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Come leggere le raccomandazioni *

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

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

Qualita Globale delle
evidenze (1)

Raccomandazione (3)

Forza della
raccomandazione
clinica (2)

A\‘,TA

I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a
intervento resettivo senza adeguata linfoadenectomia
(<D2) o anche R1 devono essere sottoposti a
radiochemioterapia adiuvante (68,73)

Forte a favore

\4

(1) Qualita globale delle evidenze: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella
derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Forte a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx dovrebbe essere preso
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere considerato
come prima opzione terapeutica (evidenza che i
benefici sono prevalenti sui danni)

Condizionata a
favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx Pud essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame pud essere considerato come
opzione di  prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui
danni)

Condizionata a
sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione; esso
potrebbe comungue essere suscettibile di impiego in
casi altamente selezionati e previa completa
condivisione con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

Forte a sfavore

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

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

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

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE

Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come
nell’esempio sottostante.
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QUESITO XX: veeeveenranranenns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

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

Implicazioni per le ricerche future:

Certezza delle Prove

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

Certezza globale delle prove: .......

CONFLITTO DI INTERESSE

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

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

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

In pazienti con melanoma in stadio IIIA (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), B, 1IIC o IIID con
MODERATA mutazione BRAF V600 una terapia adiuvante con dabrafenib + Forte a favore
trametinib dovrebbe essere presa in considerazione come prima
opzione terapeutica

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

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

GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

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

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

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

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed 1 “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i

pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida

formali rivolte ai pazienti.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea

Guida intende rispondere, formulati secondo I’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la certezza delle prove é

stata valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale

tra i membri del panel.

La presente Linea Guida, come membro stabile del panel, ha un rappresentante dei pazienti, che é

coinvolto nel processo di produzione a partire dalla formulazione dei quesiti clinici fino alla votazione

della forza della raccomandazione. Per i quesiti affrontati con I’intero processo GRADE viene cercata ad

hoc la letteratura riguardante i valori e preferenze dei pazienti. Qualora tale letteratura fosse assente, il

rappresentante dei pazienti, insieme al resto del panel, esprime la sua opinione.

Le Linee Guida AIOM Neoplasie della Mammella hanno lo scopo di formulare le raccomandazioni per

guanto riguarda: la prevenzione (capitolo 2); I’inquadramento diagnostico (capitolo 3); il trattamento del

carcinoma mammario in situ e microinvasivo (capitolo 4) il trattamento del carcinoma mammario

infiltrante operabile (capitolo 5) e la terapia sistemica neoadiuvante nel carcinoma mammario operabile o

localmente avanzato non operabile (capitolo 6), la gestione del follow up (capitolo 7), il trattamento sia

della recidiva locoregiopnale (capitolo 8) sia della malattia metastatica (capitolo 9), carcinoma mammario

nella donna anziana (capitolo 10) o altre situazioni cliniche particolari (capitolo 11), come il carcinoma
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mammario bilaterale, maschile o in gravidanza. Verranno infine fornite raccomandazioni in merito al
counselling genetico (capitolo 12) e alle cure palliative (capitolo 13). Le principali aree di incertezza
vengono approfondite o valutate con metodologia GRADE. La popolazione cui si rivolge é rappresentata
da soggetti con sospetto clinico o con diagnosi di neoplasia mammaria. Per la valutazione di rilevanti
condizioni cliniche (es. comorbidita) si rimanda al giudizio del clinico che ha in cura il soggetto. Infine,
si specifica che nei capitoli 4 (4.1.1, 4.1.2),5 (5.1.1,5.1.1, 5.1.3, 5.2.2), 6, 9, 10 (10.1.1, 10.1.2, 10.1.3,
10.2,10.3, 10.4, 10.5, 10.6, 10.7), 11 (11.3, 11.4, 11.5) 12 (12.2, 12.3) e 13 sono presenti affermazioni che
non hanno richiesto lo sviluppo di quesito clinico in quanto relative alla pratica clinica comune e pertanto

da considerare assodate.
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Figure

Vengono considerati nelle raccomandazioni e nei diagrammi di flusso diagnostico-terapeutici farmaci
autorizzati e rimborsati da AIFA. Nel caso di farmaci in fascia C non negoziata (Cnn) ne viene data

esplicita informazione.

Figura 1 - CARCINOMA DUTTALE IN SITU (DCIS): trattamento

Follow-up clinico-

Mastectomia —
. strumentale

DCIS (carcinoma
duttale in situ)

ER positivo — Considerare Tamoxifene

Chirurgia conservativa +/-
radioterapia

Follow-up clinico-

ER negativo
strumentale
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Figura 2 — CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE OPERABILE: Trattamenti loco-
regionali
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+/- RT su parete
Linfonodi
-:;g::’\';:tl?\:a | § t"[::z::);{ ® || ascellari Dissezione ascellare I/Il livello
£ Nthictns dinicamente (Dissezione ascellare al Il livello solo in caso di
non possibile g;:gz'oggl'; 5 positivi linfoadenopatia macroscopica sospetta del 11/lll livello)
§10.3

Nota 1 - La biopsia & preferibile all’agoaspirato in quanto consente una definizione istologica e la caratterizzazione
molecolare.

Nota 2 - In base a: localizzazione, multifocalita, dimensioni del T, dimensioni mammella, preferenza della paziente,
controindicazioni a RT. Se indicazione a terapia neoadiuvante vigura Figura 9.

Nota 3 - Radioterapia standard 50 Gy/25 frazioni o ipofrazionata 40-42.5 Gy/15-16 frazioni o altro frazionamento iso-
equivalente; +/- boost 10-16 Gy; +/- RT sui linfonodi regionali (vedi paragrafo 5.1.2, 5.1.3)

Nota 4 - Radioterapia su parete toracica se: T>5cm o T primitivo con invasione cute e/o muscolo pettorale e/o parete
toracica; 4 o piu linfonodi ascellari metastatici. Radioterapia su linfonodi regionali se: pT3 o pT4, pT1 o pT2 con
almeno 4 linfonodi ascellari positivi, pT1-4 con 1-3 linfonodi positivi (vedi paragrafi 5.1.2 e 5.1.3).
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Figura 3 — CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE NON METASTATICO OPERATO:
Trattamento in base ai fattori predittivi

-

Nota 1 — vedi Figure 5,6,7,8 per indicazioni dettagliate in base allo stadio
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Figura 4 — Carcinoma mammario infiltrante NON METASTATICO OPERATO ER e/o PgR
positivo, HER2 negativo: Terapia sistemica adiuvante

Considerare ormonoterapia’?

pNO (85.2.2)

pT <5mm:
-pTla (<5mm) ’
- pT1mic (<1mm)

Considerare ormonoterapia?
522,529
pNO o pN1mi
pT >5mm Ormonoterapia + Chemioterapia??>

—* (§5.2.2,5.2.3)

Carcinoma mammario
infiltrante non
metastatico operato: ‘
ER e/o PgR positivi,
HER2 negativo

Ormonoterapia + Chemioterapia®
(85.2.2,5.2.3)

pN1 (1-3+)

pN1, pN2, pN3

Ormonoterapia + Chemioterapia*
(85.2.2,5.2.3)

Nota 1 — si puo decidere di non somministrare alcun trattamento adiuvante nei tumori pT1mi e pTla se pNO, in base
a fattori quali: parametri biologici (G1/G2, bassi livelli di Ki-67, alti livelli di ER), istologia, eta avanzata, presenza di
comorbidita (vedi paragrafo 5.2.1)

Nota 2 — Gli istotipi tubulari, mucinosi e papillari, aventi prognosi migliore rispetto ai duttali, possono anche non
ricevere alcun trattamento se pNO e pT <10 mm (vedi paragrafo 5.2.1).

Nota 3 — | fattori di rischio da considerare per I'aggiunta della chemioterapia all’'ormonoterapia comprendono: stadio
(pT, pN), parametri biologici (G3, elevati livelli di Ki-67, bassi livelli di ER e/o PgR), istologia (non di tipo speciale —
NST- vs lobulare). Si deve tenere conto dell’'eta e comorbidita della paziente. Se disponibile, la categoria di rischio in
base a profili di espressione genica puo essere utilizzata come fattore prognostico da integrare nella decisione
terapeutica (vedi paragrafo 5.2.1).

Nota 4 — | tumori pN2-pN3 vanno generalmente trattati con chemioterapia in aggiunta all’ormonoterapia
indipendentemente dai livelli di G, Ki-67, ER e PgR.

14



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA

LINEE GUIDA
2021

ADm

Figura 5 — Carcinoma mammario infiltrante NON METASTATICO OPERATO ER e/o PgR
positivo, HER2 POSITIVO: Terapia sistemica adiuvante

pT <5mm

pNO o pN1mi

Carcinoma mammario
infiltrante non
metastatico operato: ER
e/o PgR positivi, HER2
positivo

o]
\

Considerare nessun trattamento (eventuale ormonoterapia) se pT1mic
Considerare Ormonoterapia + CT e trastuzumab se pT1a®
(§5.2.2, §5.2.4)

| pN1mi I—b

Considerare ormonoterapia + CT e trastuzumab!
(§5.2.2, §5.2.4)

>

| pT<10mm ]_.

Considerare ormonoterapia + CT e trastuzumab?
(§5.2.2, §5.2.4)

pT >5mm

pT>10mm |———

Ormonoterapia + CT e trastuzumab?
(85.2.2, §5.2.4)

‘ pN1, pN2, pN3 |_

Ormonoterapia + CT e trastuzumab?
+/- Pertuzumab?®
(§5.2.2, §5.2.4)

Nota 1 — Nei tumori piccoli (pT1la e pT1lb) e pNO/N1mi non esistono ad oggi dati prospettici derivanti da studi
randomizzati relativi al beneficio del trastuzumab adiuvante. Si pud prendere in considerazione I'aggiunta della
chemioterapia e del trastuzumab all’'ormonoterapia, sulla base del G, Ki-67, eta e comorbidita della paziente. (85.2.4)
Mancano dati prospettici sulla possibilita di combinare il trastuzumab con la sola ormonoterapia adiuvante.

Nota 2 — Nei tumori con dimensioni del T superiore a 1 cm oppure con linfonodi ascellari positivi (non N1mi) &
indicata terapia con trastuzumab e chemioterapia in aggiunta all’ormonoterapia adiuvante.

Nota 3 -, a seguito della pubblicazione della determina AIFA nella GU del 22/03/2021, a partire dal 23/03/2021 e
possibile utilizzare pertuzumab, in regime di rimborsabilita SSN, per la seguente indicazione terapeutica:
“Pertuzumab & indicato in associazione con trastuzumab e chemioterapia nel trattamento adiuvante di pazienti adulti
con carcinoma mammario HER2 positivo allo stadio iniziale ad alto rischio di recidiva” (linfonodi positivi).
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Figura 6 — Carcinoma mammario infiltrante NON METASTATICO OPERATO ER e PgR
NEGATIVI, HER2 POSITIVO: Terapia sistemica adiuvante

Considerare nessun trattamento se pT1mic

Considerare CT + trastuzumab se pT1a®
(85.2.4)

pNO o pN1mi

Carcinoma mammario
infiltrante non
metastatico operato: ER
e/o PgR negativi, HER2
positivo

Considerare CT + trastuzumab®
(85.2.4)

Considerare CT + trastuzumab®
(§5.2.4)

pT>10mm |—>

CT + trastuzumab?
CT + trastuzumab + pertuzumab?®
(§5.2.4)

pN1, pN2, pN3

Ormonoterapia + CT e trastuzumab?
+/- Pertuzumab?
(85.2.2, §5.2.4)

Nota 1 — Nei tumori piccoli (pT1la e pT1lb) e pNO/N1mi non esistono ad oggi dati prospettici derivanti da studi
randomizzati relativi al beneficio del trastuzumab adiuvante. Si puo prendere in considerazione chemioterapia e
trastuzumab, sulla base del G, Ki-67, eta e comorbidita della paziente. §5.2.4
Nota 2 — Nei tumori con dimensioni del T superiore a 1 cm oppure con linfonodi ascellari positivi (non N1mi) &
indicata terapia con trastuzumab e chemioterapia in aggiunta all’ormonoterapia adiuvante.

Nota 3 -, a seguito della pubblicazione della determina AIFA nella GU del 22/03/2021, a partire dal 23/03/2021 &
possibile utilizzare pertuzumab, in regime di rimborsabilita SSN, per la seguente indicazione terapeutica:
“Pertuzumab & indicato in associazione con trastuzumab e chemioterapia nel trattamento adiuvante di pazienti adulti
con carcinoma mammario HER2 positivo allo stadio iniziale ad alto rischio di recidiva” (linfonodi positivi).
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Figura 7 — Carcinoma mammario infiltrante NON METASTATICO OPERATO ER e PgR
NEGATIVI, HER2 NEGATIVO: Terapia sistemica adiuvante

pT <5mm:
-pTla (<5mm)
- pT1mic (<1mm)

Carcinoma mammario
infiltrante non
metastatico operato: ER
e/o PgR negativi, HER2
negativo

Nessun trattamento (eventuale
chemioterapia in casi selezionati) %2

Considerare chemioterapia®

pT >5mm

pN1, pN2, pN3

pN1lmi —
ST Considerare chemioterapia?
pT>10mm Chemioterapia??

Chemioterapia®

Nota 1 — Nei tumori pT1a la chemioterapia adiuvante puo essere presa in considerazione se G3 o Ki67 elevato
Nota 2 — Alcuni tipi istologici di tumore «triplo negativox» quali il carcinoma midollare e 'adenoido-cistico hanno una
prognosi favorevole e possono non richiedere trattamenti sistemici adiuvanti se NO e in assenza di ulteriori fattori di

rischio. 85.2.1

Nota 3 — Per i tumori di diametro superiore ad un centimetro o per i tumori pN1, pn2, pN3 € indicata chemioterapia

adiuvante.
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Figura 8 - CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE NON METASTATICO OPERATO ER E/O
PGR POSITIVO: Terapia endocrina adiuvante

Bassorischio —
‘ Tam per 5 annil?

Premenopausa .
(85.2.2) ’

Tam + soppressione ovarica per 5 annito

Alto rischio Exemestane + soppressione ovarica per 5 anni

Carcinoma
mammario infiltrante
non metastatico —
operato: ER e/o PgR
positivi

Postmenopausa Al per 5 anni o
(85.2.2) > Tam per 2-3 anni—> Al per 3-2 anni?

Nota 1- Dopo 5 anni di tamoxifene, la prosecuzione di tamoxifene per ulteriori 5 anni pud essere presa in
considerazione nelle donne con carcinoma mammario infiltrante operato con ER-positivi e/o PgR-positivi ancora in
premenopausa 0 perimenopausa, in base ai risultati degli studi ATLAS e aTToM valutando comunque il rapporto
benefici/danni ed il rischio di ripresa nella singola paziente (85.2. 2)

Nota 2- Nelle donne in premenopausa alla diagnosi di carcinoma mammario infiltrante, trattate con tamoxifene per 5
anni, le quali durante il trattamento adiuvante con chemioterapia o con tamoxifene sono andate in menopausa, il
trattamento con letrozolo dopo 5 anni di tamoxifene potrebbe essere valutato considerando il rapporto
beneficio/danno ed il rischio di ripresa della singola paziente (85.2.2)

Nota 3 — Nelle donne in postmenopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivi e/o PgR-positivi,
I’estensione della terapia con inibitori del’aromatasi dopo il quinto anno potrebbe essere presa in considerazione,
previa valutazione del rapporto rischio/beneficio (85.2.2).
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Figura 9 — CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE NON METASTATICO: Terapia
neoadiuvante

Legenda: NACT, chemioterapia neoadiuvante; LS, linfonodo sentinella

19



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA I_"\IEZEO§1UIDA mn

Figura 10 —- CARCINOMA MAMMARIO OLIGOMETASTATICO: Approccio terapeutico
iniziale alle sedi metastatiche
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Figura 11 - CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO HER2-POSITIVO: Terapia medica in
base alle caratteristiche patologiche e cliniche

Pertuzumab +
Trastuzumab +

Docetaxel!
T-DM1? T-DM1* Lapatinib +
capecitabina
Trastuzumab + PD Lapatinib + PD
Carcinoma ; ; i
chemioterapia > capecitabina , » 4
mammario 3 T
metastatico Inibitore aromatasi Trastuzumab + Trastuzumab +
HER2+ + terapia anti- chemioterapia chemioterapia
§10 HER23
I linea Il linea Il linea*

Nota 1 — Pertuzumab € indicato in associazione a Trastuzumab e docetaxel in pazienti adulte con carcinoma
mammario HER2-positivo non operabile o metastatico o localmente recidivato non trattate in precedenza con terapia
anti-HER2 o chemioterapia per la malattia metastatica (vedi testo per criteri di eligibilita e per caratteristiche delle pts
incluse). Nella scheda AIFA sec 648 (in base alla legge 648) & possibile I'utilizzo di paclitaxel in caso di
controindicazioni assolute al docetaxel (vedi testo).

Nota 2 - Indicazioni AIFA: Il Trastuzumab emtasine, in monoterapia, € indicato per il trattamento di pazienti adulti
affetti da tumore mammario HER2-positivo, inoperabile, localmente avanzato o metastatico, sottoposti in precedenza
a trattamento con trastuzumab e un taxano, somministrati separatamente o in associazione. Le pazienti devono:
essere state sottoposte in precedenza a terapia per la malattia localmente avanzata o metastatica, oppure aver
sviluppato recidiva di malattia nel corso di o entro 6 mesi dal completamento della terapia adiuvante.

Nota 3 — in pazienti selezionati, con carcinoma mammario HER2+/ER+ ad andamento estremamente indolente e/o
laddove un trattamento chemioterapico sia controindicato, il trattamento con Al + terapia anti-HER2 puo essere
un’alternativa alla chemioterapia. Si segnala tuttavia che non esistono studi di confronto.

* Linee terapeutiche superiori alla 11l sono possibili in base delle condizioni cliniche della paziente e alla presenza di
opzioni ragionevoli considerando il rapporto tossicita/efficacia
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Figura 12 - CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO ER-POSITIVO/HER2-NEGATIVO:
Terapia medica in base alle caratteristiche patologiche e cliniche

Figure 13,14

isi le: :
Eo . HT Ilinea — HTlllinea ——— HT Il linea
" —

NO
Carcinoma ‘ 1 1 l 1 l 1
mammario
metastatico
ER+/HER2-* R
§10 J ‘

Crisi viscerale:

i CTllinea —— CTlllinea — CTIillinea

l l l

Endocrinoterapia di mantenimento?

Nota 1- In caso di progressione durante una linea endocrina, il passaggio ad endocrinoterapia di linea successiva o0 a
chemioterapia va valutato caso per caso

Nota 2 - Pur in assenza di dati da studi prospettici, I'aggiunta di un’endocrintoerapia di mantenimento quando si
interrompe la chemioterapia in una paziente in risposta o con malattia stabile & ammissibile.

* Nel carcinoma mammario metastatico ER+/HER2-negativo con mutazione BRCA germline, attualmente in Italia,
I'utilizzo di Talazoparib € stato autorizzato da AIFA (Determina AIFA nella GU n. 158 del 03.07.2021)per la seguente
indicazione terapeutica: “Talazoparib € indicato come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con mutazioni
germinali BRCA1/2, affetti da carcinoma mammario HER2-negativo localmente avanzato o metastatico. | pazienti
devono essere stati precedentemente trattati con una antraciclina e/o un taxano nel contesto (neo)adiuvante,
localmente avanzato o metastatico, ad eccezione dei pazienti non idonei per tali trattamenti (vedere paragrafo 5.1).1
pazienti con carcinoma mammario positivo ai recettori ormonali (HR) devono essere stati precedentemente trattati
con terapia endocrina o ritenuti non idonei alla terapia endocrina..” Tuttavia, I'indicazione rimborsata da parte del
SSN é la seguente: “Talazoparib & indicato come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con
mutazioni germinali BRCA1/2, affetti da carcinoma mammario HER2-negativo localmente avanzato o
metastatico. | pazienti devono essere stati precedentemente trattati con una antraciclina e/o un taxano nel
contesto (neo)adiuvante, localmente avanzato o metastatico, ad eccezione dei pazienti non idonei per tali
trattamenti (vedere paragrafo 5.1).I pazienti con carcinoma mammario positivo ai recettori ormonali (HR)
devono essere stati precedentemente trattati con terapia endocrina o ritenuti non idonei alla terapia
endocrina e devono aver ricevuto una linea di trattamento con inibitori delle chinasi ciclina-dipendenti
(CDK4/6).1 pazienti con carcinoma mammario negativo ai recettori ormonali (HR) devono essere stati
precedentemente trattati con chemioterapia a base di platino, ad eccezione dei pazienti non idonei per tale
trattamento”.

Al momento della stesura di queste linee guida, l'utilizzo di Olaparib & stato autorizzato da AIFA (Determina n.
DG/1265/2020 del 03/12/2020, Gazzetta Ufficiale serie generale n.308 del 12/12/2020) in pazienti con carcinoma
mammario localmente avanzato o metastatico, HERZ2-negativo, con mutazione germline di BRCA 1/2,
precedentemente trattati con un’antraciclina e un taxano nel setting (neo)adiuvante o metastatico, a meno che i
pazienti fossero non elegibili per questi trattamenti. | pazienti con carcinoma mammario a recettori ormonali positivi,
devono inoltre aver progredito durante o dopo una precedente terapia endocrina o devono essere considerati non
elegibili per la terapia endocrina. Tuttavia, I'indicazione rimborsata € la seguente: Olaparib € indicato, in
monoterapia, per il trattamento di pazienti adulti con cancro della mammella, localmente avanzato o
metastatico, HER2 negativo, HR-negativo e con mutazioni della linea germinale BRCA1/2. | pazienti devono

essere stati precedentemente trattati con_un'antraciclina e un taxano e con platino nel setting (neo)adiuvante

0 metastatico, a meno che i pazienti fossero stati non eleggibili per questi trattamenti (vedi Allegato n. 7).

Legenda: ER, recettore per I'estrogeno, HT, endocrinoterapia, CT, chemioterapia
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Figura 13 — Carcinoma mammario METASTATICO ER+/HER2-: Terapia endocrinain
premenopausa

Precedente espasizione a

terapia ormonale in CDK 4/6-i**+Al+LHRHa CDK 4/6-i* .
adiuvante: NO Al+LHRHa " +Fulvestrant+LHRHa ~ — NE
Tamoxifen-sensibilel —» Tamoxifen+/-LHRHa Al+LHRHa
Carcinoma I
mammario
metastatico Precedente Tamoxifene — |
B CDK 4/6-i
ER+/HER2- i3
Premanopausa I EDK 3 6:0e A HHR A +Fulvestrant+LHRHa
510 Tamoxifen-resistente? —* AHLHRHa —» Al+LHRHa —* NE*
Precedente esposizione a 3 CDK 4/6-1
terapia orm':male in — Al+LHRHa-sensibile’ — el 4’:{1LH+;$+LRRHE — +Fulvestrant+LHRHa — NE*
a
i : cT
aditvapte: sl J I Tamoxifen+LHRHa
Precedente Al+LHRHa —
| CDK 4/6-i*+Fulvestrant+LHRHa e
Al+LHRHa-resistente? __, — Al+LHRHa —* NE*

Fulvestrant+LHRHa Tam+LHRHa

I linea Il linea 1l linea

Nota 1- intervallo tra la fine del trattamento adiuvante e la comparsa di metastasi > 12 mesi

Nota 2- comparsa di metastasi durante il trattamento adiuvante oppure entro 12 mesi dalla fine del trattamento
adiuvante

Nota 3- Palbaociclib & approvato e rimborsato per il trattamento del carcinoma mammario localmente avanzato o
metastatico HR-positivo e HER2-negativo): in associazione ad un inibitore dell’aromatasi; in associazione a
fulvestrant in donne che hanno ricevuto una terapia endocrina precedente. In donne in pre - o perimenopausa, la
terapia endocrina deve essere associata ad un agonista dell’ormone di rilascio del’ormone luteinizzante (LHRH).
Abemaciclib & approvato e rimborsato per il trattamento di donne con carcinoma della mammella localmente
avanzato o metastatico, positivo ai recettori ormonali (HR), negativo al recettore del fattore umano di crescita
epidermico di tipo 2 (HERZ2) in associazione con un inibitore dell'aromatasi o fulvestrant, come terapia endocrina
iniziale, o in donne che hanno ricevuto una precedente terapia endocrina. Con la determina AlIFA del 17/09/2020
allindicazione terapeutica della combinazione Abemaciclib+Fulvestrant, viene riconosciuto il requisito dell'innovativita
terapeutica da cui consegue l'inserimento nel fondo per i farmaci innovativi oncologici._Ribociclib € indicato per il
trattamento del carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico positivo ai recettori ormonali (HR) e
negativo al recettore del fattore di crescita epidermico umano 2 (HER2) in associazione ad un inibitore dell'aromatasi
0 in associazione a fulvestrant come terapia endocrina iniziale o in donne che hanno ricevuto una terapia endocrina.
Con la determina AIFA del 06/05/2020 a Ribociclib viene riconosciuto il requisito dell’innovativita terapeutica da cui
consegue I'inserimento nel fondo per i farmaci innovativi oncologici sulla base dei risultati degli studi Monaleesa-7
(pre/peri-menopausa) e Monaleesa-3 (post-menopausa).

In donne in pre - 0 perimenopausa, la terapia endocrina deve essere associata ad un agonista dell'ormone di rilascio
dell'ormone luteinizzante (LHRH).

Nota 4 — Lo studio Monaleesa 7 rappresenta I'unico trial clinco randomizzato che ha valutato il CDK 4/6 inibitore in
associazione a tamoxifene/inibitore dellaromatasi + LHRHa specificatamente in donne pre/perimenopausali.

NE*: non vi sono evidenze disponibili che indichino uno specifico trattamento. La scelta dipende dai farmaci non
ancora ricevuti in precedenza o dall’'opportunita o meno di proseguire la terapia endocrina

La scelta del trattamento in Il linea dipende dai farmaci gia ricevuti tenendo conto delle preferenze della paziente.

Legenda: LHRHa = Luteinizing hormone-release hormone; Al = aromatase inhibitor; CDK4/6-i = CDK 4/6 inibitore
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Figura 14 — CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO ER+/HER2-: Terapia endocrinain
postmenopausa

I linea Il linea Il linea

Precedente esposizione a
terapia ormonale in ——

adiuvante: NO
CDK 4/6-i'+NSAI

ok CDK 4/6-i'+Fulvestrant *
Carcinoma Al iatarl; | Everoii/r'nus+exemestane NE
mammario Fu"'e:ltrant Fulvestrant
metastatico - Ripresa di malattia tardiva
ER+/HER2- (>12 mesi dal termine
Eostiis0apatE- dell'adiuvante)
§10

Precedente esposizione a
terapia ormonale in —_—
adiuvante: S

CDK 4/6-i'+Fulvestrant

Ripresa di malattia CDK 4/6-i“+Fulvestrant - - : X
precoce (<12 mesidal ' gyerolimustexemestane — NETD MU ieaen NE*
termine dell’adiuvante o Folreitiamt Fulvestrant
Al

in corso di adiuvante)

Nota 1- Palbociclib &€ approvato e rimborsato per il trattamento del carcinoma mammario localmente avanzato o
metastatico HR-positivo e HER2-negativo): in associazione ad un inibitore dell’aromatasi; in associazione a
fulvestrant in donne che hanno ricevuto una terapia endocrina precedente. Abemaciclib & approvato e rimborsato per
il trattamento di donne con carcinoma della mammella localmente avanzato o metastatico, positivo ai recettori
ormonali (HR), negativo al recettore del fattore umano di crescita epidermico di tipo 2 (HER2) in associazione con un
inibitore dell'aromatasi o fulvestrant, come terapia endocrina iniziale, o in donne che hanno ricevuto una precedente
terapia endocrina. Con la determina AIFA del 17/09/2020 all'indicazione terapeutica della combinazione
Abemaciclib+Fulvestrant, viene riconosciuto il requisito dell'innovativita terapeutica da cui consegue I'inserimento nel
fondo per i farmaci innovativi oncologici. Ribociclib € indicato per il trattamento del carcinoma mammario localmente
avanzato o metastatico positivo ai recettori ormonali (HR) e negativo al recettore del fattore di crescita epidermico
umano 2 (HER2) ) in associazione ad un inibitore dell'aromatasi o in associazione a fulvestrant come terapia
endocrina iniziale o in donne che hanno ricevuto una terapia endocrina precedente. Con la determina AIFA del
06/05/2020 a Ribociclib viene riconosciuto il requisito dell'innovativita terapeutica da cui consegue l'inserimento nel
fondo per i farmaci innovativi oncologici sulla base dei risultati degli studi Monaleesa 7 (pre/peri-menopausa) e
Monaleesa-3.

NE*: non vi sono evidenze disponibili che indichino uno specifico trattamento. La scelta dipende dai farmaci non
ancora ricevuti in precedenza o dall’'opportunitd o meno di proseguire la terapia ormonale

Legenda: NSAI = inibitore dell’'aromatasi non steroideo; Al= inibitore del’aromatasi, CDK 4/6-i = CDK 4/6 inibitore
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Figura 15 —= CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO TRIPLO-NEGATIVO
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Nota 1. La combinazione di Nab-Paclitaxel+Atezolizumab € autorizzato da AIFA (Determina n. DG 757/2020 del
14/07/2020; Gazzetta Ufficiale serie generale n.188 del 28/07/2020) per il trattamento di pazienti con carcinoma
mammario triplo-negativo localmente avanzato non resecabile o metastatico i cui tumori presentino espressione di
PD-L121% e non sottoposti a precedente chemioterapia per malattia metastatica.

