasi linfonodali
evidenziata con metodiche di tipo immunoistochimico o
molecolare non & ancorainteramente chiarito.

Fra le pazienti con linfonodi negativi, un fattore di rico-
nosciuta importanza prognostica € costituito dalle dimen-
sioni del tumore primitivo e, in particolare, della compo-
nente cellulare invasiva dello stesso. In assenza di altri
indicatori prognosticamente favorevoli, il rischio di ripre-
sadi malattiain donne con diametro del tumore primitivo
< 1cm econsiderato inferiore a 10% a5 anni. Al contra-
rio, un diametro del tumore primitivo >2 cm in donne
con linfonodi negativi fa considerare la paziente come
appartenente ad un sottogruppo con prognosi relativa
mente sfavorevole.

Il grado di differenziazione citoistologica, grading cito-
istologico, permette I’individuazione di pazienti con neo-
plasie poco differenziate (Grado G3) caratterizzate da al-
ta aggressivita clinica. Questo indicatore viene determi-
nato con vari metodi; quello comunemente utilizzato afi-
ni prognostici per il ca. mammario € costituito dal Grade
di Ellis ed Elston che tiene conto contemporaneamente
del grado di differenziazione istologica, della presenza di
atipie nucleari e dell’indice mitotico della neoplasia. |
metodi di valutazione del grading cito-istologico non so-
no esenti da importanti problemi di riproducibilita inter
ed intra-osservatore per cui si consiglia fortemente ai La
boratori che forniscono detta informazione I’ adesione a
programmi di Controllo di Qualita (CQ).

La proliferazione cellulare tumorale, che pud essere deter-
minata con varie tecniche, costituisce un’informazione la
CuUi conoscenza comporta importanti € moderni risvolti cli-
nico-applicativi. La determinazione della attivita prolifera-
tiva cellulare tumorale mediante incorporazione della timi-
dina triziata (indice di marcatura con 3H-timidina o 3H-
Thymidine Labeling Index, TLI) o, in aternativa, median-
te andis della espressione immunoistochimica di Mibl
puo essere utilizzabile per I'individuazione di donne con
tumore ad ata attivita proliferativa e linfonodi negativi ca-
ratterizzate da elevato rischio di ripresa e chemioresponsi-
vitd Detta informazione deve essere fornita solo da Labo-
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ratori partecipanti ai programmi nazionali di CQ. Anche la
valutazione dell’indice mitotico fornisce un’informazione
sulla attivita proliferativa tumorale (percentuae di cellule
tumorali in mitosi) utilizzabile nella pratica clinica. Detta
metodica presenta gli stessi problemi di riproducibilita
discussi per il Grado cito-istologico per cui, anche in
guesto caso, s consigliadi utilizzare informazioni prove-
nienti solo da Laboratori partecipanti a programmi di CQ.
L’ utilita nella pratica clinica routinaria di atri indicatori
di attivita proliferativa quali PCNA, SPF-citofluorometri-
ca, AgNOR, non € stata chiaramente dimostrata.

Lo stato dei recettori ormonali (recettori per estrogeno,
RE; recettori per progesterone, RPg) rappresenta il prin-
cipale ed insostituibile indicatore predittivo di risposta al-
la terapia con farmaci di tipo endocrino. Al contrario, lo
stato recettoriale tumorale viene attualmente considerato
solo un debole indicatore di prognosi per cui se ne consi-
glial’ uso nella pratica clinica solo in associazione con al-
tri indicatori prognostici. Lo stato recettoriale pud essere
determinato con tecnica biochimica ed immunoistochimi-
ca; ambedue e tecniche sono soggette ad importanti pro-
blemi di riproducibilita per cui si consiglial’ adesione dei
Laboratori a specifici programmi di Controllo di Qualita.

La dimostrazione di una sovraespressione della proteina
HER-2/neu suggerisce una pill spiccata responsivita a re-
gimi chemioterapici contenenti antracicline rispetto a
quelli di tipo CMF, anche se I'informazione al riguardo
non e conclusiva. Anche I’ informazione sull’ endocrinore-
sistenza dei tumori con sovraespressione di questo recet-
tore non € conclusiva, ragioni per le quali si sconsiglia
Iuso di questo fattore per indicare il tipo di trattamento
adiuvante da proporre alla paziente. 1l valore prognostico
di Her-2/neu, della proteina p53, Bcl-2 e della neoangio-
genes tumorae € attualmente oggetto di studio. Altri
molteplici parametri trai quali la ploidia, il recettore per
I’ epidermal growth factor, la catepsina D non hanno at-
tualmente utilita clinica.

Ormonoterapia adiuvante

In generale, nelle pazienti con tumore che esprime recet-
tori per gli estrogeni (ER) e€/o per il progesterone (RPg)
determinati con I’immunoistochimica (= 10% delle cellu-
le) o con tecnica biochimica (= 10 fmoli/mg di proteine
citosoliche) I’ ormonoterapia rappresenta, da sola o in as-
sociazione con la chemioterapia, la terapia adiuvante
standard, indipendentemente dall’eta, lo stato menopau-



sale, il coinvolgimento dei linfonodi ascellari e le dimen-
sioni del tumore. Una possibile eccezione verso questa
indicazione e rappresentata dalle donne con linfonodi ne-
gativi e diametro tumorale <1 cm e dalle donne in post-
menopausa con concomitanti patologie vascolari. Il van-
taggio terapeutico ottenibile con la terapia ormonae é
maggiore per le pazienti con livelli piu elevati di espres-
sione recettoriale nel tumore. La sovraespressione della
proteina HER-2/neu sembra sia associata ad una minor ri-
sposta a trattamento con tamoxifene, male evidenze ari-
guardo devono considerarsi non complete. L’ utilizzo del-
I’informazione sulla sovraespressione di HER-2/neu non
deve impedire, quindi, la scelta dell’ endocrinoterapia per
pazienti con tumore primitivo RE-positivo.

Laforma piu utilizzata dell’ endocrinoterapia adiuvante &
I"antiestrogeno tamoxifene (20 mg/die) somministrato
per 5 anni. Una durata pit lunga di trattamento non sem-
bra associata ad ulteriori benefici clinici. Sebbene I’as-
sunzione prolungata di tamoxifene sia risultata associata
alla comparsa di neoplasie endometriali (evento assai ra
ro) e di complicazioni vascolari, il beneficio terapeutico
che ne deriva giustifica largamente il suo utilizzo. In don-
ne asintomatiche, non € necessario monitorare eventuali
effetti collaterali del tamoxifene a livello endometriale
con ecografia trasvaginale o biopsie endometriali. Tutta-
via, I'esecuzione di un’ecografia transvaginale annuale
puo servire a monitorare |o spessore dell’ endometrio e le
sue eventuali alterazioni.

Attualmente non ci sono sufficienti evidenze per consi-
gliare I'utilizzo in regime adiuvante del raloxifene o di
inibitori delle aromatasi.

Nelle donne in premenopausa con tumore endocrino re-
sponsivo, una riduzione significativa del rischio di recidi-
va e di morte & ottenibile anche con |la soppressione ova-
rica (con ablazione chirurgica delle ovaie oppure con un
LHRH-analogo per laduratadai 2 ai 5 anni), per sottrarre
la cellula neoplastica ala stimolazione da parte degli
estrogeni di origine ovarica. L’ utilizzo di una chemiotera
pia in donne in premenopausa, di oltre i 45 anni di eta,
causa frequentemente anche un effetto ovarosoppressivo.
L’ effetto terapeutico della ovarosoppressione in combina-
zione con tamoxifene in donne in premenopausa con tu-
more positivo per i recettori ormonali sembra paragona-
bile aquello ottenibile con alcune chemioterapie.

Rimane completamente da definire il significato clinico
di atre associazione di agenti ormonoterapici che devono
quindi essere prese in considerazione solo all’interno di
studi clinici controllati.

Chemioterapia adiuvante

La chemioterapia riduce significativamente |la probabilita
di ripresa di malattia e aumenta la sopravvivenza globale
di donne sia in pre- che postmenopausa, sia che abbiano
linfonodi ascellari negativi oppure positivi. In generae,
la polichemioterapia & superiore ala monochemioterapia
per quel che concerne I effetto terapeutico, anche se le
antracicline in monoterapia non sono state investigate in
questo contesto. Per quanto riguarda la durata, 4-6 mesi
di trattamento consentono di ottenere il beneficio ottima
le non fornendo la durata ulteriore del trattamento alcun
miglioramento dei risultati.