Nota 2 - Al momento della stesura di queste linee guida, I'utilizzo di Olaparib & stato autorizzato da AIFA (Determina
n. DG/1265/2020 del 03/12/2020, Gazzetta Ufficiale serie generale n.308 del 12/12/2020) in pazienti con carcinoma
mammario localmente avanzato o metastatico, HER2-negativo, con mutazione germline di BRCA 1/2,
precedentemente trattati con un’antraciclina e un taxano nel setting (neo)adiuvante o metastatico, a meno che i
pazienti fossero non elegibili per questi trattamenti. | pazienti con carcinoma mammario a recettori ormonali positivi,
devono inoltre aver progredito durante o dopo una precedente terapia endocrina o devono essere considerati non
elegibili per la terapia endocrina. Tuttavia, I'indicazione rimborsata € la seguente: Olaparib & indicato, in monoterapia,
per il trattamento di pazienti adulti con cancro della mammella, localmente avanzato o metastatico, HER2 negativo,
HR-negativo e con mutazioni della linea germinale BRCA1/2. | pazienti devono essere stati precedentemente trattati

con un'antraciclina e un taxano e con platino nel setting (neo)adiuvante o metastatico, a meno che i pazienti fossero
stati non eleggibili per questi trattamenti (vedi Allegato n. 7).
L'utilizzo di Talazoparib & stato autorizzato da AIFA (Determina AIFA nella GU n. 158 del 03.07.2021) per la
seguente indicazione terapeutica: “Talazoparib & indicato come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti
con mutazioni germinali BRCA1/2, affetti da carcinoma mammario HER2-negativo localmente avanzato o
metastatico. | pazienti devono essere stati precedentemente trattati con una antraciclina e/o un taxano nel
contesto (neo)adiuvante, localmente avanzato o metastatico, ad eccezione dei pazienti non idonei per tali
trattamenti (vedere paragrafo 5.1).I pazienti con carcinoma mammario positivo ai recettori ormonali (HR)
devono essere stati precedentemente trattati con terapia endocrina o ritenuti non idonei alla terapia
endocrina..” Tuttavia, I'indicazione rimborsata da parte del SSN & la seguente: “Talazoparib €& indicato come
monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con mutazioni germinali BRCA1/2, affetti da carcinoma mammario
HER2-negativo localmente avanzato o metastatico. | pazienti devono essere stati precedentemente trattati con una
antraciclina e/o un taxano nel contesto (neo)adiuvante, localmente avanzato o metastatico, ad eccezione dei pazienti
non idonei per tali trattamenti (vedere paragrafo 5.1).1 pazienti con carcinoma mammario positivo ai recettori ormonali
(HR) devono essere stati precedentemente trattati con terapia endocrina o ritenuti non idonei alla terapia endocrina e
devono aver ricevuto una linea di trattamento con inibitori delle chinasi ciclina-dipendenti (CDK4/6).I pazienti con
carcinoma mammario negativo ai recettori ormonali (HR) devono essere stati precedentemente trattati con
chemioterapia a base di platino, ad eccezione dei pazienti non idonei per tale trattamento”.
(vedi Allegato n. 8)

Legenda: CT, chemioterapia
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Figura 16 — GESTIONE DEL FOLLOW UP
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Nota 1- i pazienti sono valutati con visita ed anamnesi clinica ad intervalli periodici. Il follow-up dovrebbe includere:
educazione del paziente al riconoscimento di sintomi di rilevanza oncologica, il counselling genetico (se impronta
eredo-familiare), 'assunzione di stili di vita protettivi, il counselling per la salute sessuale e per la protezione della
fertilita. Inoltre, € raccomandata la valutazione della salute dell’osso e gli interventi terapeutici antiriassorbitivi
(denosumab/bifosfonati) nei casi di menopausa prematura, uso di Al, etd > 65 anni. La sorveglianza cardiologica e
indicata in casi selezionati.

Nota 2 - Possibili sintomi clinici meritevoli di workup diagnostico: inspiegato calo ponderale; inspiegato dolore osseo
ad eziologia incerta che persiste nel tempo nonostante i trattamenti antalgici: inspiegato dolore addominale;
modifiche nelle abitudini intestinali; inspiegato dolore toracico o dispnea; cefalea di nuova insorgenza e/o sintomi
neurologici.

BCS, chirurgia mammaria conservativa
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1 Dati epidemiologici

1.1 Incidenza
Secondo le stime AIRTUM, si stima che nel 2020 verranno diagnosticati in Italia circa 55.000 nuovi casi
di carcinomi della mammella femminile. Non considerando i carcinomi cutanei, il carcinoma mammario &
la neoplasia piu diagnosticata nelle donne, in cui circa un tumore maligno ogni tre (30%) € un tumore
mammario®. Considerando le frequenze nelle varie fasce d’eta, i tumori della mammella rappresentano il
tumore piu frequentemente diagnosticato tra le donne sia nella fascia d’eta 0-49 anni (41%), sia nella
classe d’eta 50-69 anni (35%), sia in quella pit anziana +70 anni (22%)".

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

1.2 Mortalita
Nel 2020 sono stimati circa 12.300 decessi per carcinoma mammario in Italia, rappresentando la prima
causa di morte per tumore nelle donne®.
Si conferma una diminuzione della mortalita per carcinoma mammario (meno 6% dal 2015 al 2020),

attribuibile alla maggiore diffusione dei programmi di diagnosi precoce e ai progressi terapeutici’.

1.3 Sopravvivenza

La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore della mammella in Italia & pari all’87%".

1.4 Prevalenza
Complessivamente in Italia vivono oltre 834.000 donne che hanno avuto una diagnosi di carcinoma
mammario, pari al 43% di tutte le donne che convivono con una pregressa diagnosi di tumore e pari al

23% di tutti i casi prevalenti (uomini e donne)".
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2 Fattori di rischio e prevenzione

2.1  Fattori di rischio
Il rischio di ammalare di carcinoma della mammella aumenta con 1’aumentare dell’eta, con una
probabilita di sviluppo di cancro al seno del 2,3% fino all’eta 49 anni (1 su 43 donne), del 5,4% nella
fascia di eta 50-69 anni (1 su 18 donne) e del 4,5% nella fascia di eta 70-84 (1 su 22 donne). Questa
correlazione con 1’eta potrebbe essere legata al continuo e progressivo stimolo proliferativo endocrino che
subisce I’epitelio mammario nel corso degli anni unito al progressivo danneggiamento del DNA e
all’accumularsi di alterazioni epigenetiche con alterazione dell’equilibrio di espressione tra oncogeni e
geni soppressori.
La curva di incidenza cresce esponenzialmente sino agli anni della menopausa (intorno a 50-55 anni) e
poi rallenta con un plateau dopo la menopausa, per poi riprendere a salire dopo i 60 anni. Questo specifico
andamento € legato sia alla storia endocrinologica della donna sia alla presenza e alla copertura dei
programmi di screening mammografico.
Sono stati identificati altri fattori di aumentato rischio.
-Fattori riproduttivi: una lunga durata del periodo fertile, con un menarca precoce ed una menopausa
tardiva e quindi con una piu lunga esposizione dell’epitelio ghiandolare agli stimoli proliferativi degli
estrogeni ovarici; la nulliparita, una prima gravidanza a termine dopo i 30 anni, il mancato allattamento al
seno.
-Fattori ormonali: incremento del rischio nelle donne che assumono terapia endocrina sostitutiva durante
la menopausa, specie se basata su estroprogestinici sintetici ad attivitd androgenica; aumentato rischio
nelle donne che assumono contraccettivi orali.
-Fattori dietetici e metabolici: 1’elevato consumo di alcool e di grassi animali ed il basso consumo di
fibre vegetali sembrerebbero essere associati ad un aumentato rischio di carcinoma mammario®. Stanno
inoltre assumendo importanza la dieta e i comportamenti che conducono all’insorgenza di obesita e di
sindrome metabolica. L.’obesita ¢ un fattore di rischio riconosciuto, probabilmente legato all’eccesso di

tessuto adiposo che in postmenopausa rappresenta la principale fonte di sintesi di estrogeni circolanti, con
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conseguente eccessivo stimolo ormonale sulla ghiandola mammaria. La sindrome metabolica &
caratterizzata dalla presenza di almeno di tre dei seguenti fattori: obesitd addominale, alterato
metabolismo glicidico (diabete o prediabete), elevati livelli dei lipidi (colesterolo e/o trigliceridi) e
ipertensione arteriosa. La sindrome metabolica aumenta il rischio di malattie cardiovascolari ma anche di
carcinoma mammario: si suppone che nei soggetti con sindrome metabolica esista infatti una resistenza
all’insulina a cui 1’organismo reagisce aumentando i livelli di insulina. L’insulina agisce sul recettore di
membrana del fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-1R), attivando le vie del segnale intracellulare
fondamentali per la crescita neoplastica.

La sindrome metabolica poggia su una predisposizione genetica, ma al suo sviluppo contribuiscono in
maniera chiara stili di vita basati su sedentarieta e diete ipercaloriche ricche di grassi saturi e carboidrati
semplici. Ne consegue che agendo su questi fattori di rischio modificabili attraverso una regolare attivita
fisica quotidiana abbinata ad una dieta equilibrata ricca in vegetali e fibre' (per esempio, la dieta
mediterranea), si potrebbe ridurre il rischio di sviluppo di carcinoma mammari’ migliorando 1’assetto
metabolico e ormonale della donna.

Come gia evidenziato precedentemente, & possibile modificare il rischio di carcinoma mammario agendo
sui fattori predisponenti o ritenuti tali. In USA una significativa riduzione dell’incidenza di tumori della
mammella, prevalentemente dei tumori ormonoresponsivi, € stata osservata nel 2003 nelle donne di eta
>50 anni. Tra le varie ipotesi quella piu accreditata ¢ che tale riduzione sia correlabile al drastico calo
delle prescrizioni della terapia endocrina sostitutiva dopo la pubblicazione dei risultati di un ampio
studio (Women’s Health Initiative) che aveva evidenziato un’aumentata incidenza di tumori della
mammella e di cardiopatia ischemica in relazione all’uso di terapie sostitutive contenenti estro-
progestinici

L’aumento del rischio attribuibile all’uso di preparazioni contenenti estrogeni e progestinici, ¢ risultato
essere correlato alla durata della somministrazione della terapia sostitutiva, nonché essere reversibile alla
sospensione®>. Inoltre, in uno studio recente & stato presentato un modello di predizione del rischio
assoluto per le donne italiane, che individua tre fattori modificabili (attivita fisica, consumo di alcool e
body mass index) su cui impostare strategie di prevenzione specialmente attraverso una regolare attivita

fisica quotidiana, abbinata ad una dieta equilibrata (di tipo mediterraneo), fattori che consentono un
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miglioramento dell’assetto metabolico e ormonale. L’intervento su questi fattori puo arrivare a ridurre il
rischio in 20 anni dell’1,6% in menopausa, arrivando al 3,2% nelle donne con anamnesi familiare positiva
e al 4,1% nelle donne ad alto rischio anche per altre cause (circa il 10% dell’intera popolazione)®.
-Pregressa radioterapia (a livello toracico e specialmente se prima dei 30 anni d’eta) e precedenti
displasie 0 neoplasie mammarie.

-Familiarita ed ereditarieta: anche se la maggior parte di carcinomi mammari sono forme sporadiche, il
5%-7% risulta essere legato a fattori ereditari, 1/4 dei quali determinati dalla mutazione di due geni:
BRCA-1 e BRCA-2. Nelle donne portatrici di mutazioni del gene BRCA-1 il rischio di ammalarsi nel
corso della vita di carcinoma mammario € pari al 65% e nelle donne con mutazioni del gene BRCA-2 pari
al 40%’ (vedere paragrafo 9.4).

Altri fattori ereditari sono rappresentati da:

- Mutazioni del gene ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated )® o del gene CHEK 2%

- Mutazione del gene PALB2"

- Sindrome di Li-Fraumeni (mutazione di p53)

- Sindrome di Cowden (mutazione del gene PTEN)

- Sindrome di Peutz-Jeghers.

2.2 Screening
SCREENING NELLA POPOLAZIONE GENERALE
In Italia, i programmi di screening mammografico prevedonol’esecuzione di una mammografia ogni due
anni nelle donne tra i 50 e i 69 anni, ed in alcune regioni fino all’eta di 74 anni. In alcune regioni ¢ stata
inoltre adottata 1’estensione dello screening a donne tra 45 e 49 anni con mammografia annuale.
Lo screening mammografico € una attivitd di prevenzione secondaria periodica rivolta a donne
asintomatiche al fine di effettuare una diagnosi di carcinoma mammario in stadio precoce e, quindi,
offrire trattamenti meno aggressivi e piu efficaci, con I’obiettivo di ridurre la mortalita da carcinoma
mammario. La mammografia é tuttora ritenuto il test piu efficace di screening. La modalita organizzata,
di popolazione, e preferibile rispetto a quella spontanea e la tecnica digitale (digital mammography, DM)

& da preferire alla mammografia analogica (film-screen).'***
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Nel corso del 2019 sono state pubblicate le nuove Linee guida europee per lo screening mammografico™
redatte dalla European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC"). La preferenza per la tecnica
mammografica digitale & confermata anche da queste linee guida che fanno riferimento alla mammaografia
digitale nelle diverse raccomandazioni prodotte. Le raccomandazioni secondo le Linee Guida ECIBC per
le donne a rischio nella media (in assenza, quindi, di aumenti del rischio dovuti a predisposizione genetica

0 pregressa radioterapia toracica) sono riportate in Tabella 1.

Tabella 1. Raccomandazioni secondo le Linee Guida ECIBC

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

eta di 45-49 anni: screening con Screening vs no screening: Forza della raccomandazione clinica

mammografia ogni 2-3 anni condizionata a favore; moderata certezza delle prove.

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

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

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

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

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

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

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

Le linee guida ECIBC raccomandano di utilizzare come modello di screening quello Organizzato rispetto
a quello Spontaneo-Opportunistico.

Le donne dovrebbero comunque essere adeguatamente informate circa la possibilita di andare incontro a
falsi positivi o a sovradiagnosi intesa come diagnosi e trattamento di un tumore che non si sarebbe reso
clinicamente evidente nel corso della loro vita in assenza di screening'®*'.

Il problema dell’eta fino alla quale continuare ad eseguire lo screening mammografico & di difficile
soluzione, anche in considerazione del perdurante trend di incremento dell’aspettativa di vita. In questo
senso appare condivisibile la posizione dell’American Cancer Society che relativizza proprio
all’aspettativa di vita I’indicazione alla mammografia di screening, suggerendo di continuare ad eseguire

la mammografia periodica fino a quando la donna € in buone condizioni di salute e ha una aspettativa di

vita uguale o superiore a 10 anni®®.
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L’utilizzo della tomosintesi (digital breast tomosynthesis, DBT) nello screening della popolazione
generale € tutt’ora oggetto di studi. Grazie alle caratteristiche di acquisizione delle immagini in
tomosintesi & possibile il superamento di alcune limitazioni della DM causate da sovrapposizioni
strutturali con risultante riduzione dei falsi negativi e falsi positivi*®. Diversi studi hanno valutato il
potenziale della DBT come esame di primo livello nello screening™®. Un report che raggruppava alcuni
dei risultati sopracitati?® ha riportato che la DBT garantisce un aumento del detection rate da 0,5 a 2,7 per
mille donne sottoposte a screening e una riduzione del tasso di richiamo da 3,6 a 0,8 per 100 donne
sottoposte a screening. L'esposizione ad un’aumentata dose di radiazioni & un problema in gran parte
risolto dall’evoluzione tecnologica della tomosintesi con conseguente risparmio di dose®. E interessante
notare che due studi®"*® hanno riportato che il 54-57% di ulteriori cancri rilevati mediante ecografia
aggiuntiva dopo DM negativa sono stati rilevati da DBT. L’ultima versione delle linee guida del'ECIBC?
(https://healthcare-quality.jrc.ec.europa.eu/european-breast-cancer-guidelines) suggerisce di utilizzare la
tomosintesi mammaria digitale (DBT) in aggiunta alla mammografia digitale (DM) nel contesto di un
programma di screening organizzato per le donne asintomatiche, con livello di raccomandazione
condizionale. Il GDG (Guidelines Development Group) del’ECIBC ha convenuto che I'equilibrio tra
benefici e danni é probabilmente a favore della DBT, ma la certezza delle prove é molto bassa. Sulla base
di multipli studi analizzati ****, la DBT ha infatti dimostrato un tasso di diagnosi piu elevato, tuttavia non
superiore a 206 / 100.000. L'incoerenza dei risultati circa il rilevamento dei cancro-intervallo (che non
seguono la direzione prevista dei risultati) suggerisce che un'ampia percentuale di tumori rilevati pud
essere effettivamente considerata una sovradiagnosi. Per le donne asintomatiche con un rischio moderato,
le linee guida delllECIBC suggeriscono di non utilizzare sia la DBT sia la DM nel contesto di un
programma di screening organizzato (raccomandazione condizionale, livello di evidenza molto basso).
Viene inoltre sottolineato come le donne con un'elevata densita mammografica traggano maggiori
benefici dalla maggiore capacita di rilevamento della DBT; per queste pazienti le linee guida
suggeriscono di non implementare lo screening su misura con DBT e DM (raccomandazione condizionale,
livello di evidenza molto basso). (vedi Tabella 1). Occorre inoltre sottolineare che la DBT e raccomandata
dalle linee guida ECIBC come tecnica di approfondimento nei casi di sospetto clinico e di richiamo allo

screening. Diversi studi*®*' hanno infatti dimostrato che la DBT & almeno equivalente alle proiezioni
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mammografiche aggiuntive (ingrandimento diretto, compressione mirata ecc.), riducendo nel contempo la
dose radiante. In donne sintomatiche, I’accuratezza diagnostica della mammografia € migliorata dalla

DBT, riducendo il numero di biopsie non necessarie.***.

SCREENING DELLE DONNE AD ALTO RISCHIO
Nelle donne ad alto rischio per importante storia familiare di carcinoma mammario o perché portatrici di
mutazione dei geni BRCAL e/o BRCA-2 i controlli strumentali vengono da pratica clinica iniziati all’eta
di 25 anni o 10 anni prima dell’eta di insorgenza del tumore nel familiare piu giovane.

La Risonanza Magnetica Mammaria (RM) con mezzo di contrasto (MdC) con cadenza annuale di

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

- mutazione BRCAl1 0 BRCA2;

- rischio lifetime 20—25% secondo i comuni modelli di predizione del rischio;

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

- pregressa radioterapia toracica trai 10 e i 30 anni;

Nelle donne a rischio aumentato su base eredo-familiare, numerosi studi hanno mostrato che se si esegue
la RM annuale, il contributo della mammografia in termini di ulteriore detection & molto limitato, in
particolare nelle portatrici di mutazione BRCA1*. Cio induce ad evitare la mammografia se si esegue la
RM, nelle donne con eta inferiore a 35 anni, anche in considerazione dell’aumentato rischio di
carcinogenesi radioindotta correlata alla ridotta azione oncosoppressiva®™. Se si esegue la RM, anche
I’ecografia non apporta guadagno diagnostico®’, anche se eseguita a cadenza semestrale®. La
combinazione di mammografia ed ecografia & invece opportuna nelle donne ad alto rischio che non
possono eseguire la RM.

Le donne trattate con radioterapia toracica in eta pediatrica o giovane-adulta e in particolare quelle trattate
con radioterapia toracica ad alte dosi, presentano un rischio fortemente aumentato di sviluppare tumore
mammario. L’incidenza cumulativa di carcinoma mammario tra 40 e 45 anni & del 13-20 %*°, simile a
quella delle donne BRCA mutate. Tuttavia, rispetto a quanto riscontrato nelle donne ad elevato rischio

eredo-familiare, in quelle sottoposte a radioterapia toracica si & osservata una sensibilita relativamente
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maggiore della mammografia e relativamente minore della RM con MdC (rispetto a quanto avviene nelle

donne a rischio genetico-familiare), correlate alla maggiore incidenza di carcinoma duttale in situ con

microcalcificazioni e minore neoangiogenesi. Sulla base delle evidenze disponibili*’, le donne sottoposte

a radioterapia toracica prima dei 30 anni di eta con dose cumulativa >10 Gy dovrebbero essere invitate a

partire dai 25 anni o almeno da 8 anni dopo la radioterapia toracica a partecipare a un programma di
sorveglianza dedicato comprensivo di:

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

- mammografia bilaterale o tomosintesi con ricostruzioni 2D a cadenza annuale. Mammografia e

RM possono essere eseguite contestualmente o alternate a cadenza semestrale. Al raggiungimento

dell’eta per I’invito ai programmi di screening organizzato, il profilo di rischio della donna sara

rivalutato e discusso al fine di decidere se optare per I’adesione al protocollo di screening basato

su mammografia (eventualmente tomosintesi) annuale o biennale o per la prosecuzione dello

screening intensivo con mammografia e RM annuali.

2.3 Chemioprevenzione
La piu recente revisione sistematica che ha valutato i dati provenienti da 8 studi randomizzati di fase 3
(n=54,651) di tamoxifene, raloxifene ed inibitori dell’aromatasi (anastrozolo ed exemestane) Verso
placebo e da un trial di confronto tra tamoxifene e raloxifene (n= 19,747) ha dimostrato 1’efficacia della
chemioprevenzione in donne a diversi livelli di rischio. Tamoxifene [risk ratio (RR), 0.69 (95% CI, 0.59-
0.84); 7 casi in meno ogni 1000 donne per 5 anni di utilizzo, (95% Cl, 4-12)]), raloxifene [RR, 0.44 (95%
Cl, 0.24-0.80); 9 casi in meno ogni 1000 donne per 5 anni di utilizzo, (95% CI, 3-15)]), ed inibitori
dell’aromatasi [RR, 0.45 (95% CI, 0.26- 0.70); 16 casi in meno ogni 1000 donne per 5 anni di utilizzo,
(95% ClI, 8-24)] erano associati con un minor rischio di neoplasia mammaria di tipo invasivo dopo 3-5
anni di assunzione rispetto al placebo. 1l tamoxifene aveva un maggior effetto rispetto al raloxifene nello
studio di confronto diretto [RR, 1.24 (95% CI, 1.05-1.47); 5 casi in meno ogni 1000 donne per 5 anni di
utilizzo, (95% CI, 1-9)[. La riduzione del rischio era significativa per tumori a recettori ormonali positivi

ma non a recettori ormonali negativi [Riduzione del rischio di carcinoma mammario invasivo nella
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popolazione a recettori ormonali positivi: tamoxifene vs placebo RR 0.58 (95 CI 0.42-0.81), 8 casi in
meno ogni 1000 donne per 5 anni di utilizzo, nessuna differenza nella popolazione a recettori ormonali
negativi; raloxifene vv placebo RR 0.33 (95% CI [0.15-0.70), 8 casi in meno ogni 1000 donne per 5 anni
placebo RR 0.37 (95 CI 0.19-0.63), 15 casi in meno ogni 1000 donne per 5 anni di utilizzo, nessuna
differenza nella popolazione a recettori ormonali negativi]**

In una meta-analisi relativa al solo utilizzo dei SERMs (tamoxifen, raloxifene, arzoxifene, e lasofoxifene)
si & evidenziato un aumento significativo degli eventi tromboembolici (SERMs vs placebo: 375 vs 215
eventi; odds ratio= 1,73, 95% CI 1,47 -2,05; p <0,0001) accanto ad una riduzione significativa del 34%
nell’incidenza di fratture vertebrali (SERMSs vs placebo: 494 vs 798 eventi; odds ratio 0.66 (0.59-0.73))ed
un piccolo ma significativo effetto sulle fratture non vertebrali [SERMSs vs placebo: 1904 vs 2050 eventi;
odds ratio 0.93 (0.87-0.99)]*.

L’uso degli inibitori dell’aromatasi in chemioprevenzione si ¢ dimostrato efficace in due trials di fase 3
placebo controllati***

Lo studio NCIC CTG MAP.3, randomizzato in doppio cieco verso placebo, ha valutato il ruolo di
exemestane 25 mg/die per 5 anni in 4.560 donne in stato postmenopausale e aumentato rischio di
carcinoma mammario (eta > 60 anni, rischio a 5 anni calcolato secondo Gail superiore a 1,66%, pregressa
diagnosi di iperplasia duttale/lobulare atipica, carcinoma lobulare in situ, DCIS trattato con
mastectomia)®”®. Ad un follow-up mediano di 35 mesi, sono stati riportati 11 carcinomi mammari
infiltranti nel gruppo exemestane vs 32 nel gruppo placebo (0,19% vs 0,55%; HR=0,35; 95%CI 0,18-0,7;
p=0,002) del rischio annuale di insorgenza di carcinoma mammario infiltrante. Tale vantaggio sembra
essere confermato anche nelle donne con pregressa diagnosi di DCIS controlaterale trattate con
mastectomia (5% dell’intera popolazione dello studio). Lo studio non ha evidenziato differenze
significative in eventi avversi severi, ma un eccesso di sintomi legati all’exemestane (vampate di calore,
dolori articolari e muscolo tendinei, diarrea). Tuttavia, 1’incidenza di osteoporosi non ¢ stata valutata
sistematicamente, e la valutazione del rapporto costo beneficio appare difficile alla luce dell’immaturita

dello studio™.
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Lo studio IBIS-11* ha reclutato 3864 donne in postmenopausa ad aumentato rischio secondo il modello di
Tyrer-Cuzick che hanno ricevuto anastrozolo o placebo. Ad un follow-up mediano di 131 mesi (range
105-156) 85 donne nel braccio anastrozolo (4.4%) e 165 nel braccio placebo (8.5%) hanno sviluppato un
cancro alla mammella (HR=0,51, 95% IC 0,39-0,66, p<0,0001). La distribuzione in base allo stato
recettoriale € stata: 48 nel braccio anastrozolo versus 103 nel placebo (HR=0,46, 0,33-0,65, p<0,0001) nei
tumori ER+ e 17 vs 22 nei tumori ER- (HR=0,77, 0,41-1,44, p=0.41). Il numero di donne da trattare con
anastrozolo per prevenire 1 cancro alla mammella dopo 12 anni e stato 29. La riduzione del rischio nel
gruppo con pregressa iperplasia atipica o LCIS é stata del 66% (HR=0,34, 0,15-0,77). L’anastrozolo ha
ridotto I’insorgenza dei tumori cutanei hon melanomi (43 vs 73 casi; RR=0,59, 0,39-0,87), mentre il
numero dei decessi é stato 69 vs 70 (HR 0-96, 95% CI 0-69-1-34, p=0-82). Non si & osservato un eccesso
significativo di fratture (380 vs 373, OR 1-04, 95% CI 0-88-1-22), mentre piu frequenti, anche se in
maniera non significativa, sono risultati le tromboembolie polmonari (13 vs 17), i TIA (24 vs 20, p=0.24)
e gli infarti (16 vs 14) nel gruppo anastrozolo. Lo studio ha pertanto dimostrato una continua e
significativa riduzione dell’incidenza del tumore mammario con anastrozolo anche nel follow-up post-
trattamento. Sara’ peraltro necessario un periodo di follow-up pit prolungato per valutare un eventuale
effetto sulla mortalita da carcinoma mammario.

Sulla base di tali studi il NICE ha pubblicato nel giugno 2013 ed aggiornato nel Novembre 2019 le
proprie linee guida (https://www.nice.org.uk/guidance/cg164) indicando che il trattamento preventivo con
tamoxifene in premenopausa e con anastrozolo in postmenopausa, tranne che in presenza di severa

osteoporosi, dovrebbe essere offerto a donne con elevato rischio definito come un rischio di ammalare di

tumore della mammella > 30% nell’arco della vita (considerata fino a 85 anni) oppure >8% a 10 anni

nella decade 40-50 anni e con rischio moderatamente elevato (tra 17% e 30% nell’arco della vita) secondo

il modello di Tyrer-Cuzick®.

Nella categoria donne ad alto rischio vengono incluse le donne con mutazione germinale nota a carico dei
geni BRCAL, BRCA2, TP53 e le condizioni rare che comportano un aumento del richio di carcinoma
mammario come la sindrome di Peutz-Jeghers (STK11), di Cowden (PTEN) e il carcinoma gastrico

diffuso familiare (associato alla mutazione del gene CHD1 che codifica per I'E-caderina).
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In post-menopausa, in alternativa all’anastrozolo, pud essere considerato 1’utilizzo di tamoxifene per 5
anni in donne che non abbiano anamnesi personale e che non siano a rischio di eventi tromboembolici o
di carcinoma endometriale o di raloxifene in donne non isterectomizzate che non desiderino assumere
tamoxifene.

L’uso del tamoxifene (sia in pre che in post-menopausa) e del raloxifene (solo in postmenopausa) per la
riduzione del rischio di cancro alla mammella & approvato da FDA nelle donne ad aumentato rischio
secondo il modello di Gail (>1.66% a 5 anni; vedi Allegato 5. Da notare che nello studio NSABP-1* il
tamoxifene ha ridotto dell’86% il rischio di cancro nelle donne con pregressa iperplasia duttale atipica
(Tamoxifene vs placebo: 3 vs 23 casi di carcinoma mammario invasivo Tamoxifene vs Placebo,
rispettivamente; HR=0,14; 0,03-0,47).

Recentemente ¢ stato pubblicato uno studio su 500 donne affette da iperplasia atipica, carcinoma lobulare
0 duttale in situ, trattate con Tamoxifene 5 mg/die verso placebo per 3 anni. Dopo un follow-up mediano
di 5,1 anni, sono state riportate 14 neoplasie con tamoxifene e 28 con placebo (HR=0,48; 95% Cl, 0,26 —
0,92; P = .02), corrispondente a 22 casi da trattare in 5 anni per prevenire un cancro mammario. Le
pazienti trattate con Tamoxifene riferivano un lieve incremento delle vampate di calore rispetto al placebo
(P = 0,02). Inoltre non erano segnalati maggiori eventi avversi con il Tamoxifene rispetto al placebo (12
vs. 16, rispettivamente)®.

In un’analisi per sottogruppi dello studio con Tamoxifene a bassi dosaggi, 1’efficacia sembra essere
maggiore nelle donne in postmenopausa ed in quelle con minori livelli di estradiolo. | vantaggi sembrano
essere maggiori in donne con sintomi menopausali, che non hanno mai fumato e in caso di tumori con
Ki67>10%".