L'inclusione di una antraciclina (adriamicina, epirubici-
na) nel regime polichemioterapico adiuvante € in grado
di fornire un’ ulteriore modesta ma significativa riduzione
della probabilita di recidiva e di mortalita nelle pazienti
con linfonodi positivi ma a costo di un significativo in-
cremento dellatossicita acuta.

Alla luce degli attuali risultati disponibili, I’utilizzo di
una polichemioterapia secondo schema CMF (6 cicli) o
secondo schema AC (4 cicli) sembra fornire risultati cli-
nici sovrapponibili. La scelta di utilizzare un’ antraciclina
pud essere personaizzata a singolo paziente tenendo
conto di effetti tossici, compliance, ecc.

Dopo la dimostrazione della loro elevata efficacia nella
malattia avanzata, i taxani (paclitaxel, docetaxel) sono
stati impiegati anche in studi di terapia adiuvante; a
tutt’ oggi, tuttavia, non disponiamo di chiari dati clinici
che ne raccomandino I' utilizzo & di fuori di studi clinici
controllati.

L’ impiego di un anticorpo monaoclona e umanizzato anti-
HER-2/neu - trastuzumab (Herceptin) nella terapia adiu-
vante é attualmente limitato ad alcuni tria clinici interna-
zionali tutt’ orain corso.

Ladimostrazione dell’ esistenza di una correlazione tra do-
se di farmaco somministrato e probabilita di risposta nella
malattia avanzata ha giugtificato la somministrazione in
una serie di studi clinici controllati di alte dosi di farmaci
citotossici, seguiti da autotrapianto di midollo osseo o da
reinfusione dopo arricchimento di progenitori periferici
ematopoietici in una serie di studi clinici. Tuttavia, a
tutt’ oggi non sono disponibili chiare evidenze di migliora-
mento in termini di prognosi a medio e lungo termine per
guesta modalita di somministrazione rispetto al’impiego
di trattamenti chemioterapici a dosaggi standard. L' assen-
za di un chiaro vantaggio é riferito anche a sottogruppi di
donne con elevato numero di linfonodi interessati (> 10).
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Per le pazienti con eta superiore a 70 anni, studi clinici
condotti su casistiche limitate indicano come il tratta-
mento chemioterapico si associ ad un miglioramento
della sopravvivenza. Ancora una volta, pero, si sottoli-
nea come |’ eventual e trattamento di pazienti con queste
caratteristiche si debba basare sulla attenta valutazione
di patologie concomitanti e sull’ habitus psicologico del
soggetto.

Laricercadi fattori predittivi di risposta alla chemiotera-
pia é stata negli ultimi anni particolarmente intensa. Ac-
certato definitivamente che lo stato recettoriale negativo
non predice una maggiore chemioresponsivita della ma-
lattia, I'interesse € stato rivolto soprattutto ala verifica
del valore predittivo di indicatori di apoptosi cellulare, di
recettori per fattori di crescita cellulari e di attivita proli-
ferativa tissutale tumorale. | dati attualmente disponibili
non sono sufficienti a suggerire un utilizzo clinico come
fattore predittivo della espressione di p53 e di Her-2/neu
mentre interessanti sono le recenti evidenze che dimo-
strano come il marcatore di proliferazione TLI siadiretta-
mente associato alla efficacia terapeutica di uno schema
polichemioterapico come il CMF.

Strategia terapeutica
Nell’ambito della programmazione di una terapia medica

adiuvante, alcuni particolari quesiti meritano di essere
specificatamente considerati.

Esistono sottogruppi di pazienti per i quali non & neces-
sario la terapia adiuvante?

Parlare di donne trattate con trattamento loco-regionale
radicale per le quali pud non essere raccomandata la tera
pia adiuvante significa essenzialmente individuare sotto-
gruppi di pazienti in cui laterapia adiuvante comporta un
rapporto costo/beneficio sfavorevole. Questa evenienza
puo verificarsi principalmente nelle seguenti situazioni:
rischio di ripresa di malattia minimo; non chiara evidenza
di efficacia della terapia adiuvante; tossicita inaccettabile
derivante dal trattamento sistemico anche per la presenza
di patologie concomitanti.

Gli studi sull’argomento sono particolarmente scarss ma
esiste comunque accordo sul fatto di considerare arischio
di ripresa minimo (< 10% di probabilita di ripresa di ma
lattia a 5 anni d’ osservazione dopo il trattamento prima
rio), le donne che presentano simultaneamente le seguen-
ti caratteristiche clinico-patologiche: linfonodi ascellari
negativi, diametro tumorale < 1 cm; grado cito-istologico
I, recettori positivi ed eta> 35 anni (Tab. 13).

Infine, un’ ulteriore considerazione riguarda |’ aspetto tos-
sicita. Una terapia ormonale adiuvante non risulta consi-
gliabile per donne in premenopausa > 35 anni con diame-
tro tumorale < 1 cm elinfonodi ascellari negativi che desi-
derano evitare i sintomi legati ad una menopausa precoce
e per donne anziane con stesse caratteristiche patologiche
ma con storia di patologia tromboembolica venosa. Per
guanto riguarda la chemioterapia, il suo utilizzo € nella
pratica comune consigliabile solo su base individuale per

TAB. 13 - Definizione delle categorie di rischio per pazienti con carcinoma mammario con linfonodi negativi

Fattori Rischio basso
(presenzadi tutti i

seguenti fattori)

Rischio elevato
(presenza di almeno uno
dei seguenti fattori)

Rischio intermedio

Dimensioni-T* <lcm

Stato RE e/o RPg** Positivo

Grado cito-istologico Grado 1
(dato incerto

setumore > 1 cm)

Etar** = 35 anni

>1-2cm >2cm
Positivo Negativo
Grado 1-2 Grado 2-3
< 35anni

* |e dimensioni patologiche del tumore (componente invasiva) sono il pitl importante fattore prognostico per definireil rischio addizionale di recidi-
va. Alcuni istotipi hanno un decorso maggiormente favorevole (tubulare e mucinoso); ** lo stato RE e RPg rappresenta la caratteristica importante
per predire unarisposta a trattamento endocrino; *** le pazienti che sviluppano il carcinoma mammario in giovane eta s ritiene abbiano maggior
rischio di recidivare, sebbene non sia stata definita con precisione I’ eta al di sotto della qualeil rischio aumenti.
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donne con tumore primitivo inferioread 1 cm. In base dla
discussione sul singolo caso clinico e con la paziente, de-
ve essere considerata anche la terapia adiuvante per il ca
microinvasivo, anche se questo argomento & controverso.

Pazienti con linfonodi negativi caratterizzati da diversa
prognosi necessitano di diversa terapia adiuvante?

Le considerazioni precendentemente riportate sulla valida-
zione clinicadi una serie di indicatori di prognosi edi pre-
dizione di risposta d trattamento conducono essenzia-
mente alla identificazione di sottogruppi di pazienti con
linfonodi negativi caratterizzati da diversa prognos e per i
quali, di conseguenza, sono state considerate diverse op-
zioni terapeutiche. La situazione € stata codificata sin dalla
riunione di San Gallen del 1998 (J Natl Cancer Inst 1998;
90: 1601) che ha individuato tre gruppi di pazienti con di-
verso rischio in base a dimensioni del tumore, stato recet-
toriale, grado cito-istologico ed eta della paziente. Seguen-
do tali criteri di identificazione, solo il 6-8% di tutte le pa-
zZienti con linfonodi negativi cade nella categoria a basso
rischio mentre il 45% circain quella con rischio elevato.

L' ulteriore disponibilita dell’informazione sulla attivita
proliferativa tumorale permette di distinguere, nell’ambi-
to della categoria di pazienti a rischio intermedio, un sot-
togruppo caratterizzato da basso rischio di ripresa con
basso TLI (< 3%) o Mib-1 (20%) o indice mitotico (< 10
mitosi per campo) e da uno a rischio elevato (indici di
proliferazione a di sopradei valori indicati) (Tab. 14).

Quale trattamento per le pazienti anziane?
Circail 45% di tutti i nuovi tumori diagnosticati € stima-

to essere riscontrato in donne con piu di 65 anni di eta.
Condizioni di co-morbidita e stato funzionale compro-
messo contribuiscono ala tendenza ad escludere le pa-
Zienti piu anziane da studi clinici randomizzati. La possi-
bilita di ottenere un beneficio a lungo termine dalla tera-
pia adiuvante € limitato anche dalla bassa aspettativa di
vita. Le chemioterapie adiuvanti per le pazienti anziane
sono estrapolate dai risultati di studi condotti in popola
zioni <70 anni, e pertanto regimi citotossici se le condi-
zioni generali lo consentono potrebbero essere considera-
ti in questo sottogruppo di pazienti solo sulla base delle
condizioni fisiologiche e psicologiche.

Quale trattamento per le pazienti molto giovani (< 35
anni)?

Questo sottogruppo di pazienti rappresenta meno del 2%
dei casi di carcinoma mammario. Tuttavia le problemati-
che correlate ala giovane eta (desiderio di gravidanze,
impatto sociale, ecc) ne fanno un gruppo di pazienti che
merita particolare attenzione. Dati recenti sembrano indi-
care una prognosi particolarmente sfavorevole nelle pa
Zienti giovani con recettori ormonali positivi trattate con
sola chemioterapia. Questo dato puod essere in accordo al-
la difficolta di ottenere un’amenorrea chemioindotta data
I'eta. Pertanto in queste pazienti (< 35 anni con recettori
ormonali positivi) va considerato un trattamento con sop-
pressione ovarica e antiestrogeni oltre alla chemioterapia.

E opportuno e quando associare trattamenti chimici ed
ormonali?
In linea generale, i dati disponibili sulla sopravvivenza

TAB. 14 - Trattamenti adiuvanti in pazienti con linfonodi negativi in base allo stato menopausale ed allo stato recettoriale

Gruppo di pazienti Rischio basso

Rischio intermedio Rischio elevato

Premenopausa RE o RPg positivi

Premenopausa Re e RPg negativi (non applicabile)

Postmenopausa RE o0 RPg positivi Nessuna terapia vs Tam
Postmenopausa RE e RPg negativi (non applicabile)
Anziane (> 70 anni) RE 0 RPG positivi  Nessuna terapia vs Tam
Re e RPg negativi

Nessuna terapia vs Tam

Tam+ chemioterapia
Ablazione ovarica*
Analoghi GnRH*

Chemioterapia***

Chemioterapia + Tam
Ablazione ovarica*
Analoghi GnRH*
Chemioterapia
Tam+ Chemioterapia Tam+ Chemioterapia
Chemioterapia*** Chemioterapia
Tamoxifen Tamoxifen

Chemioterapia**

In corsivo viene indicato il trattamento standard; * trattamenti ancorain via di validazione; ** in base a stato psico-fisiologico della paziente; *** tale
indicazione & da considerare opzionae. Tuttaviasi ritiene, sullabase della stessa struttura di tali sottogruppi, che essa possa venire utilmente proposta.
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sembrano suggerire che il tamoxifen possa essere util-
mente associato con la chemioterapia in pazienti con tu-
more prowvisto di recettore ormonae; a contrario, la
combinazione della soppressione ovarica non sembra ag-
giungere ulteriore guadagno terapeutico rispetto ala sola
chemioterapia. Quando opportuna, |I'ormonoterapia do-
vrebbe seguire I esecuzione della chemioterapia al fine di
evitare potenziai effetti citocinetici (oppure altre intera
zioni) negativi per i meccanismi di azione di vari chemio-
terapici e degli agenti endocrini.

Oltre che per le pazienti con linfonodi negativi secondo
le indicazioni riportate nello schema precedente, una te-
rapia adiuvante con associazione chemio-ormonoterapica
eindicatanel sottogruppi di pazienti con linfonodi positi-
vi illustrati nellatabella 15.

Gli schemi di polichemioterapia da utilizzare per le pa
zienti con linfonodi positivi comprendono AC x 4 cicli; la
sequenza antraciclina x 4 cicli seguito da CMF per 3-4
cicli, lasequenza AC x 4 cicli seguito da CMF classico x
3cicli, o lo schema CMF classico x 6 cicli.

Da notare la non disponibilita di polichemioterapie parti-
colarmente efficaci nel sottogruppo a cattiva prognosi
costituito dalle pazienti che a momento della chirurgia
radicale presentavano piti di 3 o piu di 10 linfonodi inte-
ressati da malattia (pud essere considerato lo schema
CEF 1-8-28). In questo gruppo, ed in particolare, in quel-

TAB. 15 - Trattamenti adiuvanti in pazienti con linfonodi posi-
tivi in base allo stato menopausale ed allo stato recettoriale

Gruppo di pazienti  Trattamento

Premenopausa
RE o RPg positivi Chemioterapia + Tamoxifen
Chemioterapia + analoghi GnRH + Tam*

Premenopausa

RE o RPg negativi Chemioterapia
Postmenopausa

RE o RPg positivi Tamoxifen + Chemioterapia
Premenopausa

RE o RPg negativi Chemioterapia

Anziane (> 70 anni)
RE o RPg positivi Tamoxifen
RE o RPg negativi Chemioterapia

In corsivo viene indicato il trattamento standard; * trattamenti ancora
inviadi validazione.
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lo con piu di 10 linfonodi metastatizzati, &€ fortemente
suggerito |'arruolamento delle pazienti in studi clinici
controllati che verifichino I'efficacia clinica di nuovi
schemi terapeutici.

Indicatori di qualita del trattamento medico adiuvante.
Alcuni fattori sono da considerare sicuramente indicativi
della qualita della prestazione sanitaria offerta alla pa
Ziente.

1. Tempi di inizio della terapia adiuvante dopo la chirur-
giaradicale: 2-6 settimane.

2. Disponibilita di indicatori prognostici e predittivi. In
tutti i casi € necessario disporre della informazione
sull’ adeguatezza del trattamento locale, stato linfono-
dale dell’ascella, indicazione precisa sull’ espressione
dei recettori ormonali, il grado istologico ed informa-
zione sull’ attivita proliferativa tumorale.

3. Apertura di normale cartella clinica (anche ambulato-
riale o di Day-hospital) con indicazione del program-
ma terapeutico e della terapia gia eseguita completa di
dosaggi ed effetti tossici.

4. Disponibilita da parte della paziente di un cartellino di
terapia adiuvante programmata e gia svolta in dotazio-
ne a paziente.

La paziente deve essere informata della eventuae indi-

sponibilitadi uno o pit dei suindicati fattori.

Problemi di comunicazione

La terapia medica adiuvante e caratterizzata da benefici
terapeutici generalmente rilevanti dal punto di vista stati-
stico ma dalla grandezza assoluta limitata e per 1o piu ac-
compagnati da effetti tossici immediati e tardivi che ren-
dono spesso delicata la valutazione di un suo bilancio in
termini di rapporto costo-beneficio.

Recenti studi hanno dimostrato che le pazienti sono in
genere disponibili ad accettare anche trattamenti che ga-
rantiscono un guadagno in probabilita di sopravvivenza
solo di un 1-2% ma rimarcano anche quanto importante
Sia, per esse, I'esigenza di essere ampiamente informate
sia sul rischio personale sia sugli effetti della terapia
adiuvante. E quindi assolutamente necessario che tutte le
informazioni relative al rischio ed agli effetti collaterali
siano fornite dal medico in modo dettagliato ed esaurien-
te. Tra gli effetti collaterali occorre tenere anche in con-
siderazione lo stress psicologico che generamente ac-
compagna la paziente limitatamente ai primi tre anni