Nel Novembre 2019 anche 1’ASCO ha rivisto le proprie linee guida sulla prevenzione farmacologica del
tumore mammario proponendo in postmenopausa, per le donne ad alto rischio, anastrozolo (1 mg al
giorno) exemestane (25 mg al giorno), raloxifene (60 mg/die), o tamoxifen (20 mg/day). Nelle donne a
rischio in eta premenopausale andrebbe proposto solo il tamoxifene a 20 mg/die per 5 anni a partire dai 35
anni dopo aver completato il proprio desiderio di gravidanza. Dati i risultati ottenuti con 1’utilizzo a bassi

dosaggi di Tamoxifene a fronte di nessun incremento di eventi avversi, il Tamoxifene a 5 mg/die, secondo

37



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA -Amll

ASCO (Novembre 2019) puod essere un’alternativa in donne con neoplasia intraepiteliale in pre e

postmenoapusa®

Nel resto dell’Europa, ad eccezione del Regno Unito, I'uso dei SERMs in chemio prevenzione ¢ tuttora

off-label.

In Italia, con la determina del 29.11.2017, AIFA ha inserito il tamoxifene nell'elenco dei medicinali

erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale istituito ai sensi della legge 23 dicembre 1996, n.

648, per il trattamento preventivo del carcinoma mammario in donne ad alto rischio (donne con rischio di
sviluppare un tumore della mammella nei futuri 5 anni > 1.66% secondo il modello di Gail (vedi Allegato
5) o con un rischio > 8% a 10 anni nella decade 40-50 o >30% lifetime secondo il modello Tyrer-Cuzick
(vedi Allegato 5).

Inoltre, con la medesima determina del 29.11.2017 AIFA ha inserito raloxifene nell’elenco dei medicinali
erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale per il trattamento preventivo del carcinoma
mammario in donne in postmenopausa ad alto rischio (rischio di sviluppare un carcinoma mammario nei
futuri 5 anni >1.66% secondo il modello Gail o con un rischio >8% a 10 anni nella decade 40-50 o0 >30%
lifetime secondo Tyrer-Cuzick).

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

mammella non é registrata in alcun Paese ed il loro utilizzo é quindi off-label.

3 Inquadramento diagnhostico

3.1 Classificazione istologica
La classificazione anatomo-patologica dei tumori della mammella della Organizzazione Mondiale della
Sanita (World Health Organization, WHO)' & stata aggiornata e recentemente pubblicata come

classificazione secondo WHO 2019 (tumourclassification.iarc.who.int) e prevede i tipi istologici riportati

nella Tabella 2.
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Il carcinoma invasivo o infiltrante non di istotipo speciale (no special type, NST), comunemente noto
come carcinoma duttale di tipo non altrimenti specificato, comprende il gruppo pit ampio di carcinomi
invasivi della mammella (70%-80%). In carcinoma cosiddetto NST rappresenta una definizione di default
che identifica un gruppo eterogeneo di carcinomi che non presentano caratteristiche sufficienti per poterli
classificare come tipi istologici speciali (cosi come avviene invece per altri tumori e.g. carcinoma lobulare
o tubulare).

Rispetto alla precedente classificazione WHO redatta nel 2012 sono state apportate le seguenti modifiche:
1) E’stato riconosciuto il valore prognostico dei Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs), suggerendo di
seguire le raccomandazioni internazionali per lo scoring.

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

3) Il carcinoma midollare non ¢ piu’ riconosciuto come entita a s¢ stante, ma viene considerato come un
carcinoma NST con ricca componente linfocitaria.

4) Tl capitolo dei carcinomi neuroendocrino ¢ rinominanto come “neoplasie neuroendocrine” (NEN) che
comprendono: i) il tumore neuroendocrino (NET); ii) il carcinoma neuroendocrino (NEC). Tale modifica
¢ stata proposta, per poter maggiormanete adeguare la classificazione di queste lesioni a quella
comunemente adottata in altri organi, come ad esempio il tratto gastrointestinale. Per NET si intende una
lesione che ha caratteristiche morfologiche tipiche di una proliferazione neuroendocrina che presenta
crescita a nidi o a trabecole ed esprime marcatori neuroendocrini in maniera diffusa, ed ¢ tipicamente di
basso grado (G1, G2). Sono lesioni che tipicamente esprimono il recettore degli estrogeni, hanno un basso
K167 e mostrano negativita per HER2. Seppur venga usato il termine “tumore” e non “carcinoma”, la loro
gestione multidisciplinare non differisce dagli altri carcinomi della mammella.

I NEC sono lesioni neoplastiche scarsamente differenziate che presentano grado G3 e che riconoscono
quali entita il NEC a piccole cellule e il NEC a grandi cellule. Rimane la possibilita di classificare un
carcinoma come “NST con differenziazione neuroendocrina” e questo si applica quando il carcinoma non

rientra nelle caratteristiche morfologiche sopra riportate.
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5) Sono stati introdotti due nuovi tipi istologici: il cistoadenocarcinoma mucinoso e il carcinoma “tall
cell” a polarita invertita, entrambi a prevalente fenotipo triplo negativo e a buona prognosi, sebbene vi
siano pochi casi riportati al momento in letteratura.

6) E stata introdotta la variante micropapillare del carcinoma mucinoso, che pud presentarsi in pid
giovane eta e mostra piu frequentemente embolizzazione linfovascolare neoplastica e metastasi

linfonodali rispetto al carcinoma mucinoso classico.

Tabella 2. Sintesi della classificazione istologica del tumore della mammella secondo WHO 2019 -
(tumourclassification.iarc.who.int)

TUMORI EPITELIALI

Invasive breast carcinoma
TUMORI EPITELIALI DELLA MAMMELLA
Carcinoma infiltrante non di tipo speciale (NST)/Carcinoma duttale infiltrante NAS”

Carcinoma lobulare

Carcinoma tubulare

Carcinoma cribriforme

Carcinoma mucinoso
Cistoadenocarcinoma mucinoso
Carcinoma infiltrante micropapillare
Adenocarcinoma apocrino
Carcinoma metaplastico

Tumori rari del tipo ghiandole salivari
Carcinoma a cellule aciniche

Carcinoma adenoideo cistico

Carcinoma secretorio

Carcinoma mucoepidermoide
Adenocarcinoma polimorfo

Carcinoma a cellule alte con polarita invertita

Neoplasie neuroendocrine
Tumore neuroendocrino
Carcinoma neuroendocrino

Proliferazioni epiteliali benigne e precursori
Iperplasia duttale usuale

Lesioni a cellule colonnari

Iperplasia duttale atipica

Adenosi e lesioni sclerosanti benigne
Adenosi scleorosante

Adenoma apocrino

Adenosi microghiandolare

Cicatrice radiale/ lesione sclerosante complessa
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Adenomi

Adenoma tubulare NAS

Adenoma lattazionale

Adenoma duttale NAS

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

Neoplasie papillari

Papilloma intraduttale

Carcinoma duttale in situ

Carcinoma papillare incapsulato

Carcinoma papillare incapsulato con invasione
Carcinoma solido-papillare in situ

Carcinoma solido-papillare con invasione
Adenocarcinoma intraduttale papillare con invasione

Neoplasia lobulare non invasiva

Iperplasia lobuare atipica

Carcinoma lobulare in situ NAS
Carcinoma lobulare in situ classico
Carcinoma lobulare in situ florido
Carcinoma lobulare in situ pleomorfo

Carcinoma duttale in situ (CDIS)

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

CDIS di alto grado nucleare

TUMORI FIBROEPITELIALI E AMARTOMI DELLA MAMMELLA
Amartoma

Fibroadenoma

Tumore filloide

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

TUMORI MESENCHIMALI DELLA MAMMELLA
Tumori vascolari

Tumori fibroblastici e miofibroblastici

Tumori dei nervi periferici

Tumori del muscolo liscio

Tumori del tessuto adiposo

Altri tumori mesenchimali e condizioni simil-tumorali

TUMORI EMOLINFOPOIETICI DELLA MAMMELLA
Linfomi

TUMORI DELLA MAMMELLA MASCHILE
Carcinoma invasivo
Carcinoma in situ

TUMORI METASTATICI
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SINDROMI GENETICHE TUMORALI

A Carcinoma oncocitico

Carcinoma ricco in lipidi

Carcinoma ricco in glicogeno

Carcinoma sebaceo

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

* LESIONI PROLIFERATIVE INTRADUTTALI (consultare Allegato n.2)

** NEOPLASIA LOBULARE (consultare Allegato n.2).

3.2 Determinazione di HER2 nel carcinoma della mammella:
raccomandazioni ASCO/CAP (consultare Allegato n.2)
3.3 Classificazione molecolare
Il carcinoma della mammella & una malattia eterogenea e pazienti con tumori apparentemente simili per
caratteristiche clinicopatologiche possono presentare un decorso clinico diverso.
In seguito alle indagini di analisi di espressione genica mediante metodica di “microarray” che hanno
identificato una “intrinsic gene list” di 496 geni*®, sono stati individuati quattro sottotipi di carcinomi
invasivi®:
e “Luminali A”: neoplasie con marcata espressione dei recettori ormonali;
e “Luminali B”: neoplasie che, pur esprimendo i recettori ormonali, hanno un rischio di recidiva elevato,
presentano piu elevato indice proliferativo correlato ad alta espressione dei geni di proliferazione;
e “HER2-enriched”: caratterizzati dalla presenza di espressione di HER2;
e “Basal like”: neoplasie caratterizzate dall’assenza di espressione dei recettori ormonali ¢ di HER2 e
da una aumentata espressione delle citocheratine basali (ad esempio CK5/6 e CK14).
Tali sottogruppi si sono dimostrati anche prognosticamente importanti, essendo i Luminali A carcinomi a
prognosi favorevole, di molto migliore rispetto ai Luminali B, e presentando i carcinomi HER2 positivi e
Basal-like la prognosi peggiore rispetto a tutti i sottogruppi®°.
All’interno di questi sottotipi esiste un’elevata eterogeneita. Alla luce delle nuove conoscenze patologiche
e molecolari vi & una definizione di ulteriori sottotipi di carcinoma mammario. E stato ad esempio
identificato, un altro sottogruppo di neoplasie con assenza di espressione dei recettori ormonali e di
HER2, ma con markers di cellule staminali, bassa espressione di claudine (proteine di giunzione cellula-

cellula) e infiltrato linfocitario di accompagnamento alla crescita tumorale, definito “claudin low” e
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caratterizzato da cattiva prognosi "%, Inoltre, un’analisi dell’espressione genica di 587 carcinomi mammari

triplo negativi ha permesso di identificare ben sei differenti sottotipi contraddistinti da una diversa

biologia molecolare e da un diverso comportamento clinico: basal like 1 e 2 (BL1 e BL2),
immunomodulatory (IM), mesenchymal (M), mesenchymal stem-like (MSL) e luminal androgen receptor

(LAR)®. Un lavoro recentemente pubblicato ha ulteriormente chiarito come i sottotipi immunomodulatory

e mesenchymal stem-like siano in realtd determinati dall’infiltrato linfocitario/inflammatorio € non da

caratteristiche intrinseche di espressione genica relativa alle cellule tumorali®.

La creazione di linee cellulari derivanti di ciascun sottotipo ha poi permesso di mostrare una diversa

sensibilita agli agenti chemioterapici e alle terapie target. Nella pratica clinica, la valutazione

immunoistochimica dello stato dei recettori ormonali, del Ki67 e di HER2, permette di identificare in
maniera surrogata i 4 sottogruppi fenotipici di carcinoma mammario che presentano una “relativa”
corrispondenza con i 4 derivati dai profili di espressione genica™.

I gruppi immunofenotipici di rilevanza clinica e con implicazioni terapeutiche importanti, anche a livello

di terapia adiuvante, sono:

- Luminali A: recettori ormonali positivi, HER2 negativo e bassa attivita proliferativa (di cui fanno parte
frequentemente alcuni istotipi speciali quali carcinoma tubulare, carcinoma lobulare tipo classico).
Secondo la Consensus di San Gallen 2013 i tumori mammari Luminali A sono rappresentati dai tumori
con recettori estrogenici positivi, con recettori progestinici positivi con valore di positivita superiore al
20%, con HER2 negativo e basso Ki67 (cut off 20% e non piu 14% come riportato nella Consensus
2009).

- Luminali B/HER2 negativi: recettori ormonali positivi, HER2 negativo ed alta attivita proliferativa;

- Luminali B/HER2 positivi: recettori ormonali positivi, HER2 sovraespresso (score 3+ delle reazioni di
immunoistochimica) o amplificato, qualsiasi valore di attivita proliferativa;

- HER?2 positivi (non luminali): HER2 sovraespresso (score 3+ delle reazioni di immunoistochimica) o
amplificato (FISH o altre metodiche di ibridazione in situ) ed entrambi i recettori ormonali negativi

- Triplo-negativi: assenza di espressione dei recettori ormonali e negativita di HER2. La corrispondenza
tra il fenotipo “triplo negativo” individuato su base immunoistochimica e il sottogruppo intrinseco

“basal like” individuato su base genica, esiste solo nell’80% circa dei casi, a dimostrazione ulteriore
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dell’estrema eterogeneita presente all’interno di questi sottogruppi. All’interno del sottogruppo “triplo
negativo” sono compresi alcuni istotipi speciali come il midollare tipico e 1’adenoido-cistico, a basso
rischio di ripresa. Analisi retrospettive hanno associato i quattro sottotipi a differenze in sopravvivenza

libera da malattia, sedi di ripresa di malattia e sopravvivenza globale.*

3.3.1 Classificatori prognostici genomici

Per definire con maggiore precisione la prognosi e selezionare il miglior trattamento per la singola
paziente si sono studiati profili genici con un numero piu limitato di geni ed alcuni di questi test, valutati
prevalentemente in studi retrospettivi, sono gia in uso in alcuni Paesi. Sono oggi disponibili in commercio
principalmente cinque test di analisi dei profili genici del carcinoma della mammella, ovvero Prosigna®
(PAMS50), Mammaprint®, Oncotype DX®, Breast Cancer Index® ed Endopredict®. Tutti sono eseguibili a
partire da tessuto paraffinato, incluso il Mammaprint originariamente sviluppato su RNA estratto da
tessuto fresco congelato. Prosigna® e Mammaprint® sono stati approvati in USA dalllFDA"

Nonostrante la robusta validazione retrospettiva in trial clinici randomizzati prospettici, dati di
validazione su base prospettica sono disponibili per due di queste firme, raggiungendo pertanto livello di
evidenza IA (vedi Allegato 6). Sono stati infatti condotti tre studi prospettici randomizzati su ampia
casistica che confrontano i profili genici con i criteri standard nel selezionare le pazienti con carcinoma
mammario recettori ormonali positivi ed HER2 negativo che possano beneficiare di un trattamento
chemioterapico adiuvante in aggiunta alla terapia endocrina. | primi due studi americani, il TAILORX ed
il RXPONDER, valutano il test Oncotype Dx® che analizza ’espressione di 21 geni su tessuto paraffinato
(molecole di RNA con la metodica RT-PCR) e classifica i tumori con recettori ormonali positivi in base
ad un “recurrence score” in tre gruppi. Nel TAILORXx sono state arruolate pazienti con linfonodi
ascellari negativi'®, mentre nello studio RxPONDER pazienti con 1-3 linfonodi ascellari positivi. 1l terzo
studio condotto in Europa, il MINDACT, utilizza invece il test MammaPrint® che analizza 70 geni su
tessuto fresco congelato (DNA microarray) e classifica i tumori in basso ed alto rischio di ripresa’®. In
quest’ultimo studio sono state arruolate anche pazienti con tumori triplo negativi ed HER2-positivi e con

interessamento di 1-3 linfonodi ascellari.

44



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

Lo studio prospettico TAILORx'"*® ha arruolato globalmente 10.273 donne con carcinoma mammario
recettori ormonali positivi, HER2-negativo e linfonodi ascellari negativi, le quali presentavano
caratteristiche clinico-patologiche in linea con la raccomandazione per chemioterapia adiuvante secondo
NCCN Guidelines, compreso un diametro del tumore primitivo compreso tra 1,1 e 5 centimentri oppure
tra 0,6 ed 1 centimetro G2-G3. In tutte queste donne e stato valutato il Recurrence Score con Oncotype
DX: le pazienti con RS <11 ricevevano solo terapia omronale, le pazienti con RS >25 chemioterapia e
terapia endocrina, le pazienti con RS tra 11 e 25 venivano randomizzate a ricevere ormonoterapia con 0
senza chemioterapia. | risultati relativi alle 1626 pazienti con basso recurrence score (pari al 15,9% delle
pazienti elegibili) hanno presentato a 5 anni un tasso di disease-free survival del 93,8% (95% ClI, 92,4-
94,9); il tasso di pazienti libere da ricaduta a distanza era del 99,3% (95% CI, 98,7 to 99,6), e la
sopravvivenza del 98% (95% CI, 97,1-98,6). Pil recentemente sono stati pubblicati i risultati relativi al
gruppo di pazienti con RS tra 11 e 25 (pari al 69% delle pazienti arruolate): 1’endpoint primario dello
studio era la non-inferiorita della terapia endocrina rispetto alla terapia endocrina + chemioterapia in
questo gruppo. | tassi di disease-free survival a 9 anni sono risultati simili nei due bracci di trattamento:
83.3% (terapia endocrina) e 84.3% (terapia endocrina + chemioterapia), HR 1.08 (95% CI 0.94-1.24,
limite pre-definito per dimostrare la non-inferiorita = 1.322; p=0.026). Anche i tassi di sopravvivenza
libera da recidiva a distanza, sopravvivenza libera da recidiva locoregionale o a distanze e sopravvivenza
globale sono risultati sovrapponibili tra i due bracci di trattamento.

Una analisi di sottogruppi non programmata ha suggerito in questo studio di non-inferiorita, per donne di
eta <50 anni, un beneficio con CT in termini di DFS a 10 anni del 6.6% per RS 16-20 (soprattutto eventi
loco-regionali) e del 8.7% per RS 21-25 (soprattutto eventi sistemici), con un’aumento della
sopravvivenza a 10 anni in quest’ultimo gruppo dell’1,2%®.

Sono stati inoltre pubblicati i dati relativi allo studio di fase 11l MINDACT il cui obiettivo primario era
valutare prospetticamente 1’utilita clinica dell’aggiunta della 70-gene signature ai tradizionali criteri
clinico-patologici nel selezionare le pazienti da candidare a chemioterapia adiuvante. Nell’ambito delle
1550 pazienti ad alto rischio clinico e basso rischio genomico non randomizzate a ricevere la
chemioterapia, la sopravvivenza libera da metastasi a 5 anni é stata del 94,7% (95% CI 92,5-96,2). La

differenza assoluta in sopravvivenza tra queste pazienti e quelle che hanno ricevuto chemioterapia é stata
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del 1,5% e gli autori dello studio concludono che alla di luce di tali risultati circa il 46% delle pazienti ad
alto rischio clinico potrebbero non ricevere chemioterapia adiuvante in aggiunta all’ormonoterapia™.

Piu’ recentemente sono stati condivisi i risultati dello Studio SWOG S1007 RXxPONDER?, che ha
valutato il beneficio della chemioterapia in donne con carcinoma mammario positivo per il recettore
ormonale in fase iniziale, HER2-negativo e malattia con linfonodi positivi, sulla base del risultato di
Oncotype DX. | dati mostrano che le donne in postmenopausa con carcinoma mammario ormono-positivo,

HER2-negativo con metastasi linfonodali in non piu’ di tre linfonodi e un punteggio di RS derivato da

Oncotype DX = 25 non traggono ulteriori benefici dall’aggiunta della chemioterapia alla terapia endocrina

e possono evitare in modo sicuro il trattamento chemioterapico adiuvante. D'altra parte, le donne in
premenopausa con le stesse caratteristiche hanno sperimentato una riduzione del rischio relativo del 45%
negli eventi di sopravvivenza libera da malattia invasiva con I'aggiunta di chemioterapia.

Nel 2016 ASCO/CAP? ha prodotto raccomandazioni per I’utilizzo dei test molecolari di gene expression
profile (GEP) nel guidare 1’aggiunta della chemioterapia adiuvante alla terapia endocrina, in pazienti con
tumori della mammella positivi per recettori ormonali e negativi per HER2, considerando anche lo stato
linfonodale. In particolare, sono ritenuti raccomandabili, Oncotype DX® e PAM50-Prosigna® (entrambe
prodotti negli USA) con alto grado di evidenza nei carcinomi ER/PgR-positivi, HER2-negativi e senza
metastasi linfonodali, mentre, in analogia alle linee guida europee, 1’utilizzo dei test non e raccomandabile
nei tumori HER2+ o tripli negativi.

Durante la conferenza di Saint Gallen del 20217 sil Panel degli esperti, sulla base dei risultati recenti di
trial prospettici, ha supportato il valore dei test genomici come strumento utile nella decisione nella
stragrande maggioranza dei casi in cui la chemioterapia viene presa in considerazione per i tumori ER-
positivi, HER2-negativi, indipendentemente dal grado o dallo stato menopausale del paziente (e nel
carcinoma mammario maschile), e in entrambi i casi NO o con stadio clinico N1, ma non in stadio N2 o
superiore dove la chemioterapia é standard.

L’uso dei GEP non ¢ invece raccomandato per scegliere se estendere la terapia endocrina adiuvante,
poiché non esistono dati prospettici e i dati retrospettivi non sono riconosciuti sufficienti a giustificare

’uso routinario dei test genomici in questo setting. Il ruolo principale dei test molecolari & pro o contro la
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chemioterapia adiuvante, percio, in pazienti che non sono candidate alla chemioterapia adiuvante a
seguito di comobirdita o stadio/rischio del tumore, o in pazienti che “ovviamente” necessitano
chemioterapia, che includono tipicamente carcinomi della mammella stadio III, non ¢’€ necessita di
utilizzo routinario dei test genomici. In generale, la zona “a meta” ¢ dove i test possono essere utili, ossia
tumori tra 1 e 3 cm, con zero sino a due o tre linfonodi e indice di proliferazione intermedio. | test
multigenici non devono comunque essere il solo fattore considerato nel prendere decisioni di procedere

con o evitare la chemioterapia.

| test multigenici ad oggi disponibili sono 5:

- Oncotype DX®,

- Mammaprint®

- PAMS50-Prosigna®

- Breast Cancer Index®

- EndoPredict®

Si specifica, tuttavia, che solo per Mammaprint ed Oncotype Dx sono ad oggi disponibili trial clinici

randomizzati.

In data 07/07/2021 ¢ stato pubblicato in G.U. (21A04069, GU Serie Generale n.161 del 07-07-2021) il
Decreto “Modalita di riparto e requisiti di utilizzo del fondo per i test genomici per il carcinoma
mammario ormonoresponsivo in stadio precoce” del 18/05/2021 che stabilisce che “al fine di
garantire alle donne con carcinoma mammario ormonoresponsivo in stadio precoce un trattamento
personalizzato sulla base di informazioni genomiche, evitando il ricorso a trattamenti
chemioterapici e I'aggravamento del rischio di contagio da COVID-19 per la riduzione delle difese
immunitarie, a decorrere dall'anno 2021, nello stato di previsione del Ministero della salute, € istituito un
fondo, con una dotazione di 20 milioni di euro annui, destinato, nei limiti del medesimo stanziamento, al

rimborso diretto, anche parziale, delle spese sostenute per l'acquisto da parte degli ospedali, sia pubblici
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sia privati convenzionati, di test genomici per il carcinoma mammario ormonoresponsivo in stadio

precoce”. A decorrere dall’anno 2021, le suddette risorse sono ripartite tra le regioni e le province

autonome tenendo conto del numero dei test da somministrare in relazione alla popolazione femminile

residente,

alla potenziale incidenza e prevalenza del carcinoma mammario e alla stratificazione

clinico-patologica secondo la tabella riportata in Allegato 9 di queste linee guida.

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

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

- I test genomici sono indicati nei casi incerti quando € necessaria l'ulteriore definizione della

effettiva utilita della chemioterapia

adiuvante

post-operatoria, in  aggiunta alla

ormonoterapia, per le pazienti affette da carcinoma mammario in fase iniziale (stadio I-111A)

ER/HER2- identificate dopo stratificazione clinica, istopatologica e strumentale radiologica. |

test genomici NON sono indicati nei casi in cui la paziente correttamente informata abbia

negato il

consenso alla eventuale chemioterapia adiuvante né quando, a giudizio clinico

dell'oncologo, le caratteristiche e le condizioni cliniche della paziente facciano escludere la

possibilita della chemioterapia.

- I test genomici NON sono altresi indicati per pazienti, sempre con carcinoma in fase iniziale

ER+/HER- identificate dopo stratificazione clinico-patologica (tabella 3) come a BASSO rischio

di ricorrenza, e percido candidate alla ormonoterapia senza chemioterapia adiuvante

post

operatoria, 0 ad ALTO rischio di ricorrenza, e percio candidate alla associazione ormonoterapia

+ chemioterapia adiuvante post operatoria.

Tabella 3 Definizione di BASSO e ALTO rischio.

BASSO RISCHIO

ALTO RISCHIO

Le seguenti 5 caratteristiche:

Almeno 4 delle seguenti caratteristiche:

Gl G3

T1 (a-b) T3-T4
Ki67 <20% ER <30%
NO Ki67 >30%
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*In caso di Tla non é indicato [’accesso al test in | N+ (>3 linfonodi NON indicazione al test)

presenza di almeno altri 2 parametri favorevoli

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

Il test genomico €& eseguito sul campione di tessuto tumorale ottenuto da resezione chirurgica, il piu'

rappresentativo della lesione e adeguatamente fissato in formalina e incluso in paraffina.

3.4 Classificazione secondo il sistema TNM
L’estensione della malattia viene descritta con criteri classificativi tradizionali ed il sistema TNM ¢ il piu
frequentemente adottato.
Dal gennaio 2018 ¢ in uso il sistema di classificazione TNM rivisto dall’American Joint Commitee on
Cancer (AJCC-ottava edizione) (Tabelle 4 e 5). 2
L’Ottava Edizione della classificazione AJCC vede la classificazione anatomica, basata sulla sola
estensione anatomica del carcinoma mammario (T, N, M), ed una classificazione prognostica (Prognostic
Stage Group) che include oltre alle variabili anatomiche (T, N e M), anche il grado tumorale, lo stato dei
recettori ormonali e lo stato di HER2 (Allegato n. 4). Inoltre, nei tumori ER+/HER2- ¢ previsto, in caso di
utilizzo di signature prognostica con risultato di basso rischio il cambio di stadio verso uno stadio a
migliore prognosi.
La classificazione prognostica dovra essere usata negli USA.
La classificazione anatomica € comunque applicabile per le regioni del mondo in cui non possono

essere ottenuti di routine i biomarcatori e/o le firme prognostiche.

Rispetto all’edizione del 2010, le principali modifiche della nuova versione sono®:
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e Rimozione del carcinoma lobulare in situ (LCIS) dal TNM, in quanto considerato un’entita
benigna: in caso di forma pura di LCIS non vi sara uno stadio pTis, che viene riservato
esclusivamente ai carcinomi duttali in situ (DCIS).

e Indicazioni piu precise sui metodi di misurazione patologica del tumore e delle metastasi
linfonodali:

- Si approssimano tumori con diametro superiore a 1 mm e inferiore a 2 mm, a 2 mm;

- Si sottolinea come depositi microscopici peritumorali identificati incidentalmente non debbano
alterare la misurazione della dimensione tumorale che & ben approssimata dal diametro
maggiore del nodo tumorale che si ritiene una ragionevole approssimazione del carico

tumorale;

- Per i carcinomi multifocali si raccomanda di effettuare correlazioni radiologiche grazie alle
quali si puo essere guidati nell’identificazione di due tumori come distinti; non si esclude che
un tumore multifocale sia riscontrato esclusivamente a livello anatomo-patologico
microscopico, senza una evidenza radiologica. Tutte le volte che si identifica un tumore

multifocale il suffisso “m” deve essere utilizzato;

- Per i noduli cutanei che identificano uno stadio pT4b si sottolinea come questi debbano essere

identificati alla osservazione macroscopica e debbano essere separati dal tumore principale;

- Per il carcinoma infiammatorio che identifica uno stadio pT4d si sottolinea come questa sia
una definizione basata necessariamente su dati clinici che evidenzino un edema e un eritema

della cute in almeno un terzo della mammella;

- Per la valutazione anatomopatologica di tumori sottoposti a terapia neoadiuvante si ribadisce
come la valutazione della dimensione tumorale (ypT) vada effettuata esclusivamente
misurando la il focus maggiore di neoplasia residua (se presente) e non il letto tumorale
riscontrabile dalla cicatrice di fibrosi che spesso permane; la presenza di multipli foci residui
deve essere indicata con la lettera (m). In maniera parallela, vi & un chiarimento della

definizione dell’N patologico dopo terapia neoadiuvante che deve basarsi sul pitu ampio focus
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di tumore residuo all’interno del linfonodo, se presente. La fibrosi correlata al trattamento
adiacente ai depositi tumorali nel linfonodo non deve essere inclusa nella dimensione e nella

classificazione dell’ypN.

- Per linfonodi metastatici (definizione del pN patologico) si deve misurare il maggiore
aggregato di cellule tumorali tra loro contigue senza sommare cluter tumorali separati:se
presenti sono da considerare soprattutto per definire la micrometastasi rispetto alla
macrometastasi. 1l parametro pN come sopra definito pone delle problematiche di utilizzo
della metodica molecolare OSNA (come One Step Nucleic Acid amplification) che potrebbe
portare ad una sovrastadiazione pN, essendo una metodica che si basa sulla estrazione di
MRNA da un omogenato di linfonodo impedendo la misurazione del deposito metastatico

maggiore.