dall’intervento e dal successivo trattamento chemiotera-
pico.
Poiché € il corpo che st € ammalato, € stato curato e se-
gnato dai trattamenti e dalla malattia, la proposta di un
programma ristrutturante somato-psichico trovera nelle
donne una facile adesione. L’ approccio consiste nel lavo-
rare con il tocco, il massaggio, latrance, la visualizzazio-
ne, la meditazione, il movimento percettivo-motorio, I'a
scolto del disagio, la sua decodifica ed il suo conteni-
mento. Nel mesi che vanno dalla diagnosi ala fine delle
terapie complementari le donne preferiscono lavorare su
di sé e per sé: le terapie psicomotorie vengono vissute
come un rafforzamento per superare i disagi fisici iatro-
geni e come uno spazio-tempo finalmente proprio dove
poter elaborare le proprie emozioni attraverso i segnali
cheil corpo in ripresa trasmette. || lavoro somato-psichi-
co, condotto con sapienza, pud liberare potenzialita
espressive e creative di significato profondo nello svilup-
po della propria emozionalita ed autenticita. Comportala
presenza di équipe al’interno e fuori delle istituzioni sa
nitarie altamente qualificate e a momento attuale dispo-
nibili in pochi centri italiani. E comunque importante sa-
pere che il problema esiste ed € gia buona cosa stabilire
un minimo di intervento motorio e psicologico con il
personale a disposizione (vedere in “Appendice’ I'alle-
gato n. 1 sui modelli integrati di intervento medico e psi-
cologico).
Si sottolineala necessita di disporre di materiale informa
tivo da sottoporre all’ attenzione della paziente e che la
aiuti a focalizzare I’ attenzione sui pit importanti aspetti
dellaterapia adiuvante.
I maggior doveri informativi del medico rispetto ad una
paziente che potrebbe giovarsi di un trattamento adiuvan-
te possono essere cosl riassunti:
Informare la paziente su:
1. discussione sul rischio di ricaduta;
2. scopi dellaterapia medica adiuvante;
3. valutazione della probabilita di efficaciadel trattamen-
ti medici;
4. illustrazione delle terapie farmacologiche possibili e
criteri di scelta;
5. possibili complicanze ed esiti;
6. logistica del trattamento, durata, tempi approssimativi
di attesae di completamento dellaterapia;
7. informazioni sulla qualita di vita (vita di relazione e
lavorativa);
8. informazioni sulle terapie di supporto psicologiche e
somatopsichiche.

Terapia neoadiuvante del carcinoma mammario
oper abile

Per terapia primaria o neoadiuvante (chemioterapia e/o
endocrinoterapia) sintende la somministrazione di far-
maci antiproliferativi che precede laterapialocoregionae
(chirurgia e/o radioterapia) nelle pazienti portatrici di tu-
mori voluminosi o localmente avanzati. Gli obiettivi del
trattamento farmacol ogico pre-chirurgico o pre-radiotera-
pico sono riportati nellatabella 16.

TAB. 16 - Obiettivi della terapia primaria

* Rendere radicalmente operabile una neoplasia localmente
avanzata

» Consentire I'esecuzione di un intervento chirurgico conser-
vativo, se le dimensioni della neoplasiaimpongono un inter-
vento demolitivo

« Monitorarein vivo laresponsivitaai trattamenti

e Somministrare precocemente i farmaci antiproliferativi allo
scopo di eradicare le micrometastasi responsabili della ripre-
sa dellamalattia

Numeros studi hanno dimostrato che é possibile ridurre le
dimensioni della neoplasia con la somministrazione pre-
operatoria di alcuni cicli di chemioterapia e dati recenti in-
dicano anche I’ efficacia a tale scopo di endocrinoterapie in
pazienti con recettori ormonali positivi. Tale riduzione del-
le dimensioni del tumore rende possibile un intervento chi-
rurgico radicale in pazienti con malattia locamente avan-
zata. Inoltre il tumore primitivo ridotto di dimensioni con
la terapia sistemica primaria consente una chirurgia con-
servativa (quadrantectomia) in neoplasie operabili ma che
per le dimensioni tumorali iniziai dovrebbero essere sotto-
poste a mastectomia. Un ulteriore obiettivo del trattamento
sistemico primario sarebbe quello di interferire precoce-
mente con la proliferazione di eventuali micrometastas gia
presenti d momento della diagnosi. Nonostante I’ elevata
percentuale di risposte terapeutiche che hanno consentito
di effettuare una chirurgia conservativa in molte donne, la
sopravvivenzaliberadi maattiae quellaglobale non € mu-
tata rispetto al trattamento standard (chirurgia seguita da
chemioterapia adiuvante). Il trattamento sistemico prima
rio dovrebbe essere riservato alle pazienti con la possibilita
reale di trarre vantaggio dalla riduzione delle dimensione
del tumore primario e, eventualmente, dell’ estensione delle
metastas ascellari omolaterali. Per quel che concerne la
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TAB. 17

— ECF (DDP 60 mg/m? g. 1 + EPI 50 mg/m? g. 1 + FU 200 mg/m?/dieic ogni 3 settimane) x 3 cicli
— CMF (CTX 100 mg/m? dal g. 1 al g. 14 per os + Methotrexate 40 mg/m? g. 1-8 + FU 600 mg/m? g 1-8) ogni 4 settimane x 3-4 cicli

— ADM 75 mg/m? g. 1 x 3cicli
— AT (ADM 50 mg/m? g. 1 taxotere 75 mg/m? g. 1 ogni 21 g.)

— paclitaxel (TAX) 175 mg/m? g. 1 + adriamicina (ADM) 50-60 mg/m? g. 1 ogni 3 settimane

chemioterapia da utilizzare, pud essere applicato qualsias
tipo di regime che abbia dimostrato efficacia nella terapia
della malattia avanzata. | regimi maggiormente utilizzati
nella pratica clinica, che hanno garantito risposte obiettive
nel 60-85% dei casi sono riportati nellatabellal?.

In conclusione, la somministrazione di farmaci antiprolife-
rativi prima dell’intervento chirurgico non puo essere con-
siderata uno standard terapeutico ma puo essere effettuata
nei casi in cui lariduzione delle dimensioni della malattia
porterebbe alla chirurgia conservativa, se applicabile.

Carcinoma localmente avanzato

I 10-15% delle neoplasie della mammella, al’atto della
diagnosi, presenta un diametro superiore a5 cm (T3) €/o
linfonodi ascellari omolaterali fissi tra loro o ad altre
strutture (N2) e viene classificato come “neoplasia local-
mente avanzata®’ (stadio 111 A-B). La peculiarita di tale
neoplasia (T3b-T4) € quella di essere esente da metastasi
a distanza clinicamente evidenti, anche se la storia natu-
rale della neoplasia, in tale stadio, fa ampiamente presup-
porre la presenza di micrometastasi non evidenziabili con
gli abituali mezzi diagnostici. Infatti, nella maggior parte
delle pazienti, le riprese loco-regionali e adistanzas ma
nifestano piuttosto precocemente con un tasso di soprav-
vivenza a5 anni non superiore a 30-45%.

Considerato I’ elevato rischio di ricaduta di malattia, vie-
ne consigliato un trattamento chemioterapico primario
per ridurre il volume del tumore primitivo con susse-

TAB. 18

guente approccio chirurgico, conservativo o meno, segui-
to da un trattamento radiante di ameno 60 Gy con |o sco-
po di ridurre il rischio di recidive locali. E indicato, inol-
tre, un ulteriore trattamento chemioterapico (adiuvante)
usando per lo pit farmaci “non cross-resistenti”.

Un trattamento chemioterapico a base di antracicline x 4-6
cicli viene in genere consigliato per la chemioterapia pri-
maria. Gli schemi maggiormente utilizzati sono riportati
nellatabella 18.

Il tasso di risposte obiettive ottenuto con questi regimi
polichemioterapici varia dal 50 a 95%. Nella maggior
parte dei casi laterapia chirurgica seguente € la mastecto-
miaradicale, maseil trattamento chemioterapico ha con-
sentito lariduzione del volume del tumore fino ad un dia-
metro massimo di 3 cm si pud optare per un trattamento
chirurgico conservativo (quadrantectomia) seguito co-
mungue dal trattamento radiante (terapia loco-regionale).
Alla fine del trattamento loco-regionale & opportuno che
ale pazienti venga offerto un trattamento sistemico
“adiuvante” (chemioterapia £ ormonoterapia). Nel caso
della chemioterapia adiuvante € consigliato I’ utilizzo di
farmaci non “cross-resistenti” a quelli utilizzati nel tratta-
mento neoadiuvante soprattutto se I’ efficacia terapeutica
degli stessi non sia stata eclatante.

Carcinoma infiammatorio della mammella

Il carcinoma infiammatorio o mastite carcinomatosa (T4d
secondo TNM) pud essere considerato una variante delle

FAC (FU 500 mg/m? g. 1-8 + ADM 50 mg/m? g. 1 + CTX 500 mg/m? g. 1) ogni 4 settimane
FEC (FU 500 mg/m? g. 1-8 + EPI 75 mg/m? g. 1 + CTX 500 mg/m? g. 1-8) ogni 4 settimane

— Paclitaxel (TAX) 175 mg/m? g. 1 + adriamicina (ADM) 50-60 mg/m? g. 1 ogni 3-4 settimane

CMF (CTX 100 mg/m? dal g. 1 al g. 14 per os + Methotrexate 40 mg/m? g. 1-8 + FU 600 mg/m? g. 1-8) ogni 4 settimane
ECF (DDP 60 mg/m? g. 1 + EPI 50 mg/m?/die 1 + FU 200 mg/m?/dieic. ogni 3 settimane
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forme localmente avanzate ed € caratterizzato istologica
mente da una permeazione carcinomatosa nei linfatici del
derma e clinicamente da un aspetto mastitico con pelle a
buccia d’'arancia ed eritema esteso a piu di un terzo della
mammella. Non é di frequente riscontro clinico e rappre-
sentacircal’ 1-4% dei tumori maligni dellamammella. In
considerazione della sua storia naturale, caratterizzata da
una frequente e precoce disseminazione metastatica, trat-
tamenti integrati chemio + radioterapia + chirurgia posso-
no migliorareil controllo locale e a distanza della neopla-
sia, con un beneficio clinico di oltre il 50% ed un tasso di
sopravvivenza a cinque anni pari a 40%. Generalmente
non € indicato il trattamento ormonale in quanto questi
casi sono raramente endocrino responsivi.

L' approccio terapeutico combinato comprende una poli-
chemioterapia primaria (ssmile a quella utilizzata nel car-
cinoma localmente avanzato) a base di antracicline ed
eventualmente taxani x 4-6 cicli seguita da un trattamen-
to loco-regionale comprendente radioterapia + chirurgia
ad intento radicale. Successivamente un trattamento adiu-
vante con farmaci definiti “non cross-resistenti” x 3-4 ci-
cli puod consolidare il risultato terapeutico. Inoltre, consi-
derate le frequenti recidive locali e la comparsa precoce
di metastasi a distanza, le pazienti, che hanno ottenuto
una risposta obiettiva, possono trarre beneficio da con-
trolli periodici (follow-up) piu frequenti.

Il carcinoma della mammella metastatizzato

Il carcinoma della mammella metastatizzato, salvo alcune
rare eccezioni, va considerato una malattia cronica e
quindi inguaribile. La strategia terapeutica, pertanto, deve
essere orientata verso obiettivi di palliazione nel rispetto
dellaqualita dellavita della paziente.

Al momento attuale, non esiste un trattamento standard di
primo utilizzo, tuttavia le pazienti, nella maggior parte
dei casi, in prima ricaduta, vengono trattate con antraci-
cline. In effetti, il trattamento con antracicline ha dimo-
strato un piccolo ma significativo vantaggio se confronta
to con regimi tipo CMF in termini di efficacia e sopravvi-
venza ma a prezzo di maggiore tossicita (inoltre, non &
stata effettuata una valutazione dell’impatto sulla qualita
di vitadei regimi con antracicline rispetto ai regimi senza
antracicline). | trattamenti di prima linea comprendenti
taxani o vinorelbina appaiono giustificati in singoli casi.
Bisogna sottolineare che trattamenti comprendenti taxani
e antracicline in associazione non si sono dimostrati glo-

balmente superiori a trattamenti comprendenti solo antra
cicline o ad altre associazioni che le contengano. L’ uso
della vinorelbina paragonato a quello dei taxani € stato
giudicato vantaggioso in termini di costo beneficio. Tut-
tavia, nella pratica clinica quotidiana la combinazione
CMF (in tutte le sue varianti) e le combinazioni poliche-
mioterapiche come la FAC, la FEC elaAC e la EC rap-
presentano ancora dei buoni standard di trattamento.
L’uso di una chemioterapiain una seconda o terzaistanza,
speciadmente in una situazione clinica di rapida progres-
sione sintomatica di malattia, & generalmente vantaggioso
e circalameta delle pazienti ne traggono un beneficio cli-
nico rilevante. L'uso di combinazioni contenenti fluorou-
recile (in bolo o per infusione continua ed eventual mente
con acido folinico), vinorelbina, ciclofosfamide, meto-
trexate, platino, mitomicina, mitoxantrone (associato
eventuamente a fluorouracile e all’acido folinico) po-
trebbero risultare utili. Anche I’ uso di taxani o antracicline
somministrati con regimi settimanali potrebbe risultare in
una buona palliazione e vantaggio clinico per le pazienti.
Recentemente un nuovo farmaco assunto per via orale, la
capecitabina, sembra essere un’ ottima ulteriore opzione te-
rapeuticain pazienti gia sottoposte a chemioterapia per ma
|attia avanzata ottenendo un tasso di risposte obiettive in-
torno a 20%. L' utilizzo di trastuzumab da solo o associato
con taxani, antracicline, ciclofosfamide e vinorelbina ha di-
mostrato un’ utilita clinica nelle pazienti pretrattate con tu-
mori che sovraesprimono c-erbB-2. L' utilita clinica di regi-
mi chemioterapici somministrati successivamente (dopo te-
rapie di seconda linea) € da valutare individuamente. Di
solito i tass di risposta obiettiva si riducono notevolmente
qualunque sia il trattamento chemioterapico prescelto. La
decisione terapeutica per questa situazione clinica deve ba
sard, come in quelle precedenti, su considerazioni di qua
lita di vita e la possibilita di un eventuale impiego di una
terapia endocrina, se esistono le condizioni di potenziae
ormonoresponsivita, deve essere presain considerazione.

Il trattamento endocrino

E indicato in caso di malattia endocrino responsiva (re-
cettori ormonali positivi) in paziente asintomatica. In
donne in premenopausa, la prima ripresa evolutiva della
malattia € di solito trattabile con beneficio clinico in piu
dellametadel casi, con la soppressione dell’ attivita endo-
crina dell’ovaio (chirurgica, 0 medica usando analoghi
dell’LH-RH solitamente in associazione a tamoxifene).
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In donne dopo la menopausa, questo beneficio si ottiene
con gli antiestrogeni oppure con gli inibitori dell’aroma:
tas (questi ultimi si sono recentemente dimostrati parti-
colarmente efficaci anche nel trattamento di prima istan-
za della malattia metastatica). | farmaci a disposizione
per il trattamento della malattia endocrino-responsiva so-
no gli antiestrogeni (tamoxifene, toremifene), gli inibitori
dell’aromatasi (letrozolo, anastrazolo, exemestane), ed i
progestinici (dosi medio-alte di medrossiprogesterone
acetato 0 megestrolo acetato). Allorché sia stata effettuata
unaterapia ormonale di prima linea con antiestrogeni, se-
guita da risposta obiettiva, saraindicato un trattamento di
seconda linea con inibitori dell’aromatasi e quindi con
progestinici. Generamente, dopo una mancata risposta
clinicadel trattamento ormonal e trova indicazione la che-
mioterapia.

Come nota generale, a proposito dei criteri di scelta della
chemioterapia e della terapia endocrina, va sottolineato
ancora che i due trattamenti non sono cross-resistenti tra
loro e quindi risultano aternativi, mentre non vi € evi-
denzadi reali vantaggi, in termini di sopravvivenza, deri-
vati dall’impiego di combinazioni chemio-ormonali. Va
sottolineato che la somministrazione contemporanea di
terapia endocrina e chemioterapica e da considerarsi spe-
rimentale, mentre il trattamento sequenziale (chemiotera-
pia seguito da endocrinoterapia) pud essere ritenuto gene-
ralmente adeguato, anche nelle pazienti con malattia en-
docrino-responsiva, che potrebbero giovarsi di un tratta-
mento ormonale di mantenimento dopo il termine del
trattamento chemioterapico.