- Miglior definizione della categoria cNx da applicare solo nei casi in cui i linfonodi siano stati
rimossi e non possano essere esaminati all’imaging o all’esame clinico. La categoria cNO deve
essere assegnata quando la valutazione dei linfonodi ¢ fattibile e ’imaging e 1’esame clinico

risultano negativi.

- Definizione della categoria pM1 da utilizzarsi solo nei casi in cui la classificazione cM1 venga

confermata microscopicamente.

Tabella 4. Classificazione AJCC 2017 (Ottava edizione)

Tumore primitivo (T):

Tx: tumore primitivo non definibile

TO: non evidenza del tumore primitivo

Tis: carcinoma in situ:

Tis (DCIS) Carcinoma duttale in situ

Tis (Paget) Malattia di Paget del capezzolo non associata con carcinoma invasivo e/o in situ nel parenchima
mammario sottostante™

T1: tumore della dimensione massima fino a 20 mm

T1mi: microinvasione <1 mm

T1a: tumore dalla dimensione compresa tra 1 mm e 5 mm (arrotondare misurazioni comprese tra 1.0-1.9 mma 2
mm)

T1b: tumore dalla dimensione >5 mm e < 10 mm

T1c: tumore dalla dimensione > 10 mm e < 20 mm

T2: tumore superiore a 20 mm ma non superiore a 50 mm nella dimensione massima

T3: tumore superiore a 50 mm nella dimensione massima

T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute (ulcerazione o noduli
cutanei) @

T4a: estensione alla parete toracica (esclusa la sola aderenza/invasione del muscolo pettorale)
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T4b: Ulcerazione della cute e/o noduli cutanei satelliti ipsilaterali e/o edema della cute (inclusa cute a buccia
d’arancia) che non presenta i criteri per definire il carcinoma infiammatorio

T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di T4a e T4b

T4d: carcinoma infiammatorio®

Linfonodi regionali (N):

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

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

N1: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali mobili (livello I-11)

cN1mi: micrometastasi (approssimativamente 200 cellule, deposito maggiore di 0.2 mm, ma nessuno maggiore di
2.0m)®

N2: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali (livello 1-11) che sono clinicamente fissi o fissi tra di loro; o in
linfonodi mammari interni omolaterali clinicamente rilevabili in assenza di metastasi clinicamente evidenti nei
linfonodi ascellari

NZ2a: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali (livello I-11) fissi tra di loro o ad altre strutture

N2b: metastasi solamente nei linfonodi mammari interni omolterali e in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari

(livello I-11)
N3: metastasi in uno o piu linfonodi sottoclaveari omolaterali (livello 111 ascellare) con o senza coinvolgimento di
linfonodi ascellari del livello I, 11; o nei linfonodi mammari interni omolaterali in presenza di metastasi nei

linfonodi ascellari livello I-11; o metastasi in uno o piu linfonodi sovraclaveari omolaterali con o senza
coinvolgimento dei linfonodi ascellari o mammari interni

N3a: metastasi nei linfonodi sottoclaveari omolaterali

N3b: metastasi nei linfonodi mammari interni e ascellari

N3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari

Metastasi a distanza (M):

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

MO: non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza

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

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

pT: Tumore primitivo

La classificazione patologica del tumore primitivo corrisponde a quella clinica.

pN: Linfonodi regionali ©

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

pNO: non metastasi nei linfonodi regionali identificate istologicamente o presenza di sole cellule tumorali isolate
(ITC)

Nota: si definiscono cellule tumorali isolate (isolated tumor cell= ITC) piccoli aggregati di cellule non piu grandi di
0,2 mm o singole cellule tumorali o un piccolo raggruppamento di cellule con meno di 200 cellule in una
singola sezione istologica. Le cellule tumorali isolate possono esssere evidenziate con i metodi istologici
tradizionali o con metodi immunoistochimici. I linfonodi contenenti solo cellule tumorale isolate sono esclusi
dalla conta totale dei linfonodi positivi ai fini della classificazione N, ma dovrebbero essere inclusi nel numero
totale dei linfonodi esaminati.

PNO (i-): non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia (con colorazione standard ematossilina eosina), negativo
il metodo immunoistochimico

pNO (i+): presenza di cellule maligne (ITC) nei linfonodi regionali non superiori a 0,2 mm (evidenziate con
ematossilina —eosina o con I’immunoistochimica)

pNO (mol-): non metastasi nei linfonodi regionali istologicamente accertate, RT- PCR (real time- polymerase chain
reaction) negativa

pNO (mol+): RT-PCR positiva ma non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia o all’immunoistochimica; non
identificate ITC

pN1: micrometastasi; 0 metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali; e/0 metastasi (micro- 0 macro-) nei
linfonodi mammari interni omolaterali rilevate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente
rilevabili®

pN1mi: micrometastasi (aggregato di cellule tumorali contigue di dimensioni superiori a 0,2 mm e/o piu di 200
cellule, ma non piu grandi di 2 mm)

pNZla: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno una metastasi delle dimensioni massime superiori a 2
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pN1b: metastasi nei linfonodi mammari interni, ITC escluse

pN1c: combinazione di pNlae pN1b

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

pN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno una localizzazione tumorale delle dimensioni
massime superiori a 2 mm

pN2b: metastasi clinicamente rilevabili® nei linfonodi mammari interni, con o senza conferma istologica, in
assenza di metastasi nei linfonodi ascellari

2 pN3: metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sottoclavicolari (livello 111 ascellare)
omolaterali; o metastasi nei linfonodi mammari interni omolaterali evidenti all’indagine strumentale in presenza
di metastasi in uno o pit linfonodi ascellari positivi livello I-11; o metastasi in pit di 3 linfonodi ascellari e nei
linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o macroscopiche evidenziate con biopsia del linfonodo
sentinella ma non clinicamente rilevabili®; o metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali

pN3a: metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari omolaterali (almeno uno delle dimensioni massime superiori a 2
mm); o metastasi nei linfonodi sottoclavicolari (linfonodi ascellari 111 livello)

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

pN3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali

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

@ La sola invasione del derma non permette la classificazione del tumore come pT4.

@1 carcinoma infiammatorio & caratterizzato da alterazioni cutanee tipiche che coinvolgono un terzo o pit della cute mammaria. E importante
sottolineare che la diagnosi di carcinoma infiammatorio e fondamentalmente clinica. Le alterazioni della cute posono essere dovute al linfedema
causato dagli emboli tumorali nei vasi linfatici, ma il riscontro istologico di tali emboli non & necessario per la diagnosi di carcinoma
infiammatorio. Emboli tumorali nei linfatici non associati alle alterazioni cutanee dovrebbero essere categorizzati secondo il diametro tumorale.
cN1mi é raramente utilizzato ma pud essere appropriato in rari casi dove il linfonodo sentinella sia stato effettuato prima dell’intervento
chirurgico, molto verosimilmente questo si puo verificare nei casi trattati con terapia neoadiuvante.

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

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

Tabella 5. Classificazione in stadi del carcinoma mammario —AJCC 2017 (Ottava edizione)

Stadio 0 Tis NO MO
Stadio | A T1* NO MO
Stadio | B TO N1 mi
T1* N1 mi
Stadio 1A TO N1** MO
T1* N1**
T2 NO
Stadio 1B T2 N1 MO
T3 NO
Stadio I1A TO N2 MO
T1* N2
T2 N2
T3 N1
T3 N2
Stadio 111B T4 NO MO
T4 N1
T4 N2
Stadio 11I1C Ogni T N3 MO
Stadio IV Ogni T Ogni N M1

*T1 include T1mic

** | tumori TO e T1 con sole micrometastasi linfonodali, sono esclusi dallo stadio Il A e classsificati come stadio | B.

-MO comprende MO(i+).

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

-Se una paziente si presenta con M1 prima di una terapia sistemica neoadiuvante, lo stadio & considerato IV e rimane IV indipendentemente dalla
risposta alla terapia neoadiuvante.
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-La designazione di stadio puo cambiare se esami diagnostici per immagine rivelano la presenza di metastasi a distanza, a condizione che siano
stati eseguiti entro quattro mesi dalla diagnosi in assenza di progressione di malattia e che la paziente non abbia ricevuto terapia neoadiuvante.
-1 prefissi “yc” ed “yp” applicati alla classificazione T e alla classificazione N indicano la stadiazione dopo terapia neoadiuvante. Nessun gruppo
di stadio & assegnato nel caso di ottenimento di una risposta completa patologica (ad esempio ypTOypNOcMO).

NOTA- In alcuni centri viene attualmente utilizzata una metodica molecolare per [’analisi del linfonodo
sentinella in toto, indicata come One Step Nucleic Acid amplification (OSNA) che si basa sulla analisi
della presenza di RNA per la CK18 espressa elettivamente dai carcinomi mammari. OSNA definisce 3
categorie diagnostiche: OSNA-: linfonodo negativo e con presenza di livelli di RNA riconducibili a
“cellule tumorali isolate; OSNA+: presenza di micrometastasi; OSNA++: presenza di macrometastasi. 1/
valore diagnostico di tale test & stato provato in alcuni studi®®?’

Come sopra accennato, in questa versione della classificazione AJCC viene raccomandata inoltre la
raccolta di informazioni relativa a fattori prognostici quali il grading istologico, lo stato dei recettori
ormonali (ER e PgR) e lo stato di HER2, che possono influenzare la stadiazione nella versione
prognostica della stadiazione stessa. Nonostante infatti la classificazione del carcinoma mammario debba
rimanere fondata su fattori anatomici (TNM), il riconoscimento del valore prognostico del grado tumorale,
dell’espressione dei recettori tumorali, ¢ dell’amplificazione di HER2 hanno determinato la loro
introduzione all’interno della Classificazione Prognostica. Tale cambiamento, che dovrebbe rendere
maggiormente preciso, flessibile e personalizzato il sistema stadiativo, & stato introdotto sulla base

24,25

dell’analisi di ampi database”"*. Inoltre, per i tumori ER+/HER2- pNO, ¢ proposto I’utilizzo di test

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

tumore in caso di risultato di basso rischio di ricorrenza. Tultti i principali test molecolari prognostici sono
presi in considerazione (Oncotype Dx®, Mammaprint®, Prosigna®, Endopredict®, Breast Cancer Index®),
tuttavia si sottolinea come le maggiori evidenze di livello IA siano riportate per 1’Oncotype Dx® e come
tale test rappresenti I’unico pannello multigenico incluso all’interno della Tabella del Prognostic Stage
Group di questa classificazione in quanto supportato da dati prospettici di Livello 1.

Sono fornite tabelle nell’ Allegato n.3 (a cui si rimanda) sulla base delle quali, a seconda del grado e dello
stato di ER/PgR/HER? lo stadio clinico finale puo subire modifiche di categoria finale®”.

In Italia, si ricorda che al momento i test molecolari multigenici non rientrano al momento nei LEA e non

sono quindi rimborsabili.

3.5 Fattori prognostici e predittivi
| fattori prognostici sono correlati alla prognosi della paziente (alla sopravvivenza) mentre i fattori

predittivi alla eventuale efficacia di un trattamento antitumorale.
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Esistono fattori prognostici che si sono dimostrati essere importanti?’ ed utili nella scelta del tipo di
trattamento quali:

o Dimensioni del tumore;

. Stato dei linfonodi ascellari;

. Grado istologico;

o Attivita proliferativa (Ki67);

o Tipo istologico;

. Invasione vascolare;

o Stato di HER-2;

o Stato dei recettori ormonali;

o Eta della paziente (< 35 anni: prognosi peggiore)

o Profili di espressione genica (Luminal A, Luminal B, HER2-enriched, Basal-Like)

o Classificatori genomici se disponibili (vedere paragrafo 3.3.1),

Dimensioni del tumore: é difficile definire un valore soglia al di sotto o al di sopra del quale il tumore
possa essere considerato a cattiva o a buona prognosi, fatta eccezione per i tumori molto piccoli. Tuttavia,
anche nei tumori pTla e pT1lb la valutazione del rischio non pud prescindere dal considerare gli altri
parametri prognostici, quali lo stato dei linfonodi ascellari, i fattori biologici (Ki-67, stato dei recettori
ormonali, stato di HER2, grading) e I’eta della paziente.

Stato dei linfonodi ascellari: dovrebbe essere valutato insieme agli altri fattori prognostici.

L’impatto della presenza delle cellule tumorali isolate (ITC) o di micrometastasi nel linfonodo sentinella
sulla prognosi non sembra essere rilevante®?°,

Grado istologico: un grado istologico elevato (G3) e considerato un fattore prognostico sfavorevole. Piu
difficile & la valutazione di un grado istologico intermedio (G2): analizzando il profilo genico (97 geni)

del grado istologico intermedio (test non disponibile per un uso routinario) si é visto che il G2 istologico

viene riclassificato come G3 0 G1 molecolare.30

55



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

Attivita proliferativa: ’attivita proliferativa misurata tramite 1’espressione del Ki67 (percentuale di
nuclei di cellule tumorali che si colorano con ’anticorpo per la proteina MIB1 codificata dal gene
MIKI67) é oggi un fattore prognostico riconosciuto.

Alcuni studi hanno mostrato il suo valore prognostico ¢ la sua utilita nel predire la risposta e 1’outcome
clinico.® In uno studio condotto su 357 tumori della mammella studiati con i profili di espressione genica,
nei 144 casi identificati come luminali in base alla metodica molecolare, e stato identificato
all’immunoistochimica un cut-off del Ki67 pari al 14%, in grado di separare i casi luminali A dai luminali
B/HER2-negativi'! (vedere paragrafi 3.3). Ad oggi non & ancora possibile definire un valore soglia unico
al di sotto o al di sopra del quale il tumore possa essere definito a bassa o ad elevata attivita proliferativa
al fine di predire I’efficacia della chemioterapia o della ormonoterapia. Esistono inoltre problematiche
relativamente alla standardizzazione delle procedure per la lettura del risultato®.Un recente studio ho
mostrato come la riproducibilita della valutazione del Ki67 sia molto buona sotto il 5% e sopra il 30%, e
anche il Panel si esperti di St. Gallen supporta la raccomandazione secondo la quale tumori con Ki67 <
5% non necessitino di chemioterapia, mentre i tumori con Ki67 > 30% debbano ricevere chemioterapia o
essere presi in considerazione per chemioterapia adiuvante?. La maggior parte dei tumori ER-positivi allo
stadio iniziale, tuttavia, rientra tra questi estremi. Il Panel non ha potuto definire una soglia di Ki67
coerente tra il 10% e il 25% per raccomandare 1’aggiunta della chemioterapia nel tumore mammario ER-
positivo con linfonodi negativi, e un'ampia frazione del gruppo di esperti ritiene che tale soglia
semplicemente non sia nota®.

Tipo istologico: gli istotipi tubulare, cribriforme, adenoideo-cistico, hanno una prognosi favorevole®.
Anche il carcinoma NST con pattern “midollare” ¢ stato da sempre associato a buona prognosi, tuttavia ¢
stato dimostrato come 1’espressione di alti livelli di geni correlati alla componente infiammatoria Sia
fattore indipendente di prognosi® suggerendo pertanto che la buona prognosi del carcinoma con aspetti
midollari possa essere correlata alla componente infiammatoria’,

Va sottolineato che: i) la nuova classificazione WHO non contempla piu Iistotipo midollare, che viene
invece inserito tra i quadri morfologici speciali dei carcinomi NST, caratterizzato da ricca componente di

linfociti intratumorali; ii) diversi studi negli ultimi anni hanno dimostrato il valore prognostico
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indipendente di buona prognosi dei linfociti intratumorali nel carcinoma della mammella (cfr. pertanto
“Linfociti intratumorali”).

Per il carcinoma lobulare, istotipo speciale di piu’ frequente diagnosi, i dati di prognosi risultano
controversi®. Uno studio ha messo in evidenza una prognosi simile o migliore rispetto alle pazienti affette
da carcinoma NST nei 10 anni dalla prima diagnosi, tuttavia il vantaggio viene perso oltre i 10 anni di
follow up. Esistono poi diverse varianti istologiche di carcinomi lobulari e la variante classica presenta
prognosi migliore rispetto alle altre varianti, quali quella solida o pleomorfa. Va ricordato anche che la
modalita di crescita del carcinoma lobulare € piuttosto insidiosa portando spesso al riconoscimento in
stadio piu’ avanzato, inoltre il carcinoma lobulare ¢ tipicamente multifocale. Infine, il pattern di
metastatizzazione presenta peculiari sedi di metastasi, quali il tratto gastrointestinale, ovaio, sierose
Invasione vascolare: I’invasione vascolare non ¢ universalmente accettata come fattore prognostico, ma
in diversi studi e stata riportata essere predittiva di una peggiore sopravvivenza libera da riprese e
sopravvivenza globale nelle pazienti N- e con altri fattori di rischio quali il grado istologico, le dimensioni
del tumore e lo stato dei recettori ormonali®**®. Recentemente anche in uno studio di popolazione su
ampia casistica é stato evidenziato che nelle donne con tumori della mammella operabili (N- ed N+)
I’invasione vascolare era predittiva di una peggiore sopravvivenza libera da malattia invasiva e di
sopravvivenza globale in presenza di altri fattori prognostici sfavorevoli®’.

Stato di HERZ2:: la sovraespressione di HER2 all’immunoistochimica e 1’amplificazione genica di HER2,
presenti in circa il 13%-15% dei carcinomi mammari, rappresentano un consolidato fattore prognostico e
un fattore predittivo di risposta ai farmaci anti-HER2 e verosimilmente di resistenza alla terapia
endocrina®. E estremamente importante che la determinazione venga effettuata in laboratori accreditati. |
due metodi piu utilizzati sono I’immunoistochimica che valuta 1I’eventuale sovraespressione del recettore
HER?2 e I’ibridazione in situ (in situ hybridization, ISH, tipicamente in fluorescenza, nota come FISH) che
misura 1’amplificazione del gene. Il tumore viene definito HER2 positivo se con la metodica
immunoistochimica viene riscontrata una positivita valutata come score 3 + 0 se € presente una
amplificazione genica con la metodica FISH. Nei casi risultati score 2+ in immunoistochimica va
effettuata la valutazione dello stato di HER2 tramite ISH. Si veda 1’Allegato n.2 per le raccomandazioni

ASCO/CAP piu aggiornate per la determinazione dello stato di HER2 con immunoistochimici e ISH.
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Recentemente, sono stati riportati dati promettenti di attivita antitumorale di nuove strategie anti-HER?2
(nuovi anticorpi  monoclonali  farmaco-coniugati  Trastuzumab Deruxtecan® e  Trastuzumab
Duocarmazine™) in pazienti con neoplasia “HER2-low”. Nell’ambito di tali studi, il carcinoma mammario
HER2-low si definiva come: IHC score 2+ in assenza di amplificazione del gene HER2 in ISH o IHC
score 1+ (ISH negativa o non eseguita). Sulla scorta del crescente interesse nei confronti dell’emergente
categoria di carcinoma mammario HER2-low, ¢ stato inoltre recentemente proposto un adattamento della
terminologia clinica®, distinguendo nell’ambito del carcinoma mammario HER2-negativo, tumori
“HER2-zero” e tumori “HER2-low-positive”, allo scopo di fornire una base per un futuro consensus
internazionale.

Stato dei recettori ormonali (ER e PgR): & importante definire lo stato sia dei recettori estrogenici che
progestinici e riportare la percentuale delle cellule positive che deve essere valutata come una variabile
quantitativa continua. Le nuove raccomandazioni dell’ASCO per la determinazione immunoistochimica
dei recettori ormonali considerano positivi i tumori con almeno 1% di cellule positive*. Esiste comunque
una relazione tra i livelli di positivita dei recettori ed i benefici ottenuti con i trattamenti ormonali sia nella
malattia metastatica che nel setting adiuvante e neoadiuvante. Pertanto, i tumori con elevati livelli di
recettori sono quelli che hanno maggiori probabilita di beneficiare di una terapia endocrina anche se molti
altri fattori possono influenzare 1’ormonoresponsivita dei tumori come lo stato di HER2, il grado
istologico ed il Ki67. Alcuni studi suggeriscono che i tumori “ER-low” con espressione di ER compresa
tra I’l% e il 9%, che rappresentano <2% di tutti i tumori ER-positivi, hanno una prognosi meno
favorevole rispetto ai tumori ER-positivi con espressione >10%, spesso presentano anche firma
genomiche di tipo “basal-like” e rispondono alla chemioterapia neoadiuvante in maniera Simile ai

carcinomi a fenotipo triplo negativo***

. Tuttavia, altri studi retrospettivi suggeriscono che gli esiti per i
tumori con espressione di ER dall'1% al 9% sono intermedi tra quelli veramente ER-negativi ed ER-
positivi >10%. 1l Panel di esperti di St. Gallen ha discusso tale tematica nell’ultima Consensus

Conference del 2021 ed & stato ancora una volta diviso sulla soglia ottimale di ER per I'inizio della terapia

endocrina?.
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Multifocalita: per multifocalita si intende la presenza di piu focolai di tumore separati da parenchima
sano. Si definiscono come “nodi satelliti” del nodo principale lesioni che distano meno di 5 mm da esso e
sono separate da parenchima sano. E buona regola riportare il numero di focolai di invasione sul referto
diagnostico. 1l TNM indica che il T viene dato sulla base delle dimensioni del focolaio maggiore quando
pill tumori sono presenti nella stessa mammella. E stato dimostrato che la multifocalita ha un’impatto
sulle metastasi linfonodali, aumento delle recidive locali e aumento del rischio di morte cancro-correlata’.
Questo aspetto ¢ controverso. Una review di 3924 dell’MD Anderson Cancer Center ha evidenziato che
multifocalitda/multicentricita non sono fattori prognostici indipendenti per la sopravvivenza in quanto
associati piu frengntemente a tumori di dimensioni maggiori, grado 3, invasione linfovascolare e
metastasi linfonodali*. Recentemente ¢ stato coniato il termine di “carcinoma diffuso” intendendo come
tale un tumore a crescita di solito lobulare che si diffonde coinvolgendo uno o piu quadranti. Sovente
questi tumori sono di difficile identificazione alle indagini radiologiche e ultrasonografiche. Sia la crescita
multifocale che quella diffusa hanno un rischio rispettivamente di 4,14 e 2,75 volte superiore di morte per
malattia indipendentemente dall’immunofenotipo tumorale.

Linfociti intratumorali: carcinomi mammari con uno spiccato infiltrato linfocitario stromale
intratumorale presentano una prognosi migliore rispetto a carcinomi con deplezione linfocitaria®®. |
carcinomi mammari tripli negativi e HER2-positivi sono i sottogruppi di carcinomi della mammella che
mostrano il maggior grado di arricchimento dello stroma da parte di linfociti (tumor infiltrating
lymphocytes, TILs)*!. Una recente pooled-analysis che ha incluso 476 pazienti con carcinoma mammario
triplo-negativo non trattate con chemioterapia, ha confermato il ruolo prognostico dei TILs. In particolare,
in pazienti con stadio patologico I e TILs >30% (n=74), i tassi a 5 anni di sopravvivenza libera da malattia
invasiva erano 91% (95% CI 84% to 96%), di sopravvivenza libera da recidiva a distanza del 97% (95%
C1 93% to 100%) e sopravvivenza globale del 98% (95% CI 95% to 100%).

I TILs hanno un livello di evidenza IB (secondo la scala dei Livelli di Evidenza sull’utilita clinica dei
biomarcatori — vedi Allegato n.6) come indicatore prognostico in pazienti trattati con chemioterapia* >,

La valutazione dei TILs segue le raccomandazioni del TIL Working Group®.

Classificatori genomici: fare riferimento al paragrafo 3.3.1
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| fattori predittivi di risposta a terapie a bersaglio sono i seguenti e hanno un applicazione in fase precoce
e/o avanzata di malattia:

- Stato di HERZ2: vedi sopra
- Stato dei recettori ormonali: vedi sopra

- PD-L1: area occupata da cellule immunitarie infiltranti il tumore positive per PD-L1 >1%

sull’area tumorale (assay SP142)
- PIK3CA: mutazione di PIK3CA su tessuto tumorale

- Mutazione germinale dei geni BRCA.

3.6 Esamirichiesti per la stadiazione
L’esame obiettivo, un emocromo completo e un profilo biochimico completo andrebbero eseguiti in tutte
le pazienti con tumore della mammella operato al fine di verificarne 1’idoneita a ricevere il trattamento
programmato e ad escludere od accertare comorbidita.
La RM mammaria non € raccomandata come indagine mandatoria di complemento a mammografia ed
ecografia mammaria in pazienti con diagnosi di carcinoma mammario. Nello specifico, per le indicazioni
relative alla RM mammaria si faccia riferimento al capitolo 3.7 (le indicazioni in termini di screening
sono invece riportate nel capitolo 2.2).
Numerosi studi®® hanno dimostrato che la tomosintesi (DBT) ha un’accuratezza diagnostica almeno
equivalente alle proiezioni mammografiche aggiuntive della mammografia digitale (DM) (ingrandimento,
spotcompressione mirata, ecc.), riducendo allo stesso tempo la dose radiante. In donne sintomatiche,
I'accuratezza diagnostica & migliorata dalla DBT, riducendo il numero di biopsie non necessarie®.
Questi studi consentono di indicare la DBT come esame di prima istanza per le donne sintomatiche e per

lo studio dei reperti mammografici sospetti rilevati in corso di screening.
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Una recente meta-analisi relativa a 38 studi per un totale di 488,099 pazienti, ha dimostrato che la
tomosintesi ha una sensibilita pari all’88% (95% [CI] 83-92) superiore a quella della mammografia (79%
[CI 75-82]) nella popolazione generale®

Una nuova metodica di indagine & la CESM (Contrast-enhanced spectral mammography) che ha mostrato
un’ottima accuratezza nella diagnosi della neoplasia mammaria, con una sensibilita e specificita pari a
0.89 (95% confidence interval [CI], 0.88-0.91) e 0.84 (95% CI, 0.82-0.85), rispettivamente®®. In uno
studio prospettico di confronto con la RM mammaria ha dimostrato un valore predittivo positivo migliore
nella valutazione della risposta alla terapia neoadiuvante (coefficiente di Lin pari a 0.81 e 0.59,
rispettivamente). Anche nella valutazione della risposta completa la sensibilita e la specificata della

CESM erano piul elevate (100% e 84%) di quelle della RM (87% e 60%)°°.

Stadiazione sistemica

Lo stadio di malattia & determinante la gestione delle pazienti con tumore mammario primitivo nella
stadiazione locoregionale e a distanza. In particolare, nelle pazienti con carcinoma mammario in stadio | e
Il, il rischio di riscontrare metastasi asintomatiche a distanza mediante scintigrafia ossea, ecografia
epatica e radiogramma del torace e talmente basso che vi & indicazione alla sola stadiazione
locoregionale® ", Infatti, uno studio retrospettivo condotto in donne con carcinoma mammario stadio |-
I, stadiate mediante scintigrafia ossea, ecografia epatica e radiogramma del torace, ha identificato
metastasi ossee nel 5,1%, 5,6% e 14% delle pazienti con malattia in stadio I, Il e Ill, rispettivamente
mentre nessuna metastasi & stata identificata mediante ecografia epatica e radiografia del torace nelle
pazienti in stadio 1-11®. Pertanto, una stadiazione preoperatoria sistemica con esami strumentali puo
essere omessa in assenza di sintomi e/o segni di malattia sistemica nelle pazienti con minore probabilita di

malattia metastatica all’esordio (stadio I-I1).
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L’esecuzione di una TC del torace, di un’ecografia o TC dell’addome e di una scintigrafia ossea e indicata
nelle pazienti a piu alto rischio di malattia metastatica asintomatica all’esordio: positivita clinica dei
linfonodi ascellari, tumori di grandi dimensioni (superiori ai 5 cm) e biologia aggressiva. Stesse
indicazioni sono rivolte alle pazienti sintomatiche o che presentano segni clinici o di laboratorio
suggestivi per la presenza di metastasi®-®,

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

convenzionali sopra descritte risultino inconclusive *-72,

3.7 Raccomandazioni per I'uso della RM mammaria
Di seguito sono riportate le indicazioni per la risonanza magnetica mammaria (per le indicazioni in
termini di screening si faccia riferimento al capitolo 2.2)>":

1- Stadiazione preoperatoria

La RM mammaria ha maggiore sensibilita, rispetto all’imaging convenzionale (mammografia ed
ecografia), nella stadiazione locale del carcinoma mammario (dimensioni della lesione indice,
multifocalita, multicentricita, lesioni maligne controlaterali). In presenza di una diagnosi di carcinoma
mammario, la RM pud quindi essere usata per valutare I'estensione della malattia e cercare le lesioni
satelliti sia nel seno interessato che nel seno controlaterale in tutti quei casi in cui ci sia un sospetto di
multifocalita con le tecniche di imaging tradizionale o una non correlazione tra le dimensioni del tumore
nelle tecniche di imagnig tradizionale. La RM mammaria € infatti migliore nella valutazione
dell'ampiezza del tumore rispetto alla mammografia o all'ecografia, anche se la sovrastima delle
dimensioni del tumore e la sottostima continuano a verificarsi anche nel 15% dei pazienti. Va specificato
che non ci sono dati definitivi che evidenzino che nella stadiazione pre-operatoria la RM aumenti
I’incidenza dei margini negativi o diminuisca 1’incidenza di ri-escissioni o di recidive locali. La RM &
associata ad un aumento delle mastectomie anche perché viene spesso richiesta dal chirurgo per meglio
pianificare I’intervento demolitivo.

Nei pazienti con carcinoma lobulare invasivo notoriamente sottostimato dalla mammografia e

dall’ecografia, ¢ stata osservata una riduzione delle ri-escissioni dal 18% all'11%" sebbene questo

non fosse statisticamente significativo in una meta-analisi’®.
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Altre indicazioni suggerite sono la discrepanza nella dimensione del tumore tra le diverse
modalita (incluso I'esame clinico se la RM puo modificare la strategia di trattamento), il tumore
mammario diagnosticato in una donna ad alto rischio e per la valutazione di elegibilita
all'irradiazione parziale della mammella® "’

Nonostante queste premesse gli studi randomizzati che hanno valutato I'esito chirurgico della RM
preoperatoria hanno dato risultati contrastanti’®®" e le metanalisi soffrono dei limiti degli studi inclusi. Tra
questi, negli studi osservazionali, I’inevitabile bias di selezione che induce a richiedere la RM
preoperatoria nelle pazienti con maggiore probabilitd a priori di essere trattate con mastectomia®
Infine va ricordato che ancora oggi non sono noti due aspetti: a) il significato biologico degli ulteriori
focolai di malattia riscontrati alla RM, ovvero se si tratti di focolai di malattia indolente o meno; b) il
ruolo della radioterapia sulla mammella residua dopo chirurgia conservativa sui focolai di carcinoma
diagnosticati solo dalla RM. La RM puo essere utile laddove vi sia il sospetto di lesione
multifocale/multicentrica, per valutare 1’estensione linfonodale locoregionale e I’infiltrazione del muscolo

pettorale.

2-  Valutazione dell'effetto della chemioterapia neoadiuvante

La RM é lo strumento migliore per la valutazione della risposta in corso e al termine della terapia
neoadiuvante (NAC) e consente una stima piu accurata rispetto a quanto dimostrabile con I’esame clinico
e con la mammografia ed ecografia mammaria. Due metanalisi hanno recentemente dato solida conferma
a questa affermazione; la prima® riguardava la correlazione tra dimensioni del tumore misurato alla MRI
e all’esame istologico dopo NAC basandosi sui dati del singolo paziente (300 pazienti inclusi in 24 studi);
pur restando possibili casi di sovra- o sottostima della risposta alla terapia la MRI si & dimostrata piu
accurata dell’esame clinico, della mammografia e dell’ecografia mammaria. L’altra metanalisi® (57
lavori scientifici e 5811 pazienti) ha confermato la superiorita della MRI rispetto a mammografie ed
ecografie mammaie nella valutazione della risposta patologica completa®.

3-  Diagnosi differenziale di lesioni pericicatriziali

4-  CUP syndrome (ricerca di carcinoma mammario occulto in pazienti con metastasi linfonodali

ascellari e mammografia ed ecografia negative)
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5-  Risultati equivoci alla mammografia/ecografia se non possibile la biopsia

6-  Sospetto clinico o all’imaging convenzionale in donne con protesi mammarie.

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia
COVID-19 e la capacita di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante [’emergenza COVID-19 fare
riferimento alla Special Communication di AIOM “Gestione delle pazienti con carcinoma mammario
durante la pandemia COVID-19” del 25/04/2021 e “AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la

capacita di resilienza dei SSR - Focus 2020, rispettivamente.

4 Trattamento del carcinoma in situ e microinvasivo (Figura 1)

4.1 Carcinoma duttale in situ (DCIS)

Il carcinoma duttale in situ (DCIS) & una lesione pre-invasiva che rappresenta un precursore non-
obbligato, del carcinoma infiltrante della mammella. In un ampio studio di popolazione condotto su
13606 donne con diagnosi di DCIS (tra il 1988 ed il 2014) nell’ambito del NHSBSP (National Health
Service Breast Screening Program), I’incidenza di carcinoma mammario invasivo € risultata essere 8.82
(95% CI 8.45-9.21) per 1000 donne per anno'.

Dal punto di vista istologico vengono definiti diversi istotipi (es. cribriforme, micropapillare, papillare,
comedonico), ma solo il grado nucleare definito come basso, alto, intermedio ha un impatto prognostico.
Generalmente il basso grado nucleare correla con ’espressione di recettori estrogenici, mentre DCIS di
alto grado nucleare e con necorsi comedonica pit frequentemente possono essere HER?2 positivi. Pertanto,
sia la diagnosi precoce che il management del DCIS sono critici per prevenire lo sviluppo di una malattia
infiltrante (Figura n® 1).

Una recente analisi di 140.614 pazienti incluse nel National Cancer Database USA ha evidenziato che il
ritardo all’intervento chirurgico ¢ indipendentemente predittivo per lo sviluppo di una conponente
infiltrante (circa 1.5% ogni mese) e che per ogni 30 giorni di ritardo aumenta il rischio relativo per la

sopravvivenza (HR 1.07)%
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La sua incidenza ¢ aumentata di 4 volte dall’introduzione degli screening mammografici® cosi che
attualmente il DCIS rappresenta circa il 25% di tutti i carcinomi della mammella sottoposti a trattamento®.
La rilevanza della malattia € evidenziata dalla mole di lavori scientifici, con oltre 10.000 articoli

pubblicati in letteratura’

4.1.1 Terapialocale

Chirurgia
Storicamente la terapia standard del carcinoma duttale in situ (DCIS) & stata la mastectomia semplice® in

grado di guarire il 98% delle pazienti. Con D’affermarsi dei trattamenti chirurgici conservativi per le
pazienti con neoplasie invasive, I’escissione ampia con margini indenni ¢ diventata progressivamente
I’intervento pitu comune per il DCIS, in assenza di controindicazioni al suo uso. Vi & evidenza che le
recidive locali dopo trattamento conservativo per DCIS sono diminuite nel tempo, come conseguenza
dello screening e della diagnosi precoce, del raggiungimento di margini negativi e dell’uso di terapie
adiuvanti’.

Non esistono studi randomizzati di confronto tra la mastectomia e la chirurgia conservativa associata a
radioterapia, tuttavia poiché la conservazione mammaria si € dimostrata equivalente alla mastectomia nel

carcinoma infiltrante in almeno sei studi prospettici-randomizzati®™®

,» questo approccio é risultato indicato
anche per la malattia in situ. La ricerca del trattamento locale pit opportuno per il carcinoma in situ risulta
strategica poiché, mentre la malattia € spesso multifocale, circa il 40% delle recidive risultano essere
invasive. Inoltre, il DCIS & spesso diagnosticato in donne durante una fase attiva della propria vita, circa

il 50% ricevono la diagnosi prima di aver compiuto 60 anni*® e circa un terzo prima di aver compiuto 50

anni.

Una recente review sistematica ha evidenziato che lo stato pre-menopausale, margini positivi di resezione
e alto grado istologico sono tutti fattori predittivi per il rischio di carcinoma invasivo dopo trattamento del

carcinoma in situ®®.

Il ruolo della mastectomia appare assodato:
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v se la malattia & troppo estesa per essere resecata conservativamente con un buon risultato
estetico;
v’ se vi & impossibilita di raggiungere margini di resezione negativi;
v" in caso di controindicazioni alla radioterapia.
Inoltre, da pratica clinica la mastectomia viene generalmente considerata e discussa anche in caso di
v" DCIS micropapillare
v DCIS con sanguinamento sospetto dal capezzolo

v Desiderio della paziente

La Mastectomia Nipple Sparing € comunemente impiegata in questo setting se & prevista la ricostruzione
immediata in assenza di secrezione ematica, di microcalcificazioni in prossimita del complesso areola-
capezzolo e di malattia all’esame istologico del margine retro-areolare.
Quesito 1: Nelle pazienti con carcinoma in situ della mammella un margine di resezione > 2 mm é
raccomandabile per ottimizzare il controllo locale in caso di chirurgia conservativa seguita da
radioterapia?
E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi sei studi. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)
Una revisione sistematica con metanalisi basata su 20 studi comprendenti 7.883 pazienti con un follow-up
mediano di 6,5 anni ha evidenziato che':
-’incidenza di recidive locali in caso di intervento conservativo seguito da radioterapia ¢
associata allo stato dei margini (positivo o negativo — OR 0,53- p< 0.001);
-una distanza minima di 2mm dal margine di resezione € associata a riduzione delle recidive
locali (OR 0.51) rispetto ad un margine di 0-1mm;
-un margine minimo superiore a 2 mm non é significativamente associato ad una riduzione delle
recidive locali in pazienti che ricevono radioterapia.

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

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

In caso di chirurgia conservativa, la ri-escissione é frequentemente riportata in letteratura e risulta essere,

ad una analisi multivariata, pit frequente in donne giovani®.

Una recente analisi retrospettiva condotta su 1072 pazienti trattati con radioterapia adiuvante in 9 centri
italiani ha evidenziato che il rischio di recidiva locale e significativamente inferiore in pazienti in
postmenopausa e con recettori per gli estrogeni positivi; il margine chirurgico inferiore ad 1 mm
rappresenta invece il principale fattore di rischio indipendente per recidiva locale®.

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini
di rischio di bias. Inoltre, alcuni degli studi inclusi sono rappresentati da analisi di natura retrospettiva.
Bilancio beneficio/danno: nel complesso, in pazienti con DCIS, un margine di resezione =2 mm in caso
di intervento chirurgico conservativo seguito da radioterapia post-operatoria appare adeguato in quanto
associato a rischio di recidiva ipsilaterale significativamente ridotto rispetto a margini negativi <2 mm,
ma sostanzialmente sovrapponibile rispetto a margini piu ampi. Inoltre, esso si associa a riduzione delle
re-escissioni chirurgiche, con potenziali miglioramento dell’outcome estetico e ottimizzazione dei costi

sanitari.
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Qualita globle delle . _ Forza della
. Raccomandazione clinica .
evidenze raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) un margine
di resezione >2 mm in caso di intervento conservativo seguito
da radioterapia post-operatoria dovrebbe essere preso in
considerazione come prima opzione *"'*%

Moderata Forte a favore

Margini di resezione piu ampi non sono associati ad un
N aumento del controllo locale; in caso di margini tra 1-2 mm il

trattamento deve essere valutato singolarmente dal panel
multidisciplinare

COl: nessun conflitto dichiarato

Il ruolo della chirurgia a livello ascellare & controversa. In particolare, la dissezione linfonodale ascellare
non viene presa in considerazione in assenza di evidenza di carcinoma invasivo o comprovata presenza di
metastasi linfonodali ascellari. Tuttavia, in una piccola proporzione di pazienti con evidenza apparente di
DCIS puro, vi ¢ riscontro di carcinoma invasivo all’esame istologico definitivo del pezzo operatorio.
Pertanto, 1’esecuzione della biopsia del linfonodo sentinella viene talvolta presa in considerazione nei casi
apparenti di DCIS puro per i quali € stato pianificato un intervento chirurgico di mastectomia o a carico di
una localizzazione anatomica che precluderebbero, dal punto di vista tecnico, I’eventuale esecuzione

futura della procedura di biopsia del linfonodo sentinella.

Radioterapia

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) di grado alto/ intermedio il ruolo della radioterapia
dopo chirurgia conservativa come prima opzione rispetto alla sola chirurgia conservativa &€ ampiamente
assodato in pratica clinica allo scopo di ridurre la recidiva mammaria omolaterale (sia in situ che
infiltrante).?*

Una metanalisi (EBCTCG) di dati individuali da 4 studi randomizzati (n=3729), ha evidenziato come la
radioterapia post-escissione della mammella residua riduca il rischio assoluto a 10 anni di recidiva
mammaria omolaterale (sia duttale in situ sia infiltrante) del 15,2% (dal 28,1% con la solo chirurgia al
12,9% con la chirurgia associata a radioterapia; RR 0.46, SE 0.05), senza impatto sulla sopravvivenza

(tassi di mortalita’ per qualsiasi causa a 10 anni: 8.4% con chirurgia + radioterapia e 8.2% con chirurgia
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esclusiva; mortalita’ cancro-correlata con ratio 1.22 SE 0.18 2P>0.1). La stessa ha anche evidenziato che
la radioterapia € efficace nel ridurre le recidive locali in tutti i sottogruppi considerati (stratificati per eta’,
tipo di chirurgia, uso di tamoxifene, stato dei margini, focalita, vari quadri anatomopatologici, dimensioni
del T e metodo diagnostico)®.

L’analisi a lungo termine delle pazienti recidivate localmente nell’ambito degli studi NSABP B-17 e B-24,
ha evidenziato che la recidiva locale infiltrante, al contrario di quella in situ, & associata ad un aumento
del rischio di mortalita’ per carcinoma mammario (HR=7.06; 95% CI = 4,14 to 12,03; tassi cumulativi di
morti relate a cancro della mammella a 10 anni 10.4% vs 2.7%)%, con un follow-up mediano di 207
mesi (B-17) e 163 mesi (B-24).

La peggiore prognosi delle recidive infiltranti si evince anche dall’aggiornamento a 15 anni dei dati di
mortalita dello studio EORTC (HR=5,17; 95%CI 3.09-8.66) nelle pazienti recidivate rispetto alle pazienti
non recidivate)®,

L’incidenza di recidive locali in situ o non infiltranti tende a raggiungere un plateau dopo 10 anni dal
trattamento, mentre per quelle infiltranti I’incidenza rimane stabile nel tempo, sottolineando la necessita’
di un follow up adeguato (almeno 10 anni) per valutare correttamente gli effetti del trattamento®. Inoltre,
i risultati a lungo termine dello studio EORTC suggeriscono che, mentre I’effetto protettivo sulle recidive
in situ permane durante tutta la durata del follow up, quello sulle recidive infiltranti si osserva
principalmente durante i primi 5-10 anni di follow up.

In attesa dei risultati di studi clinici randomizzati da poco avviati (TROG-BIG 3-07, BONBIS), I’impiego
del sovradosaggio sul letto operatorio rimane oggetto di dibattito e potrebbe essere impiegato a
discrezione del radioterapista oncologo, soprattutto nelle pazienti giovani (<45 anni) e nel grado 11°"?%, E
stata condotta un’analisi retrospettiva che ha incluso 4131 pazienti (etd mediana 56,1 anni; range, 24-88
anni) ed ha valutato il ruolo del boost radioterapico dopo chirurgia conservativa®. Il boost radioterapico &
stato somministrato con maggiore frequenza in presenza di margini chirurgici positivi, stato recettoriale
non noto, presenza di necrosi comedonica. Nell’intera coorte, il boost ¢ risultato significativamente
associato ad una minore incidenza di recidiva mammaria ipsilaterale (hazard ratio [HR], 0,73; 95% IC,
0,57-0,94; p=0,01) e ad una maggiore probabilita di sopravvivenza libera da recidiva a 5 anni (97,1% vs

96,3%), 10 (94,1% vs 92,5%) e 15 anni (91,6% vs 88,0%). In un’analisi multivariata, il boost € rimasto
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significativamente associato ad una ridotta incidenza di recidiva locale, indipendentemente dall’eta e
dall’impiego di tamoxifene (HR 0,68; 95% IC, 0,50-0,91; p=0,01). Secondo quest’analisi in pazienti con
carcinoma intraduttale della mammella e con aspettativa di vita >10-15 anni, 1’aggiunta del boost di
terapia radiante sul letto tumorale determina un incremento del controllo locale dopo chirurgia
conservativa e radioterapia.

L'analisi ha il limite principale di essere retrospettiva e, in alcuni sottogruppi (es. casi con margini
chirurgici positivi), il campione é limitato.

Fatte salve queste considerazioni, i risultati sono convincenti e derivano dalla casistica pitu numerosa mai
analizzata riguardo al ruolo del boost nel DCIS. Da notare che I'entita del beneficio osservato e simile a
guella documentata con l'uso del boost nelle forme invasive di carcinoma mammario.

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

Tabella 6.

Tabella 6. Norme per una buona pratica clinica

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

La valutazione radiologica pre-operatoria & essenziale per una corretta strategia chirurgica, e una recente valutazione

di 1657 pazienti con DCIS ha evidenziato che la presenza di microcalcificazioni “fine”, lineari e “braching”, sono

associate ad un rischio aumentato di recidiva locale di 5,2 volte**3L,

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

La resezione completa in caso di micro-calcificazioni deve essere documentata da un RX intraoperatoria del pezzo
operatorio in due proiezioni.

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

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

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

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

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

L’orientamento del pezzo operatorio con due o tre reperi posizionati dal chirurgo, ovvero con inchiostramento
colorato di alcune facce per direzione 1’orientamento, ¢ essenziale per una corretta analisi istologica del caso.

Negli ultimi anni un crescente interesse per 1’omissione della chirurgia in pazienti con lesioni in situ non
di alto grado, ha portato all’organizzazione di tre Trial clinici con diversi requisiti di entrata (LORD,
LORIS ¢ COMET) e con ’ambizioso obiettivo di reclutare oltre 3000 casi®**.

Tuttavia, analisi su pazienti potenzialmente eligibili a tali trial in realta hanno evidenziato un upstage a
carcinoma invasivo nel 6-20% dei casi, e per alcune di queste pazienti erano presenti fattori prognostici
sfavorevoli (alto grado, >pT1a, N1)®*%. Dati sulla difficolta di concordanza inter-osservatori in caso di
carcinoma in situ a basso grado sono riportati in una indagine di 240 preparati istologici analizzati da 115
anatomo patologi, con un agreeement nel 46% dei casi®’. Inoltre, dati su studi osservazionali (ECOG-
ACRIN E5194), o retrospettivi, sulla sola chirurgia e omissione della RT in caso di DCIS “favorevole”
hanno consistentemente riportato una incidenza di recidiva locale maggiore del 10%%, persino nei casi in
cui la biopsia chirurgica dopo core-biopsy non ha evidenziato residuo di malattia®*. Pertanto, risulta
evidente che il rischio in caso di carcinoma in situ piccolo e a basso grado rimane sostanziale, e che una
strategia di osservazione non appare al momento in grado di ridurre questo rischio rispetto all’escissione
chirurgica.

Quesito 2: Nelle pazienti con carcinoma mammario duttale in situ (DCIS) di basso grado ¢ indicata la
radioterapia dopo chirurgia conservativa rispetto alla sola chirurgia conservativa per ridurre la
recidiva mammaria omolaterale (sia in situ che infiltrante)? (Figura n. 1)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi quattro studi. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

I rischio assoluto di ricaduta intramammaria dopo sola chirurgia conservativa ¢ molto variabile e dipende
dalle caratteristiche sia della paziente che del tumore, essendo influenzato da variabili come 1’eta della
paziente, il grado nucleare del tumore, la presenza necrosi, dimensioni del tumore primitivo ed ampiezza
dei margini di resezione. E’stato stimato che, ipotizzando un beneficio del 50% in termini di riduzione

relativa delle ricadute ed un basso rischio assoluto di ricaduta (ad esempio: 10%) dopo sola chirurgia
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conservativa, il numero di pazienti che devono essere trattate per prevenire una singola ricaduta locale &
alto (N=20)".

Pertanto, si é tentato di classificare le pazienti in base ai fattori di rischio, per identificare quelle per cui,
potenzialmente, il trattamento radiante potrebbe essere omesso.

Il Van Nuys Prognostic Index (USC/VNPI) e uno score che prende in considerazione eta, diametro
tumorale, grado e ampiezza dei margini, ed é stato proposto per guidare I’indicazione alla RT dopo
chirurgia conservativa per il DCIS per donne con un basso punteggio (4-6) € stata proposta la possibilita
di evitare la radioterapia in considerazione dell’evidenza di un tasso di controllo locale non cosi dissimile
rispetto a quello ottenibile con la sola chirurgia conservativa. Ad oggi pero, questa esperienza non & stata
validata da studi prospettici®’.

Nello studio RTOG 9804 sono state selezionate solo le pazienti con lesione singola identificata alla
mammografia o incidentalmente in una biopsia altrimenti benigna, delle dimensioni massime cliniche o
anatomopatologiche di 2,5 cm, di grado nucleare basso o intermedio, completamente resecata (almeno 3
mm al margine chinato) e con mammografia postchirurgica negativa. Le pazienti sono state randomizzate,
dopo I'escissione chirurgica, a osservazione o radioterapia postoperatoria (senza sovradosaggio sul letto
tumorale)*®. Anche se soltanto poco piu' di un terzo delle pazienti pianificate sono state randomizzate
(636/1790 pianificate), ad un follow up mediano di 7,2 anni, la percentuale di ricadute locali é stata dello
0,9% nel gruppo che ha eseguito RT e del 6,7% nel gruppo non trattato con RT (HR 0,11; 95% ClI, 0,03 to
0,47, p<0,001). L’incidenza cumulativa di recidive locali a 12 anni, presentata durante il San Antonio
Breast Cancer Symposium 2018 ¢ stata di 2.8% (95% CI: 1.1, 5.6) dopo radioterapia sulla mammella e di
11.4% nel braccio di sola osservazione (95% CI: 7.7, 15.8). All’analisi multivariata, solo la radioterapia
sulla mammella e 1’uso del Tamoxifen sono risultati essere associati ad una riduzione del rischio di
recidiva locale. | risultati di questo studio sembrano quindi confermare il beneficio della RT adiuvante
anche nel sottogruppo di pazienti a prognosi favorevole.

Oltre allo studio RTOG 9804, altri due studi clinici hanno tentato di selezionare a priori un gruppo di
pazienti a basso rischio di ricaduta nelle quali omettere la RT postoperatoria. Nel primo, 158 pazienti con
DCIS grading 1-2, di diametro <2,5 cm e con margini liberi >1 c¢cm sono state trattate con la sola

escissione ma il rischio di recidiva locale ipsilaterale & stato cosi elevato (circa 12%) da portare alla
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chiusura dello studio prima di aver raggiunto 1’accrual previsto®. In un secondo studio prospettico, non
randomizzato, sono state arruolate 665 pazienti con DCIS di grado basso/intermedio < 2,5 centimetri di
diametro o di alto grado e diametro uguale o inferiore ad 1 cm di diametro e sottoposte a trattamento con
escissione locale + tamoxifene ***°. Nelle 561 pazienti con DCIS di grado basso o intermedio, il rischio di
ripresa nella mammella omolaterale a 12 anni ¢ stato del 14,4% (dimensione mediana del tumore era 6
mm e ed i margini liberi compresi tra 5 e 10 mm). Le recidive locali sono state piu elevate nel sottogruppo
di 104 pazienti con DCIS piccoli ma di grado elevato (24,6%). La prevalenza delle forme invasive era
pari al 50% circa in entrambi i sottogruppi. Si € visto che il rischio di sviluppare una recidiva (inclusa
quella invasiva) aumentava negli anni, senza raggiungere un plateau®.

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

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

carcinoma duttale in situ (DCIS) di basso grado.

Qualita globale delle . - Forza della
: Raccomandazione clinica :
evidenze raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) di basso .

N . ) i . Condizionata a
BASSA grado 1’omissione della radioterapia dopo chirurgia favore
conservativa puo essere presa in considerazione %

COl: nessun conflitto dichiarato

- Per la malattia di Paget senza nodulo é prevista la quadrantectomia centrale seguita dalla RT
complementare o la mastectomia totale (in caso di mammella di piccole dimensioni o di rapporto

sfavorevole volume tumore primitivo/ghiandola mammaria) con o senza ricostruzione mammaria®.

Uno strumento potenzialmente interessante per identificare le pazienti in cui omettere la Radioterapia (RT)
dopo trattamento conservativo ¢ 1’analisi dell’espressione genica . Sono riportate esperienze in cui
OncotypeDX e stato utilizzato ma i dati di letteratura sono ancora insufficienti, in ogni caso se ne

consiglia 1’associazione con i fattori prognostici noti ( dimensioni dl T, Grado, Margini ecc) (1,2) . Uno
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studio che ha interessato 1200 pazienti con DCIS trattate con terapia conservativa con 0 senza
radioterapia ha mostrato che il rischio di recidiva a 10 anni stratificato con il Recurrence Score (RS) €
risultato, nelle pazienti con RT, del 7,5%, del 13,6% e del 20,5% rispettivamente nel basso, medio ed
alto rischio. | dati aggiustati per anno di diagnosi e propensity score mostrano che nel gruppo ad alto
rischio la RT riduce le recidive dal 33% al 20% e nel gruppo a basso rischio dal 16% al 9%
rispettivamente. Di conseguenza si potrebbe affermare le pazienti a basso RS hanno un basso rischio di
recidiva locale e che traggono un minor beneficio dalla RT rispetto alle pazienti con RS intermedio o alto
(3) . Affinché il profilo genico diventi pratica clinica nel trattamento del DCIS é evidente la necessita di
ulteriori studi di conferma®®*.

Al momento della stesura di tali linee guida, I’impiego del test Oncotype Dx in questo setting non é

autorizzato da EMA e non é rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale italiano.

4.1.2 Terapia sistemica

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) e recettori estrogenici positivi, dopo chirurgia
conservativa e radioterapia puo essere preso in considerazione un trattamento con tamoxifene.

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

del DCIS.

Tamoxifene

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

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi cinque records (quattro studi).
(Vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

Lo studio NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) B-24 ha arruolato 1.804 donne

con DCIS con randomizzazione tra chirurgia conservativa+RT+Tamoxifene per 5 anni versus chirurgia

conservativat RT + Placebo x 5 anni, riportando un minore numero di eventi mammari a 5 anni con

74



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

tamoxifene rispetto a placebo (8,2% vs 13,4%; p=0,0009) ***°. Tale beneficio & stato evidenziato sia in
termini di riduzione del rischio di recidiva ipsilaterale invasiva che di carcinoma mammario controlaterale.
L’incidenza cumulativa di tutti gli eventi mammari invasivi nel gruppo tamoxifene ¢ stata del 4,1% a 5
anni: 2,1% nella mammella omolaterale, 1,8% nella mammella contro laterale e 0,2% nelle sedi regionali
o a distanza. L’analisi pit aggiornata dello studio®, ad un follow-up mediano di 163 mesi, ha evidenziato
una riduzione del tasso di recidiva invasiva ipsilaterale nel gruppo di donne trattate con chirurgia
conservativa + RT + tamoxifene (8,5%) rispetto al gruppo di donne trattate con chirurgia conservativa +
RT + placebo (10%)(HR = 0,68; 95% Cl= 0,49-0,95; p= 0,025). In termini di recidiva non-invasiva,
I’aggiunta di tamoxifene al trattamento loco-regionale ha determinato una riduzione non significativa del
rischio di evento: 7,5% vs 8,3% (HR = 0,84;95% CI= 0,60-1,19; p=0,33).

Nello studio NSABP B-24, I’incidenza cumulativa a 15 anni di carcinoma mammario controlaterale, sia
come primo evento o come evento successivo ad una recidiva controlaterale, & stata del 7,3% fra le
pazienti trattate con tamoxifene e del 10,8% fra le pazienti che hanno ricevuto il placebo (HR = 0,68; 95%
Cl = 0,48-0,95; p= 0,023)*",

Nello studio NSABP-B24 le pazienti venivano arruolate senza che si conoscesse lo stato dei recettori
ormonali ed un’analisi retrospettiva, condotta sul 41% della popolazione originaria dello studio e solo
parzialmente centralizzata, ha valutato la relazione tra espressione dei recettori ormonali e beneficio da
tamoxifene®’. In presenza di recettori estrogenici positivi (76% della casistica), il trattamento con
tamoxifene (verso placebo) ha ridotto significativamente il rischio di carcinoma mammario successivo
(definitivo come evento) a 10 anni (HR= 0,49; p<0,001) e a 14,5 anni (HR= 0,60; p=0,003), anche dopo
analisi multivariata (HR=0,64; p= 0,003). In una recente analisi congiunta dei due studi condotti sul DCIS
(studio NSABP B-17 e studio NSABP B-24)* la recidiva invasiva ipsilaterale & risultata essere associata
ad un aumento del rischio di morte, mentre non & emersa alcuna associazione tra recidiva sotto forma di
DCIS e mortalita. Inoltre, non é stata riscontrata alcuna differenza in termini di sopravvivenza (sia globale
che carcinoma mammario-specifica) tra i diversi gruppi di trattamento: chirurgia, chirurgia + RT, e
chirurgia + RT + tamoxifene.

Il trial randomizzato di fase Il UK/ANZ DCIS ha valutato il ruolo della radioterapia ed il ruolo del

tamoxifene o di entrambi nel trattamento delle pazienti sottoposte a chirurgia conservativa per DCIS, con
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disegno 2x2 fattoriale. Lo studio ha arruolato 1701 pazienti operate ed ha analizzato i seguenti approcci
terapeutici: sola chirurgia, chirurgia seguita da radioterapia, chirurgia seguita da radioterapia e tamoxifene
(20 mg/die per 5 anni), chirurgia seguita da tamoxifene (20 mg/die per 5 anni)®.

Una recente analisi combinata dei trial NSABP-B24 e UK/ANZ> ha concluso che il trattamento con
tamoxifene dopo chirurgia conservativa e radioterapia determina una riduzione del rischio di insorgenza
di carcinoma mammario infiltrante ipsilaterale (pooled RR=0,61; 95% CI 0,41-0,92) e di DCIS
controlaterale (RR= 0,4; 95% CI 0,16-0,96) e che tale beneficio ¢ indipendente dall’eta, ma che il
trattamento con tamoxifene non modifica la sopravvivenza globale né la mortalita specifica per carcinoma
mammario. Da sottolineare una possibile eterogeneita concettuale legata alla diversa durata del follow up
e alla conduzione in periodi differenti.

Limiti: | due studi citati sono stati condotti in diversi periodi temporali, e hanno inoltre hanno una diversa
durata del follow up; esistono quindi le basi per postulare una eterogeneita concettuale.

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, la decisione se proporre 0 meno il tamoxifene quale
trattamento del DCIS deve essere basata sull’analisi del rapporto tra benefici ed effetti collaterali attesi

nella singola paziente.

QUEliEl gllsele Raccomandazione clinica o Sl
delle evidenze raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) e recettori Condizionata a
MODERATA estrogenici positivi, dopo chirurgia conservativa e radioterapia puo, favore
essere preso in considerazione il trattamento con tamoxifene®**°,

COl: nessun conflitto dichiarato

Un recente studio ha testato un trattamento con tamoxifene a basse dosi (5 mg al giorno per 3 anni)
somministrato dopo la chirurgia a pazienti con neoplasia intraepiteliale mammaria, inclusi iperplasia
duttale atipica e carcinoma duttale in situ. Sono state arruolate 500 pazienti. Ad un follow-up mediano di
5.1 anni sono stati osservati 14 eventi (carcinoma mammario invasivo o carcinoma duttale in situ) nel
braccio di trattamento e 28 nel braccio con placebo (HR 0.48, 95% ClI 0.26-0.92, p=0.02, NNT=22)>".