TAB. 19 - Criteri generali per la scelta terapeutica in assenza
dei recettori endocrini

Endocrinoterapia Chemioterapia

Malattia alenta crescita

Localizzazioni soprattutto nei
tessuti molli e nello scheletro

Malattia a rapida evoluzione

Localizzazioni epatiche e pol-
monari massive e/o cutanee di
tipo linfangitico, metastasi al
SNC (unitamente ad antiede-
migeni e RT) sintomatiche

Breve intervalo libero (< di 2
anni) dallachirurgiaradicae

Tutti i gruppi di eta

Risposta negativa a primo
trattamento endocrino

Lungo intervallo libero (> di
2 anni) dallachirurgiaradicale

Eta= 35 anni

Risposta favorevole a primo
trattamento endocrino

| tumori della mammella

EFFICACIA DEI TRATTAMENTI ENDOCRINI

In casistiche non selezionate, il tasso di risposte obiettive
per i divers trattamenti endocrini oscilla tra il 30 ed il
35%. La percentuale di risposte obiettive & variabile a se-
conda della presenza o assenza dei recettori endocrini.
Infatti, nelle pazienti con recettori ormonali positivi, per
gli estrogeni ed il progesterone, s registrano tassi di ri-
sposte obiettive del 50-70% circa, mentre in caso di ne-
gativita del recettori ormonali le percentuali scendono a
circail 10%.

Gli androgeni, gli estrogeni ed i corticosteroidi sono oggi
meno utilizzati, ma possono trovare indicazione in singo-
li e selezionati casi, non pill responsivi alla terapia endo-
crina standard (Tab. 19).

CRITERI DI SCELTA DEI TRATTAMENTI ENDOCRINI NEL CARCINOMA
MAMMARIO METASTATIZZATO

Un criterio consolidato dalla pratica clinica, riferita so-
prattutto a periodo di tempo in cui non erano ancora di-
sponibili gli analoghi LH-RH, €& quello del ricorso ala
ovariectomia come prima linea di trattamento endocrino
nelle pazienti in pre- peri-menopausa di eta superiore ai
35 anni e entro 2 anni dalla cessazione dei flussi mestrua-
li edel ricorso allaterapia con antiestrogeni nelle pazienti
in menopausa da piu di 2 anni (Tab. 20).

Quando sia noto lo stato recettoriale riferito a tumore
primitivo o alle metastasi, la scelta del trattamento di pri-
ma linea sara a favore della chemioterapia nel casi con
recettori negativi (RE- ed RPg-) e della terapia ormonale
nei casi con recettori positivi (RE+ oppure RPg+), secon-
do lo schema dellatabella 20.

Indicatori prognostico-predittivi: quale utilizzo?
Biomarcatori tissutali: considerazioni generali

L'indicazione a somministrare una terapia adiuvante si-
stemica e la scelta del tipo di terapia si basano su indica
tori prognostici e predittivi. Un indicatore prognostico &
per definizione associato al successivo andamento della
malattia (intervalo libero, sopravvivenza globale, so-
pravvivenza dallaricaduta) in assenza di (o indipendente-
mente da) terapie adiuvanti sistemiche. Un indicatore
predittivo & associato alla probabilitadi rispostaa un dato



TAB. 20 - Linee strategiche generali nella terapia endocrina se s conosce |0 stato dei recettori ormonali

PREMENOPAUSA

RE- e RPg— RE+ e/o RPg+

Polichemioterapia Soppressione ovarica*

l l

Farmaci non Tamoxifen
cross-resistenti l
Farmaci sperimentali Inibitori delle
aromatasi
Progestinici

POSTMENOPAUSA

RE-e RPg— RE+ e/o RPg+

Polichemioterapia Tamoxifen
Farmaci non
Ccross-resi stenti
Farmaci sperimentali Inibitori delle
aromatasi
Progestinici

* Anche con LH-RH analoghi

tipo di terapia adiuvante. Schematicamente, ed in accordo

con la comunita scientifica internazionale, gli indicatori

sia prognostici che predittivi possono essere raggruppati
in tre categorie:

1. caratteristiche della paziente indipendenti dal tumore
(etd, menopausa, fase del ciclo @ momento dell’inter-
vento, razza);

2. indicatori di estensione della malattia (dimensioni del
tumore, stato dei linfonodi ascellari);

3. caratteristiche biologiche del tumore. Questa categoria
comprende i parametri morfologici in senso stretto (ti-
po istologico, invasione vascolare, infiltrato linfocita-
rio, grading ) e parametri biologici (recettori ormonali,
indicatori di cinetica cellulare, proteasi, iperespressio-
ne /0 mutazione di oncogeni 0 geni oNCOSOPressori).

PARAMETRI UTILIZZABILI PER DECISIONI CLINICHE ROUTINARIE

Frai numerosi parametri finora valutati esiste un consen-
so per I'impiego in decisioni cliniche routinarie per:

il tipo istologico (indicatore prognostico);

lo stato linfonodal e ascellare (indicatore prognostico);
le dimensioni del tumore (indicatore prognostico);

I eta della paziente (indicatore prognostico);

i recettori ormonali (indicatore predittivo);

SHE N N

6. grado di differenziazione cito-istologica (indicatore
prognostico);
7. proliferazione cellulare (indicatore prognostico).

Recettori ormonali. | recettori per estrogeni e progestero-
ne rappresentano I’ unico parametro biologico di impiego
consolidato nel predire risposta alla terapia ormonale.
Convenzionalmente, per classificare la paziente s utiliz-
zano livelli soglia positivo/negativo. Tuttavia, € necessa
rio ricordare che la relazione fra la concentrazione di re-
cettori e la probabilita di risposta alla terapia € di tipo
continuo. La ormonoresponsivita cresce pertanto all’ au-
mentare dell’ espressione del recettore.

| recettori possono essere determinati con metodo biochi-
mico o immunoi stochimico.

Il metodo biochimico € pitl indaginoso e non pud essere
facilmente eseguito in neoplasie piccole (inferiori a 0.5
cm) ma consente valutazioni quantitative. Inoltre, & sup-
portato da una verifica esterna di qualita (VEQ) interna
zionale, consolidata da oltre venti anni di attivita. 11 me-
todo immunoistochimico hail vantaggio di una maggiore
praticita pud essere eseguito anche su sezioni istologiche
contigue a quelle utilizzate per la diagnosi morfologica e
pertanto trova particolare indicazione nei tumori di picco-
le dimensioni. Dati recenti sembrano indicare nelle pa-
Ziente trattate con ormonoterapia adiuvante, una migliore
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predizione dell’ efficacia del trattamento con la metodica
immunoistochimica. Per contro, non esiste tuttora un’ evi-
denza forte e consolidata da studi mono o multicentrici
sul significato prognostico come variabile indipendente e
pertanto € necessario rimarcare che lo stato recettoriale
non deve essere usato come indicatore prognostico.
Inoltre, i risultati emersi da un programma pilota di Con-
trollo di Qualita Nazionale per la determinazione immu-
noistochimica degli RE hanno evidenziato un’ elevata va-
riabilita del risultati trai diversi laboratori. A questo pro-
posito e necessario sottolineare che non esistono ancora
in Italia programmi routinari di controllo esterno di qua-
lita per la determinazione dei recettori endocrini. Tale si-
tuazione deve essere considerata transitoria. Infatti, la
tendenza a portare | e strutture sanitarie verso un controllo
globale della qualita di processo attraverso certificazione
ed accreditamento non puo prescindere dalla valutazione
esterna della qualita analitica. E quindi opportuno consi-
derare con cautela i risultati delle determinazioni immu-
noistochimiche, che dovrebbero possibilmente essere
eseguite in centri di eccellenza.

PARAMETRI UTILIZZABILI IN TRIAL CLINICI

In questa categoria vanno inseriti alcuni parametri biolo-
gici di cui per diverse ragioni puo essere richiesta la de-
terminazione al fine dell’ applicazione clinica in scenari
particolari.

Espressione dell’ oncogene ErbB2/neu. La recente dispo-
nibilita di anticorpi umanizzati anti-erbB2/neu (trastuzu-
mab) rende obbligatoria la determinazione dell’ erbB2/neu
nel tessuto del tumore per selezionare le pazienti datratta-
re. Negli Stati Uniti la FDA ha finora approvato tre meto-
dologie per la determinazione dell’ espressione tissutale
dell’erbB2/neu (due metodiche immunoistochimiche e
una metodica FISH). In Europa tende ad essere utilizzato
in modo prevalente un metodo immunoistochimico com-
merciale.