Al momento della stesura delle Linee Guida, il dosaggio di Tamoxifene autorizzato da AIFA come
chemioprevenzione € di 20 mg/die ai sensi della Determina AIFA del 29/11/2017 (vedi capitolo 2.3 -

Chemioprevenzione).
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Inibitori dell’aromatasi (AI)

Riguardo all’efficacia degli antiaromatasi nel trattamento del DCIS I’evidenza ¢ ancora limitata.
Sono stati pubblicati i risultati dello studio di fase Il NSABP B35 in cui 3,104 pazienti in stato
postmenopausale, con diagnosi di DCIS con recettori ormonali positivi, trattati con chirurgia conservativa
piu radioterapia, sono state randomizzate a ricevere Tamoxifene 20 mg/die verso Anastrozolo 1 mg/die,
per 5 anni totali. Ad un follow up mediano di 8,6 anni il trattamento con anastrozolo ha migliorato in
maniera significativa il breast cancer free interval (HR 0,73; p=0,03), endpoint primario dello studio;
stratificando sulla base dell’eta il vantaggio per anastrozolo si ¢ mantenuto nelle pazienti < 60 anni (HR
0,52; p=0,003)>. Lo studio NCIC CTG MAP.3, randomizzato in doppio cieco verso placebo, ha valutato
il ruolo di exemestane 25 mg/die per 5 anni in 4.560 donne in stato postmenopausale e aumentato rischio
di carcinoma mammario (eta > 60 anni, rischio calcolato secondo Gail superiore a 1,66%, pregressa
diagnosi di iperplasia duttale/lobulare atipica, carcinoma lobulare in situ, DCIS trattato con
mastectomia)®®. Ad un follow-up mediano di 35 mesi, sono stati riportati 11 carcinomi mammari
infiltranti nel gruppo exemestane vs 32 nel gruppo placebo (0,19% vs 0,55%; HR=0,35; 95%CI 0,18-0,7;
p=0,002) del rischio annuale di insorgenza di carcinoma mammario infiltrante. Tale vantaggio sembra
essere confermato anche nelle donne con pregressa diagnosi di DCIS (5% dell’intera popolazione dello
studio). Tuttavia, il follow-up breve e I’esiguita del sottogruppo con diagnosi di DCIS non consentono di

trasferire i risultati nella pratica clinica.

Chemioterapia

Non esiste alcuna evidenza a sostegno della chemioterapia nel trattamento sistemico del DCIS.

4.2 Carcinoma duttale in situ con microinvasione (T1 mi)
Il carcinoma microinvasivo (pT1mi) rappresenta circa 1’1% di tutti i cancri della mammella, ed ¢ definito
da AJCC e UICC in presenza di una componente infiltrante di dimensioni <I mm?®’. Una recente analisi
retrospettiva condotta su 17.431 pazienti trattate da 10 Centri italiani associati a Senonetwork Italia ha

evidenziato che uno o piu foci di carcinoma microinvasivo si verifica in circa il 10% dei casi di DCIS®.
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Il carcinoma microinvasivo spesso si associa al DCIS, rilevando piccoli foci di cellule tumorali che,
superata la membrana basale, infiltrano lo stroma. Problemi di sovra o sottostadiazione possono insorgere
se i focolai di microinvasione sono multipli; vale comungue anche in questi la regola che il focolaio
maggiore, su cui viene applicato il TNM, non deve essere >1mm.

Il carcinoma microinvasivo si associa spesso a focolai di DCIS ad alto grado con frequente riscontro di

necrosi di tipo comedonico®*®

circa il 49% dei casi il carcinoma micro-invasivo presenta una iper-
espressione di HER2, ma questo non & stato associato ad un aumento delle recidive.

La prognosi & usualmente molto buona con una sopravvivenza a 5 anni del 97-100%°".

Trattamento

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

Chirurgia

A livello mammario il trattamento chirurgico del carcinoma microinvasivo é identico a quello del

carcinoma duttale in situ, precedentemente trattato.

A livello mammario ’estensione della chirurgia (mastectomia o chirurgia conservativa con radioterapia
complementare) ¢ determinata dall’estensione della malattia, dalla condizione clinica generale e dal
desiderio espresso dalla paziente.

Il rischio di recidiva dopo chirurgia conservativa e radioterapia € influenzato da:

- positivita dei margini chirurgici di resezione®™;

- dimensioni della componente di DCIS®;

- presenza di caratteristiche istologiche sfavorevoli (es alto grading, comedonecrosi nel DCIS)®,

La mastectomia € indicata in presenza di componente intraduttale estesa, caratteristiche istologiche
sfavorevoli e laddove non sia possibile ottenere dei margini di resezione indenni da infiltrazione

neoplastica con chirurgia conservativa.
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La Mastectomia Nipple Sparing &€ comunemente impiegata in questo setting se & prevista la ricostruzione
immediata in assenza di secrezione ematica, di microcalcificazioni in prossimita del complesso areola-
capezzolo e di malattia all’esame istologico del margine retro-areolare.

A livello dei linfonodi ascellari L’incidenza di metastasi linfonodali in presenza di carcinoma

microinvasivo variano dallo 0 al 20% nelle le varie casistiche®%%64%¢

ma nella maggior parte degli studi &
inferiore al 7%, e si associa quasi esclusivamente a micro-metastasi in assenza di malattia linfonodale
multipla. Una Metanalisi di 968 casi ha riportato una incidenza di metastasi del 5,6% con una incidenza
di macrometastasi del 3,2%°%.Fattori associati al rischio di positivita linfonodale in caso di Carcinoma
Microinvasivo sono I’eta della paziente, le dimensioni e il grado della lesione, lo stato dei recettori
ormonali, I’iperespressione HER2/NEU e I’invasione linfovascolare® . Un nomogramma per predirre
tale rischio & stato recentemente sviluppato sulla base di 7803 casi tratti dal NCDB in USA™.

La Biopsia del linfonodo sentinella ¢ frequentemente impiegata in questo setting quando la diagnosi €

59-61

nota pre-operatoriamente®®!, perché 1’upstage a carcinoma invasivo avviene in circa il 37% dei casi’

con una possibilita di identificare una malattia pN1 nel 6% dei casi. La ricerca del linfonodo sentinella in

presenza di carcinoma mammario microinvasivo & comunque raccomandabile®®*

e segue le indicazioni
chirurgiche ascellari medesime della forma infiltrante. A tale proposito, un recente studio riportato dal
MSKCC su 414 pazienti ha evidenziato come il numero di foci di di microinvasione non sia in relazione

con ’incidenza di metastasi linfonodali’.

Trattamento sistemico adiuvante

La prognosi in caso di pT1mi & buona, a prescindere dallo stato linfonodale, e una recente esperienza
dello IEO su 257 pazienti ha ripostanto una incidenza di malattia metastatica del 3% con una.
sopravvivenza del 95% ad un follow-up mediano di 11 anni”. Non ci sono dati riguardo all’impiego di
trattamenti sistemici adiuvanti in presenza di carcinoma microinvasivo. In una recente revisione della
letteratura I’impiego della chemioterapia e dell’ormonoterapia adiuvanti € riportato rispettivamente nel 4-
14,5% e nel 32-48% dei casi®®. Un approccio percorribile & quello di impiegare un trattamento endocrino
in presenza di un carcinoma pT1mic con espressione dei recettori ormonali. In tutti gli altri casi, verificata

I’assenza di coinvolgimento dei linfonodi ascellari, non si ritiene indicato alcun trattamento adiuvante.

79



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

Radioterapia

Le indicazioni al trattamento radiante del carcinoma microinvasivo (T1mic) dopo chirurgia conservativa
non differiscono da quelle del carcinoma invasivo e del DCIS ed e sempre necessaria la RT somministrata
secondo modalita convenzionale o mediante ipofrazionamento.

Non vi e, invece, indicazione alla RT complementare dopo intervento chirurgico demolitivo. | dati della

73,61,65

letteratura sono limitati e non esiste alcuno studio prospettico randomizzato che confronti la

chirurgia conservativa seguita da RT con la mastectomia.

4.3 Neoplasia Lobulare in situ/ Carcinoma lobulare in situ

La Neoplasia lobulare in situ & un fattore di rischio e un precursore non obbligato per lo sviluppo di un
cancro della mammella. Il rischio relativo é circa 9-10 volte quella della popolazione generale.

La terminologia (LIN, LN, Carcinoma lobulare in situ) rappresenta tutt’oggi un ulteriore elemento di
confusione, e sebbene sia ancora oggi utilizzato il termine “carcinoma”, ¢ stata suggerita la sua
aboliziione in quanto cio ha la potenzialita di ridurre 1’ansia delle pazienti e la falsa percezione da parte
del personale sanitario™. Nell’ultima edizione del WHO 2019, il termine “neoplasia lobulare (LN)” si
riferisce all'intero spettro delle lesioni epiteliali atipiche originate dall'unita lobulare del dotto terminale e
caratterizzate da una proliferazione monomorfa di cellule non coese. Tali cellule sono generalmente
negative per la ricerca della Caderina-E in immunocitochimica, a seguito della mutazione di CDH1
identificata nel 81% dei casi. Le designazioni "iperplasia lobulare atipica” (ILA) e "carcinoma lobulare in
situ (LCIS)" sono utilizzate per descrivere I'entita variabile del coinvolgimento delle singole unita lobulari.
Brevemente la ILA si distingue dal LCIS sulla base della percentuale di acini espansi (<50%) da parte
delle cellule con le caratteristiche suddette. Il rischio assoluto di cancro al seno associato a ILA € stimato
intorno all'1% all'anno ed & abbastanza costante nel tempo, con un'incidenza cumulativa del 30% a 25
anni”. LN ¢ stato riclassificato (WHO 2019) in tre forme: classica, florida e pleomorfa. Queste ultime due
forme spesso mostrano comedonecrosi e calcificazioni e sono associate a un’elevata prevalenza (fino

all'87%) di carcinoma invasivo associato, con la maggioranza (84-100%) ILC.
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LN non & piu stadiato come pTis secondo la versione AJCC 8, entrata in vigore il 1° gennaio 2018,
Questo deriva dal fatto che il LN viene considerato un marcatore di rischio piu che un precursore di

neoplasia infiltrante (vedere capitolo 3.4 e Allegato n. 4).

In uno studio NSABP, comprendente 180 pazienti con diagnosi di LN, ad follow-up di 12 anni, si €
osservata I’insorgenza di carcinoma mammario infiltrante omolaterale nel 5% dei casi e controlaterale nel

5,6% dei casi’’.

Nello studio di chemioprevenzione NSABP-P1, comprendente 13.388 donne ad aumentato rischio di
carcinoma mammario di cui 826 con riscontro di LN, ad un follow-up di 7 anni, si € osservato un
tasso/anno di nuove diagnosi di carcinoma mammario infiltrante pari al 1,17 % nel gruppo placebo e dello
0,63% nel gruppo trattato con tamoxifene™.

Dati piu recenti del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) sono stati pubblicati nel 2017 su
19.462 con LN (etda media 53.7 anni) e riportano un’incidenza cumulativa di carcinoma mammario
invasivo a 10 e 20 anni pari all’11.3% e nel 19,8%. Ad un follow up mediano di 8.1 anni (range 0-30.9)
sono stati diagnosticati 1837 carcinomi mammari primari (55.2% omolaterali: la maggior parte di
istologia lobulare, di grado basso o intermedio, pT1NO, con recettori ormonali positivi). All’analisi
multivariata, il tipo di trattamento chirurgico non ha influenzato la sopravvivenza a lungo termine. La
sopravvivenza carcinoma mammario-specifica (breast cancer specific survival-BCSS, tempo intercorso
tra le diagnosi di LN e morte da carcinoma mammario o ultimo follow up) a 10 e 20 anni per le donne con

Neoplasia lobulare in Situ & stata del 98.9% e 96.3%"°.

Trattamento

Una recente analisi del National Cancer Database su 30.105 pazienti trattate dal 2004 al 2013 ha
evidenziato come solo il 5% delle donne diagnositcate dopo core biopsy non effettui una qualche forma di
intervento chirurgico, mentre la la mastectomia unilaterale o bilaterale ancora impiegata in circa il 9% dei

casi, rappresentando un trattamento inappropriato, ampiamente variabile su base geografica in USA®

81



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA L'NEZEO%U'DA _ADTI

Sebbene una iniziale review del 2011 su 1229 casi di LN diagnosticati alla core biopsy abbia evidenziato
una possibilita di upgrade a carcinoma invasivo o DCIS nel 27% dei casi, 1’analisi delle pubblicazioni in

letteratura negli ultimi 10 anni dimostra che I’upgrade ¢ piu basso (8%) (tabella 7).

Tabella 7. Studi che hanno valutato i tassi di upgrade a carcinoma invasivo o DCIS dopo diagnosi di
neoplasia lobulare in situ alla core biopsy

ANNO Core Biopsy Escissione Carcinoma
(%)
Nagi et al 2008 91 45 4
Purdie et al 2010 50 50 14
Subhawong et al 2010 143 68 6
Niell et al 2012 71 67 16
Rendi et al 2012 76 68 4
Shak-Khan et al 2012 101 101 2
Zhao et al 2012 237 237 5
Lewis et al 2012 285 201 13
Atkins et al 2013 50 50 4
Bianchi et al 2013 149 149 17
Chaudhary et al 2013 87 87 3
Murray et al 2013 85 80 6
D’Alfonso et al 2013 61 61 10
Nakhlis F et al 2016 79 77 3
Calhoun et al 2016 76 76 13
Mooney et al 2016 74 74 14
Muller et al 2018 87 87 3
Schmidt 2018 173 173 3
TOTALE 1975 1805 7%

Una recente review sistematica e metanalisi ha confermato questi dati evidenziando un upgrade globale
del 3.1%, differenziata in un rischio del 5,8% in caso di LCIS classico, (di cui del 3,5% per un carcinoma
invasivo), mentre nel caso di Iperplasia lobulare atipica I'upgrade ¢ del 2,5%%*.

Lupgrade dopo diagnosi di LN alla Core Biopsy sembra essere altamente in relazione con la presenza
concomitante di iperplasia duttale atipica e di fattori di “alto rischio”, quali storia familiare o personale di
carcinoma della mammella, e LN florido o pleomorfo™®*®.

L’incidenza di upgrade in caso diagnosi pre-operatoria di “non classic” LCIS (variante e pleomorfa) ¢

riportata nel 39% dei casi su una review di 214 pazienti riportate in letteratura®.
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I dati di uno Registro prospettico multi-istituzionale (TBCRC 020) in USA indicano che ’upgrade ¢
minimo e suggeriscono che ’escissione chirurgica di routine non ¢ indicata per pazienti con LN
“pura” e risultati radiologici concordanti®’.

Una Consensus guideline dell’American Society of Breast Surgeons ha concluso che [’escissione
chirurgica in seguito alla diagnosi microbioptica di LN, quando la diagnosi radiologica e istologica ¢
concordante, non & piu indicata®.

Successivamente alla diagnosi di LN, le opzioni possibili sono:

1.Sorveglianza: La diagnosi di LN, anche multifocale, non richiede di norma una chirurgia profilattica
mono o bilaterale (tranne che in particolari condizioni di rischio o su richiesta motivata come
precedentemente discusso), ma € necessario che la donna riceva un counseling per una strategia
preventiva globale in considerazione dell’aumentato rischio di sviluppare una neoplasia maligna. La
diagnosi di LN classica classico ai margini di una escissione chirurgica per carcinoma non necessita ri-
escissione. La sorveglianza consiste in un esame clinico ogni 6-12 mesi ed in una mammografia annuale.
Puo essere utile I’impiego della RM mammaria nelle pazienti giovani o con parenchima mammario denso
0 con storia familiare significativa per carcinoma mammario.

2.Chemioprevenzione: vedi capitolo 2.3.

3.Consultazione Multidisciplinare per Riduzione Chirurgica del Rischio (mastectomia profilattica
bilaterale): in considerazione dei pochi dati presenti in letteratura, la scelta della riduzione chirurgica del
rischio va presa in considerazione nelle donne che esprimono tale desiderio o forte cancerofobia. La
mastectomia profilattica bilaterale dovrebbe essere considerata solo nelle donne ad alto rischio di
sviluppare un carcinoma invasivo, tenendo conto anche di eventuali altri fattori di rischio e dopo
valutazione multidisciplinare in Centri di Senologia Accreditati. In questi casi, la mastectomia nipple
sparing con ricostruzione immediata dovrebbe essere proposta alla donna e discussa con I’equipe della
chirurgia plastica.

In caso di presenza di LN ai margini ai margini di una escissione chirurgica per carcinoma, non vi €
evidenza che una riescissione sia necessaria in quanto non € associata ad un aumento delle recidive locali

dopo chirurgia conservativa®’.

83



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

Variante pleomorfa di Neoplasia Lobulare in situ

Nell’ambito della LN é stata identificata una variante istologica rara (circa il 7% dei casi), denominata LN
pleomorfo (PLCIS) con comportamento biologico piu aggressivo (vedi capitolo 3.1)%88638,

Il PLCIS ¢ costituito da cellule con marcato pleomorfismo, nuclei grandi ed eccentrici. Spesso vi ¢ il
riscontro di necrosi centrale e calcificazioni. Comune & 1’overespressione di HER2™. Rispetto al classico

LCIS, la variante pleomorfa sembrerebbe avere una potenzialita di evoluzione verso il carcinoma

infiltrante simile a quella del DCIS®.

Sebbene manchino studi riguardo ai diversi approcci terapeutici, siano pochi i casi riportati in letteratura e
manchino dati di follow up a lungo termine, in considerazione delle caratteristiche biologiche e dei
possibili problemi di diagnosi differenziale con il DCIS, & stato suggerito da alcuni autori di trattare il
PLCIS alla stessa stregua del DCIS di alto grado® informando la paziente delle opzioni terapeutiche e
delle limitate esperienze al riguardo. La diagnosi di PLCIS alla core-biopsy necessita di norma una
escissione chirurgica della lesione index, poiché in circa il 20-36% dei casi I’istologia definitiva consente
un upgrade diagnostico ad un cancro invasivo®®,

L’obiettivo chirurgico ¢ quindi quello della escissione completa con margini negativi, come per il DCIS

ma la RT non & in questi casi impiegata.

5 Trattamento del carcinoma infiltrante operabile

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

La chirurgia dovrebbe essere intrapresa entro 4-6 settimane dalla microbiopsia effettuata presso il Centro
o0 dalla presa in carico.

L’impatto del ritardo terapeutico sulla prognosi dopo diagnosi di carcinoma invasivo ha ricevuto in
letteratura molta attenzione negli ultimi anni, e una review sistematica e metanalisi sulla mortalita

associata ha evidenziato un aumentato rischio per ogni mese di ritardo nell’ordine di un fattore 1.08".
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Lo stesso dicasi per il trattamento del Carcinoma in situ. Un’analisi di 140.615 casi condotta usando il
National Cancer Databae (NCDB) in USA ha evidenziatoche per ogni blocco di ritardo chirurgico di 30
giorni ’incidenza di malattia invasiva all’esame istologico definitivo aumenta nell’ordine delll,5%, con

un aumento del rischio di morte del 7% (HR 1.07)%

5.1 Trattamenti loco-regionali (Diagramma n. 2)

5.1.1 Chirurgia mammaria

La chirurgia della mammella dovrebbe essere effettuata in Centri di Senologia multidisciplinari, certificati
o comunque deliberati dalle regioni, di alto volume (> 150 casi)®** perché questo & associato ad un
aumento delle terapie conservative, a una diminuzioni delle riescissioni, dei trattamenti inappropriati,
delle riammissioni in ospedale e del ritardo dell’inizio delle terapia adiuvanti®® e nell’ambito dei centri di
Senologia ad un aumento della sopravvivenza dopo diagnosi di cancro della mammella®*°

Nelle pazienti con carcinoma invasivo stadio I-11 (e in casi selezionati piu avanzati) la chirurgia
conservativa associata alla radioterapia della mammella (whole breast irradiation) rappresenta
comunemente il trattamento di prima scelta. La mastectomia trova applicazione quando
I’approccio conservativo non ¢ indicato o non & tecnicamente possibile, ovvero per desiderio della
paziente ',

Studi randomizzati hanno infatti dimostrato che nel carcinoma mammario operabile non é evidente un
vantaggio in sopravvivenza globale con mastectomia e dissezione ascellare rispetto a chirurgia
conservativa con dissezione ascellare associata alla radioterapia della mammella (whole breast irradiation)
anche ad un follow-up relativamente lungo*”*. Studi piu recenti osservazionali su 32.2017 pazienti del
Neatherlands Cancer Registry hanno evidenziato un aumento della sopravvivenza a 10 anni con il
trattamento conservativo e la radioterapia per donne con tumori allo stadio iniziale®.

La scelta del tipo di intervento a livello mammario (chirurgia radicale vs conservativa) dipende dalla

localizzazione e dal rapporto tumore/dimensioni della mammella, dalle caratteristiche mammografiche,

dalla preferenza della paziente e dalla presenza o meno di controindicazioni alla radioterapia.
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Sebbene la chirurgia demolitiva sia stata sempre considerata come piu “sicura”, una recente analisi
retrospettiva di circa 49.000 donne trattate dal 2008 al 2017 per malattia allo stadio I-111 ha riportato che,
anche dopo aggiustamenti per le covariate, la sopravvivenza delle donne trattate con chirurgia
conservativa é risultata migliore di quelle trattate con mastectomia, ed ha concluso che nel caso entrambe
le opzioni fossero valide, la mastectomia non dovrebbe essere piu considerata equivalente alla chirurgia

conservativa®,

La chirurgia conservativa, laddove tecnicamente possibile, pud garantire, anche nel caso necessitassero di
resezioni pil estese e ricostruzione con tecniche oncoplastiche, un buon risultato estetico. La chirugia
oncoplastica & oncologicamente sicura anche per tumori di dimensioni superiori a 2cm di diametro, se la
consultazione pre-operatoria permette di valutare la sua applicabilita?.
Nella pratica clinica comune le tradizionali controindicazioni “generali all’approccio conservativo”
includono:

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

v condizioni fisiche generali o psichiche della paziente compromesse;

v’ presenza di microcalcificazioni diffuse, sospette o maligne;

v" tumori multicentrici.

Tuttavia, una Consensus Conference di San Gallen ha suggerito che la presenza di multicentricita non
rappresenta in assoluto una controindicazione alla chirurgia conservativa, nel caso in cui la resezione sia
completa con margini negativi.

Una metanalisi di 24 studi retrospettivi su 3537 pazienti con carcinoma mammario multiplo (multifocale e
multicentrico), di cui la maggior parte con carcinoma mammario multifocale (n=2677) , non ha
evidenziato un vantaggio della mastectomia rispetto alla chirurgia conservativa (LRR - recidiva
locoregionale — per chirurgia conservativa vs mastectomia: 38/694 vs 105/1627; risk ratio 0.94 95% CI
0.65-1.36), sebbene gli autori evidenzino un selection bias in favore di quest’ultima®. Un iniziale report
su 198 pazienti inclusi nel trial ACOSOG Z11102 (Alliance) ha valutato i tassi di conversione a

mastectomia e necessita di reintervento allo scopo di ottenere la negativita dei margini in donne con
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carcinoma mammario multiplo (2-3 foci) e ha riportato che nel 67.7% dei casi sono stati ottenuti margini
di escissione negativi in un singolo intervento e nel 7.1% (95% CI 3.5-10.6) é stato necessario eseguire
una mastectomia a causa della positivita dei margini®”.
Nella pratica clinica comune le controindicazioni “specifiche alla radioterapia” sono:
a. Controindicazioni “assolute” alla radioterapia:
- gravidanza (in alcuni casi tuttavia pud essere presa in considerazione la chirurgia conservativa
nel 111 trimestre se il trattamento radiante & previsto dopo il parto);
- impossibilita di mantenere una posizione di trattamento adeguata a una corretta irradiazione.
b. Controindicazioni “relative” alla radioterapia:
- precedente RT locale (inclusa I’irradiazione toracica per linfoma di Hodgkin);
- volume mammario non ottimale per una corretta irradiazione (problema oggi in gran parte
superato con le nuove tecniche di trattamento radiante o con la irradiazione parziale della
mammella, ove possibile);
- la Sclerodermia e la sindrome di Sjogren per la fragilita cutanea che le caratterizza (1), mentre
non ci sono dati robusti circa la tossicita della radioterapia nel Lupus Eritematoso Sistemico e
nell’ Artrite reumatoide. Si raccomanda sempre la condivisione della strategia terapeutica anche
con lo specialista Reumatologo/Immunologo (1-3). E’ possibile in queste pazienti utilizzare un
approccio personalizzato di trattamento.
- Malattie genetiche ereditarie che condizionano un elevata radiosensibilita ( es.la sindrome di Li-
Fraumeni caratterizzata dalla mutazione germinale del gene TP53, che codifica per la

proteina p53%.

Margini di resezione e controllo locale

Quesito 4: Nelle pazienti con carcinoma invasivo della mammella trattato con chirurgia conservativa
piu radioterapia il margine di resezione “no ink on tumor” é raccomandabile rispetto a margini di
resezione piu ampi per ottimizzare il controllo locale?

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

la rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi due studi. (Vedi Appendice 2:

Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)
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Il controllo locale continua a essere d’importanza fondamentale, sia perché la recidiva ha un impatto
molto profondo sulla vita della paziente, sia perché dati estrapolati da una metanalisi dell’Early Breast
Cancer Trialist’ Collaborative Group (EBCTCG) suggeriscono che ogni quattro recidive locali vi € una
possibile compromissione della sopravvivenza in una paziente.
Una metanalisi di 33 studi su 28.126 pazienti con carcinoma invasivo della mammella sottoposte a
chirurgia conservativa seguita da radioterapia ha evidenziato che:

la recidiva locale é associata allo stato dei margini — OR 2.44 positivi vs. negativi

la distanza dei margini non & associata ad una riduzione delle recidive locali (p=0.9)*
Successivamente, una Consensus Conference congiunta tra Society of Surgical Oncology and American
Society for radiation Oncology ha concluso che una politica di “NO INK on tumor” come standard di
adeguatezza é associata ad una bassa incidenza di recidive ipsilaterali, ha la potenzialita di diminuire

I’incidenza di ri-escissioni, pud contribuire a migliorare 1’outcome estetico e diminuire i costi sanitari®,
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Algoritmo relativo ai margini di resezione chirurgica dopo chirurgia conservativa .

INDICAZIONI CLINICO-RADIOLOGICHE PER INTERVENTO CHIRURGICO CONSERVATIVO

RX PEZZO OPERATORIO* E VALUTAZIONE MACROSCOPICA INTRA-OPERATORIA

“Lesioni non palpabili, soprattutto in caso di microcalcificazioni
{

RE-ESCISSIONE INTRA-OPERATORIA DEI MARGINI IN CASO DI CHIRURGIA NON-RADICALE

ESAME ISTOLOGICO DEFINITIVO — ]
|

W W

MARGINE INDENNE MARGINE POSITIVO

DISCUSSIONE INTERDISCIPLINARE
Consulto medico-paziente

v

RADICALIZZAZIONE |
' ¥

RE-ESCISSIONE MASTECTOMIA

TERAPIA ADIUVANTE plus plus
TERAPIA ADIUVANTE TERAPIA-ADIUVANTE

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

Bilancio beneficio/danno: in conclusione, margini di resezione con “no ink on tumor” non sono associati
a tassi di recidiva mammaria ipsilaterale significativamente superiori rispetto a margini di resezione piu
ampi; vicerversa, margini di resezione piu ampi, rispetto a margini di resezione “no ink on tumor”,
aumentano il rischio di disconfort per la paziente, complicazioni chirurgiche e compromissione

dell’ outcome estetico.
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Quialita globale . . . Forza della
: Raccomandazione clinica .
delle evidenze raccomandazione

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

COIl: nessun conflitto dichiarato

L’incidenza di recidive locali dopo chirurgia conservativa per tumori triplo negativi o0 HER2/NEU + ¢
aumentata, come confermato da una revisione sistematica di 7 studi comprendenti 11.219 pazienti®.
Tuttavia, questo aumentato rischio & presente anche in caso di mastectomia e pertanto la chirurgia
conservativa pud essere considerata anche in questo setting® in quanto stadio per stadio la mastectomia
non & associata ad un aumento della sopravvivenza®. Anche in caso di neoplasia triplo negativa in donne
di eta inferiore a 40 anni, in assenza di mutazione BRCA, 1’approccio conservativo non € associato a
risultati detrimentali in termini di recidive loco regionali, come evidenziato da un recente studio del

MSKCC su 1930 pazienti®.

Localizzazione delle lesioni non palpabili

L’incidenza delle lesioni non palpabili sta aumentando progressivamente, anche grazie al progressivo
sviluppo dei programmi di screening. Per questi tumori, una efficace localizzazione & importante per
garantire la resezione totale della lesione minimizzando nel contempo I’asportazione di un’eccessiva
guantita di tessuto mammario normale e permettendo eventuali accessi chirurgici compatibili con un
ottimale risultato estetico. Verso la fine degli anni 70 la localizzazione con filo guida (guide-wire) ha
iniziato ad essere utilizzata dalla maggior parte dei centri senologici, in Italia e nel mondo. Tuttavia
questa procedura € gravata da alcune limitazioni, tra cui la dislocazione del filo guida, la rottura dello
stesso, il disconfort della paziente che deve effettuare una’altra procedura pre-operratoriamente con un
aumento delle difficolta logistiche. Una Cochrane review di 8 trials comprendenti 1273 partecipanti con
comparazione tra filo guida, Radioguided occult lesion localization (ROLL) e Seed radioattivo ha

evidenziato un vantaggio non significativo sulle possibile complicanze con la ROLL, sulla riduzione
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della positivita dei margini e della diminuzione delle riescissioni, tutte a sfavore della locallizzazione con
filo guida®.

Una seconda review sistematica e metanalisi é stata recentemente pubblicata con focus sulle procedure
innovative di localizzazione (tra cui le clip magnetica o i tags a radiofrequenza)®. Sono stati identificati
27 studi con 2103 procedure, con una positivita cumulativa dei margini del 12% con le tecniche
innovative. Queste ultime sono poi risultate favorevoli rispetto alla localizzazione con il filo guida
nell’analisi degli studi comparativi.

Sebbene tutti questi dati indichino un profilo favorevole di efficacia con le nuove tecniche di
localizzazione, la natura retrospettiva degli studi con possibili bias di selezione, 1’assenza di analisi di
cost-effectiveness, non permettono una definitiva conclusione sul tema, e saranno pertanto necessari trial

randomizzati per una conferma.

Chirurgia mammaria in donne giovani (< 40 anni)

Generalmente, 1’approccio chirurgico in pazienti giovani non varia da quello messo in atto in pazienti con
eta > 40 anni. In caso di tumori triplo negativi, un sottotipo piu frequente in donne di eta < 40 anni, od in
caso di neoplasia insorta prima dei 36 anni, vi & indicazione ad offrire il test genetico per la ricerca della
mutazione BRCA. Per quanto riguarda la gestione chirurgica in presenza di mutazione BRCA fare

riferimento al capitolo 13 (Counselling genetico).

Chirurgia mammaria per carcinoma mammario in donne portatrici di variante patogenetica dei

geni BRCA 1/2

Fare riferimento al capitolo 13 (Counselling genetico)

Chirurgia mammaria dopo chemioterapia neoadiuvante

Per la trattazione di tale argomento si rimanda al paragrafo 5.1.2 “Chirurgia ascellare omolaterale” e al
capitolo 7 “Terapia sistemica neodiuvante nel carcinoma mammario operabile e nel carcinoma mammario
localmente avanzato non operabile”. Fare inoltre riferimento alla Tabella 16 relativa alle Norme per una

Buona Pratica Clinica per la chirurgia dopo trattamento sistemico neoadiuvante
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Ricostruzione immediata dopo Mastectomia

Dopo un intervento di mastectomia, la ricostruzione mammaria immediata & auspicabile in quanto
migliora la qualita della vita delle donne, non ¢ associata a un aumento di recidive loco-regionali, non
interferisce con la diagnosi eventuale di queste ultime. Pertanto, la ricostruzione immediata rappresenta
un’opzione per ogni paziente, ed ¢ inserita tra gli indicatori EUSOMA di qualita per un Centro di
Senologia®,i quali stabiliscono che la proporzione di donne sottoposte a mastectomia con ricostruzione
immediata considerata “minimo standard” & del 40%.

E auspicabile che le pazienti valutate per una mastectomia teraputica o profilattica abbiano accesso ad una
consulenza pre-operatoria con 1’equipe responsabile della ricostruzione plastica. La consulenza con uno
specialista, insieme ad una valutazione multidisciplinare, consente alla paziente di anticipare gli esiti della
ricostruzione e di determinare se la stessa € appropriata per le proprie esigenze, anche in relazione ai
possibili rischi e ai benefici. Le pazienti dovrebbero essere consapevoli che la ricostruzione mammaria
dopo mastectomia rappresenta un intervento maggiore, complesso, che necessita generalmente di un
approccio multi-step, e con possibilita di complicanze che possono portare fino alla perdita dell’impianto.
La ricostruzione pud impiegare tessuti autologhi o impianti protesici. Nel primo caso pud essere
effettuata in due tempi (espansore-protesi), ovvero in un tempo solo (direct-to implant, DTI). Studi
retrospettivi hanno evidenziato una tendenza ad un aumento di complicanze nei casi con DTI® e due
revisioni sistematiche e metanalisi, con analisi di 17 studi, sono state recentemente pubblicate
concludendo che risultati comparabili si possono ottenere con DTI dopo mastectomia nipple-sparing
(NSM), benché si possa verificare un aumentato rischio di complicanze necrotiche del flap cutaneo®"*
Un recente trial randomizzato in Olanda (BRIOS) non ha determinato differenze nei domini di qualita di
vita tra le due procedure®.

Negli ultimi anni si e delineato un interesse crescente per il posizionamento sottocutaneo, pre-pettorale
della protesi®.

La mastectomia Skin Sparing o la mastectomia Nipple Sparing sono considerate appropriate quando la
ricostruzione immediata & presa in considerazione e presenta evidenti vantaggi estetici e psicologici®.
Sebbene non esistano studi randomizzati, i risultati di studi retrospettivi non hanno evidenziato un

aumento delle recidive locali della mastectomia nipple sparing rispetto a procedure chirurgiche meno
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4245 gebbene una Cochrane Review abbia sottolineato la difficolta di emanare

conservative
conclusioni definitive sull’utilizzo e sulla sicurezza oncologica della mastectomia nipple sparing per
I’indice di bassa qualita dei dati e I’alto rischio di bias di selezione™®, una metanalisi di nove studi con
3739 pazienti ha evidenziato che le recidive locali sono comparabili a quelle rilevabili dopo approccio
tradizionale®’.

Una Consensus Conference nazionale presentata nel 2012 e il Panel di esperti del Meeting di San Gallen
2013 hanno considerato ’approccio Nipple Sparing accettabile, a condizione che i margini di resezione
vicino al capezzolo non siano coinvolti. Il razionale per I’'implementazione della NSM risiede nella
conoscenza ormai consolidata che 1’incidenza del coinvolgimento occulto del capezzolo ¢, nella maggior
parte dei report in letteratura, contenuto al di sotto del 10% dei casi. Inoltre, i risultati di uno studio su
1006 pazienti risultante dall’analisi di un Registro Multicentrico Italiano, hanno evidenziato come questa
procedura possa essere effettuata con successo e con una ragionevole incidenza di complicanze®. Una
Review sistematica di 12.358 Nipple Sparing Mastectomy ha inoltre concluso che le complicanze relative
a questo approccio sono in diminuzione con 1’aumento dell’esperienza nel tempo, ¢ ha mostrato
un’incidenza di recidive loco-regionali del 2,3%".

Una recente esperienza unicentrica di 1989 pazienti consecutive con un follow up di quasi 8 anni ha
confermato che la mastectomia nipple sparing € oncologicamente sicura in pazienti selezionate, si associa
ad una recidiva locale del 5,3%, una recidiva del complesso areola capezzolo (CAC) dell’1,8%, e ad una
perdita del CAC per necrosi del 3,3%.

Recentemente, uno studio ha evidenziato come anche nei casi di malattia localmente avanzata o dopo
chemioterapia neoadiuvante la Nipple Sparing Mastectomy puo rappresentare un’opzione terapeutica in
guanto non & associata ad un aumento significativo di recidive locali®

La ricostruzione immediata in caso di mastectomia dopo terapia neo-adiuvante & stata recentemente
studiata con una Review sistematica e Metanalisi di 17 studi su 3249 pazienti®’. Sebbene la terapia
neoadiuvante non sia stata associata, globalmente, ad un aumento delle complicanze o specificatamente di
quelle relative alla ferita chirurgica, ¢ stato riportato un aumento della perdita dell’impianto protesico (HR

1.54, p=0.03).
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L’eventuale necessita di effettuare una radioterapia su parete toracica dopo mastectomia (PMRT), non
preclude la possibilita di una ricostruzione mammaria immediata, sia con espansore Sia con protesi.
Benché I’outcome dopo mastectomia e ricostruzione immediata ¢ generalmente ritenuto Sicuro, dati
limitati sono presenti in letteratura a riguardo. Va tuttavia segnalato che la PMRT dopo ricostruzione
mammaria é stata associata a tassi maggiori di contrattura capsulare, insuccesso della ricostruzione,
chirurgia di revisione e, in generale, outcome estetico inferiore®***. Sono stati inoltre riportati tassi
maggiori di insuccesso ricostruttivo (tassi variabili tra il 32% ed il 49%) in caso di PMRT eseguita
sull’espansore rispetto a quando eseguita sulla protesi*.

Un singolo studio retrospetttivo su 358 casi ha suggerito che dopo mastectomia e ricostruzione in un
tempo, 1’uso di protesi ricoperte di poliuretano ¢ associato ad una diminuzione delle contrattaure capsulari
comparata alle protesi testurizzate®’.

Alla luce di tali evidenze, in pratica clinica, in caso di paziente candidata a ricevere ricostruzione
mammaria immediata con espansore o protesi, viene attentamente valutata la successiva necessita di

PMRT ed eseguito un counselling riguardo ai possibili rischi di complicanze in questo setting.

CARCINOMA OCCULTO

Il carcinoma della mammella che si presenta con metastasi linfonodali ascellari senza evidenza clinico-
strumentale radiologica e istologica di localizzazione primitiva mammaria € raro, con una incidenza che
va dallo 0,2 allo 0,8 % di tutte le pazienti affette da carcinoma mammario.

Il trattamento chirurgico di tale patologia & controverso; gli interventi di mastectomia e dissezione
ascellare eventualmente associati a radioterapia delle stazioni linfonodali (secondo I’indicazione
riconosciuta per tumore invasivo non occulto) o di sola dissezione ascellare e radioterapia della
mammella in toto sono quelli che tradizionalmente sono stati pit proposti ed eseguiti; in alcune casistiche
I’intervento chirurgico ¢ stato eseguito dopo chemioterapia neoadiuvante.

Una recente meta analisi del 2016, sui dati provenienti da 241 pazienti trattate, non ha riscontrato
differenze in termini di sopravvivenza tra le pazienti alle quali é stata eseguita una mastectomia con

dissezione ascellare con quelle sottoposte a sola dissezione ascellare e radioterapia.
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Inoltre un report del NCDB su 574 pazienti ha evidenziato una diretta associazione tra volume operatorio
e outcome in questo setting, con un aumento dell’utilizzo di approcci conservativi e di sopravvivenza™.

Le norme per una buona pratica clinica nell’ambito del carcinoma occulto sono riportate in tabella 8.

Tabella 8. Norme per una buona pratica clinica nella gestione del carcinoma occulto

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

Il trattamento di tale patologia ¢ ancora controverso: 1’opzione terapeutica rappresentata dall’intervento
chirurgico di dissezione ascellare seguita da irradiazione della mammella in toto® (I’irradiazione linfonodale
delle stazioni linfonodali segue 1’indicazione riconosciuta per tumore invasivo non occulto) rappresenta una
opzione percorribile in quanto associata ad una comparabile sopravvivenza rispetto alla mastectomia con
svuotamento ascellare, e a una bassa incidenza di recidive locali.

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

Dosi piu elevate di radioterapia non hanno dimostrato un controllo locale migliore, con significativo aumento
della tossicita®>®.

5.1.2 Chirurgia ascellare omolaterale

A- Dissezione ascellare

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

2022y sacondo pratica clinica comune & indicata:

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

- in casi selezionati e dopo discussione multidisciplinare in presenza di linfonodo sentinella positivo con
macrometastasi all’esame istologico®: secondo le caratteristiche riportate all’interno del QUESITO n® 5
(vedere paragrafo B-1 e QUESITO N °5);

- nel caso di mancato reperimento del linfonodo sentinella;

- nei tumori T4 e nel carcinoma infiammatorio® .

La dissezione ascellare al 111 livello viene di norma effettuata solo in caso di malattia macroscopica al Il o

I11 livello. In caso contrario, da pratica clinica comune, la dissezione include i linfonodi inferiormente alla

vena ascellare dal muscolo latissimo del dorso al bordo mediale del muscolo piccolo pettorale (Livello I-

).
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Una possibile futura alternativa alla dissezione ascellare tradizionale € la dissezione selettiva che consente
il risparmio delle vie linfatiche, evidenziate mediante linfografia retrograda del braccio omolaterale,
riducendo significativamente I’incidenza del linfedema post-chirurgico. Per la crescente evidenza di
efficacia e il basso rischio di recidive regionali la metodica trova indicazione nei casi da sottoporre a
dissezione ascellare con ridotto impegno linfonodale N1°"%.

Durante la recente 17ma Consesus Conference di St Gallen nel 2021, 1’84% dei votanti si espresso a

favore che la preservazione dei nervi intercosto-brachiali dovrebbe essere considerata uno standard nella

chirurgia ascellare.

B- Biopsia del linfonodo sentinella (LS)

La biopsia del linfonodo sentinella (LS) rappresenta lo standard terapeutico secondo pratica clinica
comune per le pazienti con carcinoma mammario stadio clinico I-1l1 e linfonodi clinicamente
negativi o con linfonodi clinicamente sospetti ma con successivo agoaspirato negativo.

- La biopsia del LS é applicata per la stadiazione del cavo ascellare nelle donne con carcinoma mammario
iniziale (stadio clinico I-11) con linfonodi ascellari clinicamente negativi’ in quanto comporta una forte
riduzione della morbidita del trattamento in presenza di una equivelenza dei dati di sopravvivenza rispetto
alla dissezione.

Ci0 & stato confermato dai risultati di diversi studi randomizzati’"®.

Gli studi clinici che hanno valutato efficacia e sicurezza della trecnica della biopsia del linfonodo
sentinella rispetto alla dissezione ascellare sono riportati in tabella 9.

Tabella 9. Studi clinici randomizzati che hanno valutato efficacia e sicurezza della tecnica della biopsia
del lifonodo sentinella rispetto alla dissezione ascellare

Veronesi 2003 98,5 91,2 8,8
ALMANAC" 2006 98 93,3 6,7
Sentinella GIVOM™® 2008 95 83,3 16,7
SNAC™ 2009 94 94,5 5,5
Canavese® 2008 98,6 77,1 9,1
NSABP B32™ 2007 97,3 90,2 9,8

Le linee guida ASCO, NCCN e ESMO indicano che la valutazione di routine del LS con tecniche di

immunoistochimica o con polymerase chain reaction non & raccomandata’” .
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La biopsia del LS & comunemente applicata anche nelle seguenti situazioni cliniche ”’

Tumori multicentrici

Pregressa chirurgia della mammella e dell’ascella
In caso di recidiva tumorale ipsilaterale una metanalisi di 7 studi su 1.053 pazienti ha evidenziato che il
tasso di identificazione del LS e 60%, che un drenaggio linfatico aberrante & presente nel 25% dei casi e
che I’incidenza di positivita del LS in questi casi ¢ del 10%%.
In assenza di dati dimostranti un aumento della sopravvivenza con lo staging linfonodale, la biopsia LS
viene talvolta valutata per ogni singolo caso in pazienti con tumori particolarmente favorevoli
biologicamente, ovvero per pazienti per le quali non é possibile eseguire la terapia adiuvante sistemica e /
o radioterapica, pazienti con gravi comorbilita e nelle donne anziane.
Una recente analisi dei dati del National Cancer Database (NCDB) negli anni 2004-2015 ha studiato 6938
casi di carcinoma tubulare “puro” T1 e ha comparato i dati con oltre 640.000 donne con carcinoma
intraduttale o carcinoma duttale invasico T1%. L’incidenza di metastasi linfonodali in caso di carcinoma
tubulare é risultata essere molto bassa (4,5%) e simile a quella del carcinoma intraduttale. Pertanto, € stato
suggerito che I’omissione della biopsia del LS in questo setting clinico rappresenta un ottimo punto di
inizoio per la de-escalation dello staging ascellare.
Al momento, tre trial in Europa e due in Asia sono stati designate per comparare la Biopsia del LS alla
Osservazione in caso di tumori ¢cT1 o cT2NO, con una ecografia pre-operatoria negative e/o un
agoaspirato linfonodale negative in caso di sospetto. Il Trial italiano SOUND (Sentinel node vs
Observation after axillary Ultra-souND) e stato attivato nel 2012 ed ha chiuso nel giugno 2017 dopo aver
randomizzato1464 pazienti®.
Il Trial Austriaco/Tedesco INSEMA ¢ uno studio di non inferiorita con doppia randomizzazione, la prima
a Biopsia del LS o osservazione, e la seconda in caso di LS positivo, a svuotamento ascellare o
osservazione. 1l numero di pazienti previsto nello studio & 6740, ed & stato recentemente chiuso® .
Il terzo Trial & quello Olandese BOOG 2013-08 che ha gia randomizzato 506 dei 1644 pazienti previsti, e

che ha come endopoint primario il tasso di recidive regionali a 5 anni®®®". Altri due Trial prospettici sono
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stati recentemente registrati, il SOAPET Trial in Cina (pianificati 1528 pazienti) e il NAUTILUS Study in

Corea (obiettivo 1734 pazienti).

B.1- Metastasi nel linfonodo sentinella
Quesito 5: Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-T2, cNO, con macrometastasi in 1-2
linfonodi sentinella, sottoposte a chirurgia conservativa, che ricevono radioterapia sulla mammella e
terapia sistemica post-operatoria, 1’omissione della dissezione ascellare deve essere presa in
considerazione? (Figuran. 2)
E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e ’acquisizione dei full-text & stato incluso uno studio. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)
Lo studio di Huang 2021% & una revisione sistematica con metanalisi di 6 studi retrospettivi (nella
maggior parte multicentrici) e 1 trial randomizzato, pubblicati tra 2011 e 2019, su 8864 pazienti.
Nella metanalisi, con un follow-up mediano di 40 mesi, non sono state riscontrate differenze
statisticamente significative in termini di OS (HR 0.85 (95%CI 0.64-1.12)) e DFS (HR 0.22 (95%ClI 0.22-
1.47)). Per recurrence rate (OR 2.03 (95%CI 1.26-3.28)) e incidenza di linfedema si nota una diminuzione
significativa nelle pazienti trattate con SNLB soltanto (OR 1.95 (95%CI 1.02-3.71)).
Nella popolazione analizzata, in genere pazienti con tumori T1-T2 (mediana 1.3 - 2.0 cm), eta mediana
>50 anni (range 21-92), con < 3 LS metastatici.
Nel dettaglio, lo studio RCT incluso nella meta-analisi fa riferimento allo studio ACOSOG Z0011%. In
questo trial, 856 pazienti con carcinoma mammario cT1-2, con 1 o 2 linfonodi sentinella positivi
all’istologia, arruolate in 115 Centri USA, sono state randomizzate ad essere sottoposte a successiva
dissezione ascellare standard oppure a nessuna ulteriore chirurgia ascellare. | dati, aggiornati ad un
follow-up mediano di 9,5 anni hanno confermato che non vi e alcuna differenza tr i due gruppi in termini
di sopravvivenza, sopravvivenza libera da malattia, ovvero nell’incidenza di recidive loco-regionali®. E
da sottolineare che tutte le pazienti erano state sottoposte ad intervento chirurgico conservativo e
successiva radioterapia, che il 96%-97% aveva ricevuto una terapia sistemica adiuvante. Inoltre, un certo
criticismo é stato sostenuto dal fatto che vi € stata una chiusura anticipata dello studio per difficolta di

reclutamento delle pazienti, che solo il 40% delle pazienti sono state arruolate rispetto al disegno statistico
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iniziale previsto dallo studio, e che 1’80 % delle pazienti erano a basso rischio (T1, ormonoresponsive).
Infine, sono risultati mancanti i dati relativi alla radioterapia effettuata.®®
Nell’analisi dei dati del recente aggiornamento, i dati relativi alla sopravvivenza sono sovrapponibili sia

nel gruppo con recettori positivi che in quello con recettori negativi.

Una survey di 376 chirurghi in USA ha evidenziato che piu del 50% degli intervistati non raccomanda piu
lo svuotamento ascellare in caso di linfonodo sentinella positivo®, mentre un’analisi di 6671 pazienti
trattate in 34 Breast Unit Certificate EUSOMA dal 2005 al 2016 ha confermato che nel tempo le pazienti
trattate con uno svuotamento ascellare sono scese a meno della meta®.l fattori associati ad uno
svuotamento ascellare all’analisi multivariata sono risultati essere: 1’eta, il diametro tumorale, il grado
della neoplasia, e la localizzazione geografica in Italia (p< 0.001).

La prospettiva di “de-escalation” nel trattamento chirurgico dei linfonodi ascellari richiede
conseguentemente una omissione dell’esame estemporaneo intra-operatorio del linfonodo sentinella. Uno
studio su piu di 7500 casi del MSKCC trattati in 10 anni ha evidenziato che questo approccio comporta
una riduzione del 48% degli svuotamenti ascellari, risparmiando al 13% di tutte le pazienti la morbidita

della linfadenectomia®

. Anche un’approccio di routine dell’agoaspirato dei linfonodi ascellari con un
moderato sospetto, come base per identificare le pazienti da sottoporre a linfadenectomia, € stato criticato
in gquanto uno studio ha evidenziato come il 43% dei casi positivi identificati abbiano in realta solo uno o
due linfonodi positivi, con un conseguente overtreatment in caso di svuotamento ascellare'®.

L’approccio al cavo ascellare ¢ in continua evoluzione, e la necessita di conferme conclusive dello Studio
ACOSOG Z0011 é evidenziato dal fatto che attualmente 6 studi randomizzati sono in corso in Europa
(POSNOC; UK — INSEMA; Germania e Austria — SERC; Francia -BOOG 2013-07; Olanda —
SENOMAC; Svezia)'%'%,

Lo Studio SINODAR ONE, trial multicentrico randomizzato italiano terminato ad aprile 2020, in cui sono
state arruolate 900 donne con Carcinoma mammario unilaterale T1/2 (qualsiasi chirurgia:
guadrantectomia 0 mastectomia) con uno o due linfonodi sentinella macrometastatici, randomizzate in 2

gruppi sperimentale (solo BLS) vs standard (BLS + DA)'®. Da un’analisi preliminare dei dati (con follow

up mediano di 24 mesi), presentati alla conferenza italiana “Attualita in Senologia” Firenze 2019, ¢
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emersa una assenza di recidive ascellari nei due gruppi. Da un ulteriore analisi (i cui dati verranno
pubblicati a breve con un follow up mediano di 36 mesi) non si evidenziano eventi loco-regionali. Questi
risultati confermano lo studio americano Z0011, che era uno degli obiettivi del trial italiano. Per il
sottogruppo di mastectomie (la esiguita dei dati (200 casi) non permette ancora una valutazione
conclusiva per cui si & deciso di proseguire nella randomizzazione sottoforma di una estensione dello
studio denominato SINODAR 2.

AMAROQOS ¢ un trial di non inferiorita, con un primary end-point per le recidive regionali, che ha
randomizzato, in 34 Centri di nove paesi europei, 1425 pazienti con tumori T1-T2 e un linfonodo
sentinella positivo a svuotamento ascellare o RT ascellare™®. Sebbene lo studio sia stato
sottodimensionato per il basso numero di eventi, ad un follow-up mediano di 6,1 anni le recidive ascellari
sono risultate equivalenti, cosi come la sopravvivenza e la sopravvivenza libera da malattia, mentre il
linfedema ¢ stato registrato piu significativamente nel braccio sottoposto a svuotamento ascellare (23% vs.
11%; p<0.0001). Questo studio indica che la radioterapia ascellare pud essere presa in considerazione in
caso di linfonodo sentinella positivo perché associato ad una minore morbidita, sebbene ulteriori studi
siano necessaria a conferma del risultato.

Limiti: Alto rischio di attrition e performance bias nello studio RCT. Negli studi osservazionali e stato
identificato un rischio di bias moderato (valutato con ROBINS-I) per la dimensione “deviation from
intended intervention” e “Selection bias o bias due to confounding”.

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

della morbidita.
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lita global ] . o Forz Il
Qe tag sl el Raccomandazione clinica ozl ol a
evidenze raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2, cNO|
con macrometastasi in 1-2 linfonodi sentinella, sottoposte a
MODERATA [chirurgia conservativa, trattate con radioterapia sulla
mammella e terapia sistemica, 1’omissione della dissezione
ascellare pud essere presa in considerazione®.

Condizionata a
favore

COl: nessun conflitto di interesse

B.2- Micrometastasi nel linfonodo sentinella

Quiesito 6: Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2 e cNO con micrometastasi nel
linfonodo sentinella, é indicato omettere la dissezione ascellare? (Figura n. 2)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati ¢ 1’acquisizione dei full-text sono stati inclusi tre records (due studi). (Vedi
Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

Due trial randomizzati hanno esaminato questo quesito. Nel 2013 e stato pubblicato uno studio
multicentrico di fase Il (IBCSG 23-01) in cui 934 pazienti con diagnosi di carcinoma mammario < cT2 e
cNO e con micrometastasi in uno o piu linfonodi sentinella sono state randomizzate a ricevere una
dissezione ascellare verso nessuna dissezione ascellare. Lo studio, di non inferiorita (obiettivo primario:
DFS), era sotto potenziato (erano infatti stati previste oltre 1.960 pazienti mentre sono state arruolate
934)™,

Recentemente questo trial di non-inferiorita & stato aggiornato con un follow-up di 10 anni e ha
dimostrato una equivalente sopravvivenza libera da malattia (76,8 vs. 74,9% nel braccio di trattamento),
una incidenza di recidive ascelalri praticamente sivrapponibile (1% vs. 2%) mentre le complicanze severe
(linfedema e neuropatia motoria) sono risultate moltiplicate per un fattore 3 nel gruppo sottoposto a
svuotamento ascellare™®.
Un secondo trial randomizzato di non inferiorita su 247 paziente trattate in Spagna (AATRM 048) ha
praticamente raggiunto risultati equivalenti ad un follow-up mediano di 5 anni'**,

Alla luce di questi dati, in pazienti con caratteristiche analoghe a quelle dello studio sopra descritto, in
presenza di micrometastasi nel linfonodo sentinella non € necessaria la dissezione ascellare

indipendentemente dal tipo di chirurgia mammaria'* in quanto 1’osservazione ¢ stata riportata non
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inferiore rispetto al trattamento, sia in termini di DFS che di recidive regionali, con potenziale riduzione
della morbidita.

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

Bilancio beneficio/danno: in conclusione, in caso di micrometastasi nel linfonodo sentinella, il bilancio
beneficio/danno appare in favore della sola osservazione, in quanto essa € risultata essere non inferiore
rispetto alla dissezione ascellare in termini di tassi di sopravvivenza libera da recidiva o di tassi di
recidiva regionale, a fronte di una significativa riduzione di complicanze severe quali linfedema e

neuropatia motoria.

Qualita globale delle . _ Forza della
: Raccomandazione clinica ;
evidenze raccomandazione
Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo
cT1-2 cNO con micro-metastasi nel linfonodo sentinella,
I’omissione della dissezione ascellare dovrebbe essere presa Forte a favore
MODERATA | rone aetia ciss EDhE essere pi
in considerazione indipendentemente dal tipo di chirurgia
mammariat*# 4,

COl: nessun conflitto dichiarato

C. Chirurgia ascellare nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo candidate a terapia
sistemica neoadiuvante o che hanno gia effettuato terapia sistemica neoadiuvante
C1 Pazienti con linfonodi ascellari clinicamente negativi (cNO) prima della terapia sistemica
neoadiuvante
In pazienti che devono effettuare terapia sistemica neoadiuvante, la biopsia del linfonodo sentinella viene
effettuata dopo I’effettuazione di quest’ultima in quanto:
- la paziente risparmia potenzialmente una procedura chirurgica e ottimizza il timing per I’inizio delle
terapie;
- la riposta alla terapia € piu appropriatamente esaminata, soprattutto in caso di risposta patologica

completa;
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- circa il 20-40% delle pazienti con metastasi linfonodali possono presentare una negativizzazione
ascellare e risparmiare potenzialmente uno svuotamento ascellare.

Quesito 7: Nelle pazienti candidate a terapia sistemica neoadiuvante, con linfonodi ascellari cNO, &
indicata la biopsia del linfonodo sentinella al termine della terapia sistemica neoadiuvante, come sola
procedura per la stadiazione linfonodale?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e 1’acquisizione dei full-text sono stati inclusi due studi. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

Classe 2019' ha pubblicato lo studio GANEA II, prospettico di coorte, multicentrico, francese che ha
incluso 957 pazienti, trattate negli anni 2010-2014, di cui 419 pazienti cNO-pNO trattate con solo SLN
dopo NAC. E stato riportata una recidiva ascellare dopo un follow up mediano di 36 mesi, 3 distant
relapse, 3 recidive locali (dopo sola biopsia del linfonodo sentinella sono nell’ordine dello 0.2%) e 3
nuovi eventi della mammella controlaterale.

Overall 3-year survival nel gruppo oggetto dello studio 97%.

Un secondo studio™®, riguarda una indagine monoistituzionale retrospettiva su 399 pazienti trattate tra il
2016 e 2019, di cui 219 cNO prima del trattamento neoadiuvante, ycNO.

L’identificazione dopo terapia del linfonodo sentinella ¢ stato del 98% e la mediana dei linfonodi rimossi
e stata tre.

In 149/219 (68%) pazienti I’analisi del linfonodo sentinella € stato negativo (ypNO), il 14% ha evidenziato
ITC o micrometastasi, e il 18% macrometastasi.

Ad un follow un mediano di 3 anni, 2 pazienti nel gruppo inizialmente cNO con biopsia del linfonodo
sentinella negativa hanno avuto una recidiva ascellare (1%).

Limiti: Trattasi di studi non comparativi.