Indicatori di cinetica cellulare. Alcuni studi con livello di
evidenza |l e Il hanno mostrato che I’ utilizzo della deter-
minazione della cinetica cellulare mediante captazione
dellatimidinatriziata per la scelta della terapia adiuvante
ha un impatto prognostico e predittivo significativo. E
pertanto possibile che vengano proposti ulteriori studi nei
quali si prevedala cinetica cellulare come criterio di sele-
zione delle pazienti.

UPA/PAI-1. Numerosi studi in Europa hanno concorde-
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mente dimostrato chei livelli di uPA e PAI-1 hanno un si-

gnificato prognostico significativo nelle donne con linfo-

nodi negativi. Sono stati pertanto gia attivati due progetti

BIOMED che coinvolgono numerosi paesi europei e pre-

vedono la determinazione dei livelli tissutali di uPA e

PAI-1 come parametro di selezione per la scelta delle pa-

zienti datrattare. E possibile ed auspicabile che centri ita-

liani aderiscano a progetti analoghi.

Considerato che, per i parametri citati, esistono nhumerose

opzioni metodologiche, & necessario che i centri che vo-

lessero aderire ad eventuali trial clinici che prevedono la
determinazione di tali biomarcatori seguano un protocol-
lo codificato; in particolare dovranno:

1. standardizzare |afase preandlitica (raccolta, trattamen-
to, conservazione e preparazione del campione biolo-
gico);

2. adottare una metodica andlitica standardizzata, che do-
vra essere obbligatoriamente utilizzata da tutti i centri
parteci panti;

3. sottoporre il personale che eseguira le determinazioni
ad un training dedicato (da effettuarsi presso centri di
eccellenza per le metodiche in oggetto);

4. partecipare a controllo di qualita intra-laboratorio che
dovra, obbligatoriamente, accompagnare ogni trial cli-
nico che impieghi o valuti biomarcatori;

5. assicurarsi che il laboratorio €/o il servizio di anato-
mia patologica operino seguendo le procedure della
Good Laboratory Practice (GLP).

BIOMARCATORI DETERMINATI PER FINALITA DI RICERCA

Numerosi parametri morfologici e biologici sono stati
estensivamente studiati nel carcinoma mammario. Fra
questi, lap53, I’'invasione vascolare, i parametri di angio-
genesi, quali densita di microvasi o fattori di crescita en-
doteliali, le proteasi diverse, gli indicatori di apoptosi. Le
evidenze disponibili sono in parte contraddittorie e non
consentono di stabilire quale sia il possibile ruolo clinico
di tali biomarcatori. Inoltre, per lamaggior parte di questi
parametri non & stato ancora raggiunto un consenso su
guale metodo di laboratorio debba essere considerato di
riferimento.

L'impiego clinico di tali sostanze non & prevedibile a bre-
ve. Tuttavia, considerata la crescente disponibilita di far-
maci antitumorali mirati a bersagli biologici, e possibile
che acuni biomarcatori legati a meccanismi cellulari
chiave (apoptosi, neoangiogenesi) possano rendersi ur-



gentemente necessari per la selezione delle pazienti. Per-

tanto, s ritiene necessario suggerire una revisione delle

modalita di studio di tali biomarcatori. In particolare e

opportuno:

1. scoraggiare |’ esecuzione di studi di piccole dimensio-
ni, eseguiti da una singola istituzione, retrospettivi,
con metodiche non standardizzate;

2. incentivare I’esecuzione di studi multicentrici, possi-
bilmente agganciati atrial farmacologici;

3. adottare per tutti gli studi una metodologia rigorosa
seguendo i punti riportati al paragrafo precedente;

4. registrare gli studi in corso di attivazione o gia opera-
tivi presso il sito web www.cglaboncol ogico.it, prepa-
rato ed aggiornato da un gruppo di esperti (molti dei
quali impegnati nella stesura di questi protocolli) sotto
gli auspici e con il supporto del Ministero della Sanita.

E inoltre opportuno scoraggiare I’ esecuzione di altri para-
metri biologici diversi dai recettori a di fuori di trial cli-
nici o di progetti di ricerca. Qualoratali parametri venga-
no eseguiti per finalitadi ricerca, & necessario sconsiglia-
re fortemente di riportarne i risultati nel referto routina-
rio. Infatti, la disponibilita nel referto di un biomarcatore
sulla cui utilita clinica non esiste consenso pud avere un
impatto fuorviante nelle decisioni cliniche.

Biomarcatori circolanti: considerazioni gener ali

Il termine marcatore tumorale suggerisce una specificita
tumorale che non & stata in effetti identificata nei marca-
tori finora studiati. Si ritiene quindi piu appropriato uti-
lizzare il termine biomarcatore, che sempre pil Spesso ri-
corre nelle letteratura scientificainternazionale.

| biomarcatori studiati nel carcinoma mammario possono
essere schematicamente raggruppati in tre categorie: bio-
marcatori di estensione, biomarcatori di funzione e bio-
marcatori metabolici di rischio.

Biomarcatori di estensione. Comprendono la maggior
parte dei biomarcatori finora studiati (antigene carci-
noembrionario, biomarcatori mucinici associati al gene
MUC1 — CA15.3, MCA, CA27.29) e biomarcatori cito-
cheratinici (TPA, TPS). | livelli circolanti di tali biomar-
catori sono in genere correlati con buona approssimazio-
ne alla estensione della malattia.

Biomarcatori di funzione. Comprendono biomarcatori
circolanti correlati a mutazioni o iperespressione di onco-

geni e geni oncosoppressori nel tessuto del tumore (es.:
dominio extracellulare della proteina espressa dall’ onco-
gene erbB-2/neu, proteina mutata del gene oncosoppres-
sore p53, auto-anticorpi contro la proteina p53). | livelli
circolanti di questi biomarcatori sono verosimilmente as-
sociati a variazioni del fenotipo tumorale correlate a
comportamenti biologico-clinici particolari (es.: aggressi-
vita, sensibilitaal farmaci).

Biomarcatori metabolici di rischio. Il rischio di sviluppa-
re un carcinoma mammario legato a particolari assetti ge-
nici (BRCA) & ben noto, ma interessa una frazione mino-
redi neoplasie. Laricercadi biomarcatori di rischio nella
popolazione generale € stata per molti anni orientata agli
steroidi ed ai metaboliti di questi. Studi recentemente
pubblicati dimostrano che livelli ematici aumentati di in-
sulin-like growth factor 1 (IGF-1) e ridotti di una delle
proteine leganti gli IGF (IGFBP-3) identificherebbero
gruppi a maggior rischio nella popolazione generale.

POTENZIALE APPLICABILITA ROUTINARIA DEI BIOMARCATORI

| biomarcatori compresi nelle ultime due categorie rap-
presentano senz’ atro una promettente area di ricerca, ma
Nnon possono ancora essere considerati per applicazioni
routinarie. Per i biomarcatori di estensione sono disponi-
bili in letteratura dati sufficienti a giustificarne un impie-
go routinario. Le evidenze pubblicate orientano verso
I"impiego di un solo biomarcatore mucinico (il CA15.3 e
quello per il quale esiste una maggior quantita di infor-
mazioni). L’ associazione di piu biomarcatori mucinici &
da proscrivere, in quanto produrrebbe informazioni ri-
dondanti. L'associazione di un biomarcatore mucinico
con |’ antigene carcinoembrionario o con un biomarcatore
citocheratinico puo fornire informazioni addizionali; non
Vi sono tuttavia ancora evidenze adeguate a raccomanda-
re questa strategia.

Soecificita per il carcinoma mammario. Nessuno dei bio-
marcatori finora studiati e specifico per il tessuto mam-
mario, matutti vengono espressi e rilasciati in misura va-
riabile da numerose altre neoplasie.

Soecificita per tumore. Nessuno dei biomarcatori finora
studiati & tumore-specifico. Essi sono infatti espressi e ri-
lasciati anche da tessuti normali €/o in patologie non neo-
plastiche della mammella o di atri organi. La differenza
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fra condizioni maligne e non maligne & quindi solo quan-
titativa.

Modalita generali di impiego. Le conoscenze disponibili
non autorizzano ad utilizzare i biomarcatori tumorali co-
me unico criterio decisionale in acuna situazione clinica.
Un vaore di un biomarcatore consi stentemente diverso ri-
spetto a valori precedenti deve essere sempre confermato
da una seconda determinazione eseguita entro 2-4 settima:
ne. Il valore di un marcatore e spesso metodo-di pendente:
— I"'impiego di metodi diversi puo giustificare variazioni
del 10-20% per il CA15.3 e maggiori per il CEA;
— anche usando lo stesso metodo sono comuni variazio-
ni del 5-10% fra dosaggi ripetulti;
— I'entitadelle variazioni & percentualmente maggiorein
campioni con valori di biomarcatore bassi.

QUANDO UTILIZZARE | BIOMARCATORI

Screening. Sensibilita e specificita diagnostica dei bio-
marcatori finora studiati sono assolutamente insufficienti
per un utilizzo a scopo di screening nella popolazione ge-
nerale. Anche se tale informazione dovrebbe essere gia
consolidata nella comunita scientifica, € opportuno enfa
tizzare che I’ uso dei biomarcatori per finalitadi screening
deve essere proscritto.

Diagnosi. Le caratteristiche di sensibilita e specificita dei
biomarcatori finora studiate sono inadeguate per la dia-
gnos di malattiainiziale. | biomarcatori non sono quindi
di acun aiuto nella diagnosi differenziae fra tumore ma-
ligno e malattia fibrocistica o fibroadenoma. L'uso dei
biomarcatori in questo scenario pud essere fuorviante,
fornendo una falsa sicurezza nel caso di valori negativi.
Pertanto non devono essere usati in fase diagnostica.

Bilancio preoperatorio della malattia. Stadio locoregio-
nale: i biomarcatori finora studiati hanno mostrato scarsa
capacita discriminante fra variazioni di estensione locore-
gionale della malattia. Alcuni studi hanno descritto valori
significativamente piu elevati di biomarcatori mucinici
nelle pazienti con piu di tre linfonodi ascellari positivi
che in quelle con ascella negativa. Tuttavia, la sovrappo-
sizione dei valori frai diversi sottogruppi esclude qual-
sias utilita dei biomarcatori per la stadiazione locoregio-
nale della mal attia nella singola paziente.

Malattia disseminata: i livelli circolanti dei biomarcatori
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Sono in genere molto pitl elevati nelle pazienti con malat-
tia disseminata che in quelle con malattia locoregionale.
Tuttavia, concentrazioni e frequenza di positivita sono di-
rettamente proporzionali all’estensione della malattia.
Inoltre, il 10-30% dei casi con malattia avanzata pud ave-
re livelli di biomarcatori nella norma. Pertanto, valori
normali di biomarcatori non possono essere considerati
un criterio di esclusione di malattia disseminata. Per con-
tro, livelli elevati di biomarcatori in pazienti con malattia
apparentemente |locoregionale sono da considerare forte-
mente suggestivi per malattia disseminata occulta.

Prognosi. Diversi studi comparsi recentemente in lettera-
tura suggeriscono un ruolo prognostico indipendente per i
livelli preoperatori di CA15.3. Tali evidenze, seppur pro-
mettenti, non sono ancora sufficienti per proporre il
CA15.3 come parametro prognostico.

In conclusione, la determinazione routinaria dei biomar-

catori in fase di bilancio preoperatorio:

— fornisce un valore basale pre-trattamento del biomar-
catore; questo, in termini di metodologia clinica, rap-
presenta la procedura corretta per un eventuale succes-
sivo impiego dei biomarcatori;

— fornisce un segnale di allarme nel caso di valori eleva-
ti in malattia apparentemente limitata. Questo evento &
certamente poco probabile in reata cliniche di eccel-
lenza, ma é possibile in setting routinari periferici.

Pertanto, considerato il costo accettabilmente basso del

dosaggio di un biomarcatore, pur sottolineando che non

s dispone di evidenze sufficienti a raccomandarne |’ uso

in questa fase della malattia, puo essere accettata la deter-

minazione preoperatoria di un biomarcatore mucinico. La

scelta se determinare o meno un biomarcatore in fase di

bilancio preoperatorio puod essere guidata dalle caratteri-

stiche della popolazione femminile afferente in ciascuna
istituzione.

Monitoraggio postoperatorio. L'uso dei biomarcatori nel
monitoraggio postoperatorio € sconsigliato dale linee
guida dell’American Society of Clinica Oncology
(ASCO). Tuttavia, essi vengono di fatto utilizzati in nu-
merose istituzioni in Italia ed in atri paesi europei. Tae
ambiguita & dovuta ameno in parte a fatto che gli studi
sui biomarcatori nel monitoraggio postoperatorio hanno
un basso livello di evidenza e non consentono di raggiun-
gere conclusioni consistenti sull’ effettiva utilita o non
utilita di tali parametri. Alcune posizioni ufficiali in Eu-
ropa (Basi Scientifiche per la Definizione di Linee Guida



in Ambito Clinico, CNR, 1996; European Group on Tu-
mour Markers, 1999) testimoniano questa incertezza,
concludendo che i biomarcatori possono essere utilizzati
in situazioni cliniche particolari.

L’ efficacia diagnostica dei biomarcatori in una situazione
routinaria € ben espressa dal valore predittivo positivo
(VPP) e negativo (VPN), che indicano la probabilita che
una paziente con biomarcatore positivo o negativo sia ef-
fettivamente ricaduta o, rispettivamente, libera da malat-
tia. Considerato che il valore predittivo € legato alla pre-
valenza della malattia, si pud concludere che i biomarca-
tori possono fornire un’informazione aggiuntiva sullo
stato di malattia. In sintesi i biomarcatori hanno unafine-
stra di applicazione che deve essere ulteriormente defini-
tadagli studi in corso.

In conclusione, allo stato attual e delle conoscenze é diffi-
cile codificare I'uso dei biomarcatori nel follow-up. Pro-
babilmente indicazioni affidabili sullo stato di malattia
sono ottenibili nelle pazienti a maggior rischio di recidiva
e comungue nei primi 5 anni di follow-up dopo la chirur-
gia. L’ utilizzo dovrebbe essere valutato alaluce dei costi
e discusso con la paziente, in base anche ale sue attese.

Monitoraggio della terapia per la malattia disseminata.
Numerosi studi hanno valutato il ruolo dei biomarcatori
nel monitoraggio della terapia per la malattia metastati-
ca. Le evidenze disponibili suggeriscono una concordan-
za fra biomarcatori e criteri UICC buona per la progres-
sione (superiore all’85%), meno convincente per la ri-
sposta (intorno a 70%). Tuttavia, la letteratura non ha
ancora raggiunto un consenso circa i criteri decisionali
da utilizzare.

| biomarcatori possono essere considerati un indicatore
affidabile di progressione (non di risposta) nei casi in cui
i criteri decisionali UICC non siano applicabili (malattia
non misurabile o non valutahile). L'incremento del livelli
di biomarcatore deve essere ameno superiore a 25% ri-

spetto a valore precedente e deve essere confermata da
un secondo prelievo eseguito entro 2-4 settimane.

Prospettive future

Il settore biomarcatori rappresenta un’area di sviluppo
strategica dellaricerca di trasferimento in oncologia. | se-
guenti aspetti vanno considerati con priorita:

— identificazione di criteri decisionai ottimali e defini-
zione del'anticipo diagnostico nel monitoraggio
postoperatorio;

— identificazione dei criteri decisionali ottimali per il
monitoraggio della risposta alla terapia per la malattia
metastatica;

— definizione del ruolo prognostico della determinazione
preoperatoria;

— significato biologico e possibile ruolo clinico dei bio-
marcatori di funzione;

— dignificato hiologico e possibile ruolo epidemiologico
dei biomarcatori metabolici di rischio.

E essenziale ricordare che molta dell’incertezza sull’ uso

dei biomarcatori deriva dalla cattiva qualita del disegno

dellamaggior parte degli studi finora condotti e pubblica
ti. Pertanto, si raccomanda di affrontare i quesiti ancora
aperti con metodol ogia appropriata considerando:

— il disegno dello studio;

— I"ampiezza della casistiche;

— lastandardizzazione dellafase pre-analitica;

— lastandardizzazione e il controllo globale dellaqualita
dellafase analitica;

— I"approccio statistico per lasceltadei livelli decisiona-
li, che deve considerare la complessita del problema
biologico.

Lo studio dei biomarcatori all’interno di trial clinici ran-

domizzati, prospettici e controllati e pertanto fortemente

raccomandato.

| tumori della mammella