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

una bassa incidenza di falsi negativi.
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i3 . .. Forza della
Qualita globale delle Raccomandazione clinica

evidenze raccomandazione

In pazienti cNO, la biopsia del linfonodo sentinella come unica
modalita di stadiazione linfonodale dopo terapia sistemica
neoadiuvante dovrebbe essere presa in considerazione come
prima opzione™>***

MOLTO BASSA Forte a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

C2 Pazienti con linfonodi ascellari clinicamente positivi (cCN+) prima della terapia sistemica
neoadiuvante

Quesito 8: Nelle pazienti cN+ prima della terapia sistemica neoadiuvante, e con successiva
negativizzazione clinico-radiologica post-terapia, & possibile omettere lo svuotamento ascellare se il
linfonodo sentinella risulta negativo?
E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi: la revisione sistematica di
Tee 2018 e gli studi successivamente pubblicati di Montagna 2020, Piltin 2020, Ribeiro-Fontana 2021 e
Wong 2021. (Vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)
Una meta-analisi del 2018 di 13 studi hanno confermato che in caso di negativizzazione clinico-
radiologica dei linfonodi ascellari, dopo terapia sistemica neoadiuvante, di linfonodi inizialmente positivi,
la biopsia del linfonodo sentinella & associata ad un tasso di identificazione del 90-94% con un’incidenza
di falsi positivi del 7-14%.
La metanalisi di 13 studi, per la maggior parte prospettici, su 1921 pazienti con conferma citologica o
micro istologica cN+, successiva biopsia del linfonodo sentinella dopo trattamento, seguita da
svuotamento ascellare.
L’identificazione del LS ¢ stato possibile nel 90% dei casi, con un FNR del 14% per il gruppo analizzato
nel suo insieme, mentre Il FNR per le donne con single mapping o dual mapping e stato del 19% vs. 11%
(p=0.12)
Il FNR per le donne con biopsia di 1LS, 2LS o 3 o piu LS ¢ stata del 20%, 12% e 4% rispettivamente (p=

0.00).
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Successivamente sono stati pubblicati 4 studi**®**.

Montagna 20208, esperienza retrospettiva mono-istituzionale del MSKCC dal 2013-2019 ha incluso 630
pazienti consecutive N1, di cui 573 convertite cNO dopo NAC.

Su 531 pazienti sono stai identificati 3 LS, di cui 244 (46%) con nodal pCR, svuotamento ascellare non
effettuato in 237 (41%). Tumori di alto grado, TN e HER2+ hanno raggiunto una maggiore possibilita di

pCR.

Piltin 2020™°, esperienza della Mayo Clinic, retrospettiva, mono-istituzionale ha incluso 602 pazienti cN+,
median age 51 (24-86). Ha effettuato una analisi dei “Practice patterns” dal 2009-2019 evidenziando un
uso del LS é aumentato fino al 75% negli anni 2015-2019.

Nel 52% dei casi in cui il LS é stato esaminato, non si € proceduto ad uno svuotamento ascellare.

Ad un follow-up mediano di 34 mesi si sono verificate recidive regionali nel 3.6% dei casi nel gruppo
dello svuotamento ascellare e nello 0.6% nel gruppo con il solo LS. La sopravvivenza libera da recidiva
regionale a 2 anni é stata del 99% nel gruppo che ha effettuato la sola biopsia del linfonodo sentinella e

del 96.4% bel gruppo che ha effettuato uno svuotamento ascellare (p=0.1)

Riberiro Fontana 2021, esperienza retrospettiva mono-istituzionale dello IEO ha incluso 688 pazienti
consecutive operate negli anni 2000-2015. Ha evidenziato che, a un follow up mediano di 9.2 anni, 222
pazienti cN+ sono diventate cNO dopo NAC, e 123 ypNO (55%).

In questo gruppo la recidiva regionale si e verificata in 2 pazienti (1.6%) (contro 1.8% in tutte le pazienti
inizialmente cN1-2). La sopravvivenza a 10 anni ¢ stata del 81% per tutto il gruppo delle pazienti

analizzate e dell’80% in quelle inizialmente cN+.

Wong 2021'%, esperienza retrospettiva mono-istituzionale della McGill University ha arruolato pazienti
trattate dal 2013 al 2018 di eta mediana 50 anni (range 40-59). Ha evidenziato che 132 pazienti cN1-2

convertite a ycNO, 102 pazienti hanno eseguito la biopsia del LS soltanto, e tra queste pazienti 45.5%
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erano ypNO alla biopsia del LS. Regional RT usata nel 70% di queste pazienti. Nel gruppo cN1-2-ypNO
I’incidenza di recidive regionali ¢ stato a 5 anni 0%

La limitazione piu significativa alla generale applicazione di questa procedura consiste nella eterogenicita
delle esperienze riportate, nelle difficolta tecniche e procedurali relative alla localizzazione del linfonodo
clippato e nel dubbio di un beneficio in termini dicontrollo loco regionale.

11 focus del problema potrebbe risiedere non tanto nell’incidenza dei falsi negativi, quanto nell’evidenza
del controllo locale con una determinata metodica e nell’incidenza di recidive ascellari clinicamente
evidenti.

In quest’ottica, uno studio retrospettivo recentemente aggiornato con un follow up mediano di 10 anni ha
valutato la fatibilita della sola biopsia del linfonodo sentinella in questo setting, con il solo tracciante
radioattivo: sono state analizzate 688 pazienti, cT1-3, cNO o cN1, sottoposte a chemioterapia
neoadiuvante, diventate ycNO post terapia, trattate chirurgicamente con biopsia del linfonodo sentinella e
dissezione ascellare in caso di linfonodo sentinella positivo'®. Di 222 pazienti con iniziale stato cN+, in
123 il linofonodo sentinella € risultato negativo ypNO (55%). In questo gruppo sono stati riscontrati due
soli casi di recidiva ascellare (1,6%). Sebbene in queto studio il 25% delle pazienti abbia rimosso 3 o piu
linfonodi e il 25% abbia ricevuto una radioterapia loco-regionale, questa esperienza supporta 1’ipotesi che
questo approccio non comporti differenze nel controllo regionale di maalattia dopo terapia neoadiuvante.
Le 11 recidive regionali nello studio si sono tutte verificate in pazienti che hanno ricevuto la biopsia di un
solo infonodo sentinella. Inoltre, non conoscere malattia residua nel linfondo sentinella, almeno in alcuni
casi, potrebbe teoricamente limitare I’implementazione di ulteriori terapie sistemiche.

Ulteriori due esperienze hanno riportato simili dati con una incidenza di recidive linfonodali inferiori al

2%121.

In Italia, una survey ottenuta durante la Il Consensus Conference Nazionale dei Chirurghi sulla
chemioterapia neoadiuvante promossa da ANISC in data 22 Aprile 2021 ha evidenziato che tra i
partecipanti, in caso di tumori cN+ prima della terapia e successiva negativizzazione clinica (ycNO), il

linfonodo sentinella € di norma identificato con un solo tracciante nel 40% dei casi, con un doppio
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tracciante nel 21% dei casi e con I’identificazione sia del linfonodo sentinella che del linfonodo marcato
con clip nel 26% dei casi, mentre un restante 14% effettua uno svuotamento ascellare di routine.

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

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

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

it . .. Forza della
Qualita globale delle Raccomandazione clinica :
evidenze raccomandazione

In pazienti cN1 prima della terapia sistemica neoadiuvante, e
con successiva negativizzazione clinico-radiologica post

MOLTO BASSA terapia, puo essere presa in considerazione 1’omissione dellol Condizionata a

svuotamento ascellare nel caso uno o piu linfonodi sentinella, favore
eventualmente identificati con doppio tracciante, risultino
negativi117’118'121.

COl: nessun conflitto dichiarato

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo e positivita del linfonodo sentinella alla biopsia
eseguita dopo terapia sistemica neoadiuvante, il trattamento prevede lo svuotamento ascellare di routine,
in quanto non vi sono dati a supporto della non effettuazione della dissezione ascellare. Questo é
argomento di valutazione del Trial ALLIANCE A11202 che randomizza pazienti con tumori cT1-3N1, in
caso di LS positivo dopo terapia sistemica neoadiuvante, a svuotamento ascellare o RT sulla
mammella/parete toracica e stazioni linfonodali inclusa 1’ascella (NCT01901094). La chiusura
dell’arruolamento al Trial ¢ prevista nel gennaio 2024.

Rimane controverso e da definire I’atteggiamento chirurgico nei confronti delle pazienti con carcinoma
invasivo e linfonodi ascellari inizialmente clinicamente positivi in cui la biopsia del linfonodo sentinella,
dopo terapia sistemica neoadiuvante, evidenzia ITC o micrometastasi. Uno studio su 120 pazienti trattate
con terapia sistemica neoadiuvante ha evidenziato una bassa incidenza di ulteriori metastasi linfonodali
solo in caso di tumori HER2+, cNO, con micrometastasi nel linfondo sentinella inferiore a Imm*#. In uno
studio su 265 pazienti, nelle 134 pazienti con linfonodi ascellari clinicamente negativi alla stadiazione e

ristadiazione dopo terapia sistemica neoadiuvante, la dissezione ascellare effettuata in seguito alla biopsia
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positiva del linfonodo sentinella ha dimostrato la presenza di ulteriori linfonodi metastatici nel 47.7%, nel
32.85 e nel 26% dei casi a livello del I, 1l e Il livello ascellare, senza differenza statisticamente
significativa a seconda dell’estensione della metastatizzazione del linfondo sentinella ( ITC, micro o
macrometastasi)'?.

In uno studio che ha incluso piu di 35.500 pazienti trattate con terapia sistemica neoadiuvante e
successiva chirurgia, la presenza di malattia linfonodale residua di basso volume (micrometastasi o ITC) &
stata associata ad una diminuita DFS e OS dopo terapia sistemica neoadiuvante rispetto a pazienti yNO
(DFS a 5 anni: 88.4% (95% CI 85.2-91.0), 73.5% (95% CI 49.8-87.3), 74.7% (95% CI 60.1-84.7) per
yNO, yNi+ e yNmic rispettivamente; OS a 5 anni: 93.3% (95% CI 90.6-95.3), 91.5% (95% CI 70-97.8),
90.1% (95% CI 7.5-95.8) per yNO, yNi+ e yNmic rispettivamente), sia nei casi cNO che in quelli cN1 pre
trattamento™®.

Una recente consensus Conference nazionale sulla chemioterapia neoadiuvante promossa da ANISC sul
trattamento chirurgico ha evidenziato che mentre il 63% dei partecipanti non hanno ritenuto che la
micrometastasi sia una indicazione allo svuotamento ascellare di routine, un consenso non € stato
raggiunto e il tema rimane pertanto controverso'®. Un risultato praticamente sovrapponibile & stato
ottenuto dalla recente 17ma St Gallen International Breast Cabcer Conference, nel 2021.

Per tali motivi, in Italia, ¢ stato attivato lo studio multicentrico controllato di non-inferiorita - NEONOD
2- per valutare se in pazienti operate per carcinoma mammario (cT1-3) con micrometastasi nel LS
(ypN1mi) la conservazione dei linfonodi ascellari non sia associata a un peggioramento prognostico
ovvero se si associ ad un aumento del tasso di recidive regionali o a distanza (NCT04019678). Lo studio
prevede I’arruolamento di 850 pazienti, e il termine ¢ previsto nel 2026,

Lo studio AXSANA e stato promosso da EUBREAST ed ha iniziato il reclutamento nel Giugno 2020 con
I’obiettivo di registrare il trattamento chirurgico di 3000 pazienti provenienti da 20 paesi europei, in
particolare nel gruppo ycNO, e di valutare le varie tecniche di localizzazione dei linfonodi patologici

prima della terapia neoadiuvante’

. Con il miglioramento dei trattamenti neoadiuvanti si é assistito ad un
aumento progressivo delle pCR. Un tema di attualita riguarda la possibilita nel futuro di omissione della
biopsia del LS in pazienti cNO con risposta patologica completa dopo CNA. Due studi retrospettivi sono

stati recentemente pubblicati e indicano una positivita inferiore al 2% in questo setting’?®**. Due Trial
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clinici sono attualmente stati registrati (ASICS Trial in Olanda- ClinicalTrials.gov NCT04225858, ¢ il
multicentrico europeo EUBREAST-01) per risposndere a questa domanda in caso di tumori TN e HER2

positivi.

5.1.3 Radioterapia

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

L irradiazione parziale della mammella (PBI) viene considerata, dalle raccomandazioni GEC-ESTRO ***
e ASTRO™ una opzione di trattamento accettabile al di fuori di studi clinici, secondo i criteri di
eligibilita’ proposti dalle sopramenzionate raccomandazioni e dallo studio britannico IMPORT-LOW"®,
come riportato nel paragrafo sulla PBI. Pertanto, in pratica clinica comune & possibile proporre a pazienti
selezionate (a basso rischio) una PBI, cioé un trattamento radiante limitato al solo letto tumorale e al
tessuto mammario immediamente limitrofo.

L’irradiazione dei linfonodi regionali (I11-1V livello ascellare) trova applicazione nelle pazienti con
tumori pT3-T4 e per -ogni stadio di T con 4 o piu linfonodi ascellari positivi. L’applicazione, tuttavia, si
sta estendendo anche alle pazienti con tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi ascellari positivi, soprattutto in
presenza di parametri biologici sfavorevoli (previa discussione del beneficio atteso a fronte del profilo di
tossicita’ per ogni singolo caso). Dopo trattamento con terapia sistemica neoadiuvante, si prevede
comunemente una irradiazione estesa alle stazioni linfonodali (111-1V livello ascellare) in caso di
presentazione localmente avanzata o in presenza di linfonodi patologici dopo chemioterapia. Nelle
pazienti con risposta linfonodale patologica completa il tasso di ricadute regionali sembra
sufficientemente basso per cui 1’indicazione al trattamento radiante sulle stazioni linfonodali deve essere
pesata in base ai fattori di rischio intrinseci della paziente ed alla presentazione iniziale di malattia.
L’irradiazione dei linfonodi mammari interni viene valutata ogni qual volta si ritenga opportuna

I’irradiazione dei linfonodi loco-regionali, ma non costituisce routine clinica.
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Le neoplasie localmente avanzate rappresentano un gruppo eterogeneo di tumori che comprende sia lo
stadio T3-4, indipendentemente dai linfonodi, sia lo stadio N2-N3, indipendentemente dalo stadio di T,
condizioni tutte ad alto rischio di ripresa di malattia. Pertanto, viene comunemente applicato il trattamento
radiante, dopo mastectomia, sulla parete toracica e sulle stazioni linfonodali regionali (I11-1V livello
ascellare) perché impatta positivamente sul controllo loco-regionale e a distanza, migliorando sia la
sopravvivenza globale sia quella libera da malattia. Nella malattia T3NO, in presenza di fattori di rischio

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

RADIOTERAPIA DOPO CHIRURGIA CONSERVATIVA

Quesito 9: Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte chirugia conservativa é
raccomandabile la radioterapia sulla mammella residua? (Figura n. 2)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e 1’acquisizione dei full-text & stato incluso 1 studio. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

L’aggiornamento dei risultati della metanalisi basata su dati individuali di 10.801 pazienti dell’Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG)™ ha evidenziato che, dopo chirurgia
conservativa, la RT adiuvante erogata sulla ghiandola mammaria residua riduce il rischio di tutti gli
eventi di recidiva a 10 anni dal 35% al 19,3% (p<0,00001) (dal 25% al 8% per le recidive locoregionali),
con un rischio relativo di ricaduta ridotto di circa il 50% ed una riduzione in termini assoluti pari al 15,7%.
Inoltre, la RT & associata ad una riduzione assoluta di mortalita’ cancro-specifica a 15 anni del 3,8%
(p=0,00005) e di mortalita’ per tutte le cause del 3% (p=0,03). La RT evita, a 15 anni, una morte legata a
carcinoma mammario ogni 4 recidive evitate a 10 anni. Il beneficio relativo della RT varia di poco tra i
vari sottogruppi di rischio delle pazienti. Il beneficio assoluto, invece, dipende dalla categoria di rischio
iniziale della paziente.

In caso di margini di resezione positivi & fortemente consigliato prendere in considerazione una nuova
escissione chirurgica o la mastectomia, soprattutto quando I’interessamento del margine non & soltanto

focale. Se non é possibile eseguire il re-intervento (comunque raccomandato), & pratica corrente la
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sommistrazione di un supplemento di dose sul letto tumorale (15-20 Gy), pur in mancanza di studi che ne
supportino la non-inferiorita nel confronto con la chirurgia.

Una popolazione selezionata di pazienti definita a ‘basso rischio’, identificabile con eta’ >65-70 anni, con
tumori di piccole dimesioni (<2 cm), di grado basso o intermedio (G1-G2), con positivita’ per i recettori
ormonali (estrogenici e progestinici) e negativita per HER2, con cavo ascellare negativo (alla biopsia del
linfonodo sentinella o alla dissezione ascellare), sottoposta a chirurgia conservativa con margini negativi,
e sotto terapia ormonale, ha una basso rischio di recidiva locale, 7-8% a 10 anni. In questo gruppo di
pazienti a basso rischio, I’eventuale omissione del trattamento radiante potrebbe non aver alcun impatto
sulla sopravvivenza globale, ma espone ad un aumento significativo del rischio di recidiva locale (perdita
di 1-5% di controllo locale a 5 anni e 2-10% a 10 anni). Tale scelta, deve, pertanto, essere attentamente
ponderata e, soprattutto, messa in relazione alla compliance attesa delle pazienti nei confronti del
trattamento ormonale adiuvante'®.

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias.
Bilancio beneficio/danno: in conclusione la radioterapia dopo chirurgia conservativa si associa ad una
riduzione del rischio di tutti gli eventi di recidiva, mortalita per tutte le cause e mortalita cancro-specifica.
Tuttavia, la scelta va ponderata in base alla valutazione del rischio iniziale della paziente, al rischio di
effetti avversi a lungo termine e di tipo cosmetico e/o funzionale, nonché sulla compliance attesa da parte

della paziente.

Qualita globale Forza della

. 'g Raccomandazione clinica raccomandazione

dell’evidenza .

clinica
Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte a
chirurgia  conservativa, dovrebbe essere presa in
ALTA considerazione la radioterapia, la quale deve comprendere Forte a favore

tutta la mammella residua*®.

COIl: nessun conflitto dichiarato

Dose, frazionamento e tecnica
Tradizionalmente, il trattamento radiante a scopo adiuvante, dopo chirurgia conservativa per tumore

mammario invasivo, sulla ghiandola mammaria in toto, e stato effettuato, utilizzando il frazionamento
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convenzionale, che consiste nell” erogazione di 50/50.4 Gy in 25-28 frazioni, con 5 sedute a settimana per
5 settimane (1,8/2 Gy/frazione). L’approccio moderno consiste in schemi ipofrazionati, supportati da i
dati a lungo termine del trial britannico START B e del trial canadese, che hanno dimostrato, la non
inferiorita’, in termini di controllo locale, profilo di tossicita’ acuto e cronico e di cosmesi, di 40 Gy/15
frazioni oppure 42.5 Gy/16 frazioni- rispetto al frazionamento convenzionale nel trattamento adiuvante

136138 e recenti linee guida ASTRO™? considerano queste 2 schedule

dopo chirurgia conservativa
ipofrazionate come standard di trattamento, indipendetemente dal grado tumorale, dallo stato recettoriale
ormonale e di HER 2, dai margini, dalla lateralita’ del tumore, dall’eta’ della paziente e dalle dimensioni
della ghiandola mammaria (purche’ la dose erogata abbia una distribuzione omogenea). Il frazionamento
convezionale puo’ ancora essere considerato in caso di tumore della mammella con istologia rara,
presenza di comorbidita’ come collagenopatia 0 vasculopatia od in caso di presenza di pregressa
mastoplastica additiva, a discrezione dell’oncologo radioterapista.

La recente pubblicazione dei dati a 5 anni del trial prospettico randomizzato di fase 3 inglese FAST-
Forward™® ha ulteriormente rafforzato ’evidenza riguardante 1’utilizzo di schedule ipofrazionate per la
radioterapia post-operatoria del tumore della mammella. Nello studio, 4096 pazienti (eta mediana 60-61
anni, la maggior parte delle quali di eta compresa tra 50 e 69 anni) con tumore della mammella invasivo
(pT1-3,pNO-1,M0) sono state randomizzate a ricevere (dopo chirurgia conservativa o mastectomia) 40
Gy/15 frazioni in 3 settimane (braccio standard) oppure 26 Gy/5 frazioni in 1 settimana o 27 Gy/5 frazioni
in 1 settimana. Lo studio, disegnato come trial di non inferiorita, aveva come endpoint primario la
recidiva locale a carico della mammella ipsilaterale. Con un follow up mediano di piu di 71 mesi, il
braccio sperimentale di 26 Gy/5 frazioni erogate in 1 settimana si & dimostrato essere non inferiore
rispetto al braccio standard (40 Gy/15 frazioni in 3 settimane) in termine di controllo locale a 5 anni
(gruppi 40 Gy vs 26 Gy: 31 eventi 21 eventi; HR:0.67;95%IC:0,38-1.16) e di essere sicuro in termini di
tolleranza dei tessuti sani.

La scelta del tipo di ipofrazionamento da utilizzare € basata su valutazione clinica individuale
dell’oncologo radioterapista, in condivisione con il paziente, basandosi su considerazioni cliniche,

tecniche e logistiche.
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L’aggiornamento con follow-up a 20 anni di uno studio di fase Ill randomizzato che ha investigato
I’effetto di un boost di 16 Gy in termini di sopravvivenza globale, controllo locale e fibrosi in 5318
pazienti affette da carcinoma mammario stadio | e Il sottoposte a trattamento chirurgico conservativo e, a
seguire, radioterapia “whole-breast” con 50 Gy, ha ripostato che 1’aggiunta del boost di 10-16 Gy sul letto
tumorale riduce il rischio di ricaduta locale: I'incidenza cumulativa a 20 anni di recidiva locale ¢ stata del
16,4% (99% CI 14.1-18.8) nel gruppo senza boost contro il 12% (99% CI 9.8-14.4) nel gruppo con boost
senza, senza aggravio di tossicita e con un modesto impatto sul risultato estetico'®. La riduzione del
rischio assoluto, significativa in tutti i gruppi suddivisi per eta, si e’ dimostrata piu evidente nel gruppo
delle pazienti piu giovani : il rischio a 20 anni era del 36,0% (99% CI 25,8-46,2) nel gruppo no boost
contro il 24,4% (14,9-33,8) nel gruppo con boost per pazienti di eta inferiore 40 anni ; 19,4% (14,7-24,1%)
rispetto a 13,5 % (9,5-17,5) per le pazienti di eta compresa tra 41-50 anni ; 13,2% (9,8-16,7) contro
10,3 % (6,3-1,3) per le pazienti di eta compresa tra 51-60 anni ; e 12,7 % (Cl 7,4-18,0) contro il 9,7% (5-
14.,4) per le pazienti di eta superiore a 60 anni.

Secondo le recenti raccomandazioni ASTRO, per i tumori infiltranti, il boost dovrebbe sempre essere
previsto nei seguenti casi: eta <50 anni con qualsiasi grado tumorale, nelle pazienti con eta 51-70 anni in
caso di tumore G3 o0 margini positivi. Al contrario, il boost pud essere omesso nelle pazienti con eta
superiore a 70 anni, con tumore ormonoresponsivo di grado basso o intermedio e margini chirurgici

1 Alla Consensus Conference di Saint Gallen 2021, i panellistisi sono espressi a favore

negativi (=2 mm)
del boost , oltre che in caso di G3 ed eta <50 anni, anche in presenza di estesa componente intraduttale e
di sottotipo molecolare triple negative e HER2 positivo'*.

Il boost & un’opzione da valutare soprattutto in relazione al rischio di ricaduta locale e alla possibilita’
tecnica di confinare I’irradiazione al solo letto tumorale. La tecnica piu™ adeguata di irradiazione deve
essere definita e pianificata individualmente, considerando la morfologia della paziente e dei volumi da
irradiare nonché le risorse disponibili (fasci di elettroni, di fotoni, metodiche IORT o di Brachiterapia).
Uno studio randomizzato suggerisce che evitare zone di sovradosaggio (volume >2 cm di tessuto
mammario che riceve > 107% della dose di prescrizione) all'interno del target (mammella) con tecnica

adeguata ed ottimizzata migliora il risultato cosmetico globale e riduce il rischio di teleangectasie. Si

raccomanda pertanto di ricercare I’omogeneita della dose nel volume bersaglio, utilizzando le tecniche
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disponibili nel Centro ed eventualmente ricorrere alle tecniche di IMRT qualora la morfologia del volume
bersaglio o degli organi sani adiacenti lo richieda, come recentemente segnalato anche da ASTRO™, allo
scopo di ridurre gli effetti collaterali acuti e tardivi. Le recenti raccomandazioni ASTRO definiscono la
tecnica 3D “‘field in field” come approccio di preferenza per la definizione del piano terapeutico radiante
per ottenere un’omogeneita di dose. Recentemente sono stati pubblicati i risultati a 10 anni di uno studio
randomizzato che ha analizzato 241 pazienti su 358 arruolate, che hanno ricevuto radioterapia adiuvante
post-quadrantectomia con tecnica convenzionale o con tecnica IMRT. Gli autori affermano che,
nonostante che fosse stata notata una correlazione tra effetti collaterali tardivi e quelli acuti e che il
trattamento con tecnica IMRT avesse ridotto la tossicita acuta, grazie alla migliore conformazione della
dose al target, i risultati dello studio non hanno dimostrato un vantaggio dell’utilizzo della tecnica IMRT

né in termini di rischio di effetti tardivi né di controllo locale di malattia**.

IRRADIAZIONE PARZIALE DELLA MAMMELLA

L’irradiazione parziale della mammella (partial breast irradiation, PBI) ¢ un approccio terapeutico che
prevede I’irradiazione postoperatoria di un volume ridotto di mammella residuo, volto a comprendere il
letto operatorio. Essa permette un tempo di trattamento complessivo minore (quando accelerata) e una
diminuzione della irradiazione di organi a rischio e di tessuto mammario sano con conseguente potenziale
riduzione della tossicita e delle liste di attesa, se confrontata con il trattamento di tutta la ghiandola
mammaria (whole breast irradiation, WBI). La PBI in pazienti ben selezionate, a basso rischio di recidiva,
garantisce un controllo locale non inferiore rispetto alla WBI ed un miglior profilo di tossicita. La PBI é
un trattamento che pud essere erogato utilizzando differenti tecniche, come radioterapia a fasci esterni
(EBRT), brachiterapia (BT) e radioterapia intraoperatoria (IORT/IEORT), che sono state oggetto di studi
prospettici di fase Il e 111.

I ruolo della PBI & stato studiato in ampi studi prospettici di fase 3, con tecniche differenti ***™*, La
maggior parte dei risultati pubblicati hanno mostrato esiti contrastanti in termini di recidive locali di

malattia, senza pero differenze statisticamente significative in termini di sopravvivenza globale nel

confronto con la WBI.
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Il trial IMPORT LOW™® studio randomizzato di non inferiorita a 3 bracci con schema ipofrazionato di 15
frazioni (WBI a 40 Gy senza boost versus WBI a dose ridotta di 36 Gy con boost fino a 40 Gy versus
PBI a 40 Gy) ha arruolato 2018 pazienti affette da neoplasia mammaria in fase iniziale di tipo luminale,
perfettamente in linea con le raccomandazioni Groupe Europeen de Curietherapie-European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO)™ e con la consensus aggiornata nel 2017 American
Society for Radiation Oncology (ASTRO)™2.La maggior parte delle pazienti arruolate presentavano stato
linfonodale pNO (98%), grado tumorale 1-2 (91%), recettore per gli estrogeni (ER) positivo (95%), human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negativo (94%).

L’IMPORT LOW rappresenta un esempio paradigmatico di come una adeguata selezione delle pazienti
possa essere la chiave di successo della PBI (tasso di recidive locali a 5 anni: 0.5% con PBI versus 1.1%
con WBI; p=0.420)"*. Inoltre, la PBI ha portato ad un miglior risultato cosmetico rispetto alla WBI, con
differenze statisticamente significative riguardo a cambiamenti dell’aspetto della mammella (modifiche
moderate/marcate: 15 % con PBI versus 27 % con WBI, p<0.0001) e all’indurimento dei tessuti (ad un
follow-up mediano di 72 mesi), utilizzando una tecnica semplice di radioterapia ad intensitd modulata
field-in-field, ampiamente riproducibile nei centri di radioterapia.

Il trial monocentrico randomizzato di fase Il dell’Universita di Firenze (APBI-IMRT Florence Trial)**®
ha dimostrato una equivalenza a 5 anni in termini di recidiva locale tra pazienti trattate con PBI accelerata
(30 Gy in 5 frazioni), con tecnica ad intensita modulata (intensity-modulated radiotherapy, IMRT) e
pazienti trattate con WBI con tecnica 3-D conformazionale (incidenza cumulativa a 10 anni di recidive
locali: 3.7% con PBI versus 2.5% con WBI, p=0.86). Inoltre, nel braccio PBI si & osservata una
significativa riduzione della tossicita cutanea e un migliore recupero della qualita della vita rispetto al
braccio WBI'.

Il RAPID trial™* ha arruolato 2135 donne, randomizzate a ricevere PBI accelerata (38.5 Gy in 10 frazioni
bis in die) o WBI. La maggior parte delle pazienti presentavano una neoplasia mammaria a rischio molto
basso. L’incidenza cumulativa a 8 anni di recidiva ipsilaterale ¢ stata bassa in entrambi i bracci di
trattamento (PBI: 3% vs WBI: 2.8%), confermando la non inferiorita della PBI riguardo I’end point

primario (hazard ratio 1.27, 90% CI 0-84-1-91). Per quanto riguarda gli end-points secondari, gli autori
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hanno riportato una piu’ alta percentuale di tossicita tardiva (grado > 2: 32% vs 13%, p<0.0001) e una
cosmesi peggiore nelle pazienti del gruppo PBI.

L’NSABP B-39/RTOG 0413 trial™® permetteva I’utilizzo di tre differenti metodiche di PBI: RT a fasci
esterni (73% dei pazienti), brachiterapia multi-catetere (6%) or brachiterapia a singolo catetere (21%). |
criteri di eleggibilita, inoltre, erano piu’ ampi rispetto ai precedenti trial. La popolazione dei pazienti
arruolati é stata pertanto piu’ variegata: un quarto circa dei pazienti con neoplasia di grado 3, il 14% con
1-3 linfonodi ascellari positivi. L’incidenza cumulativa a 10 anni di recidiva ipsilaterale ¢ stata bassa in
entrambi i bracci di trattamento (3.9% nel braccio WBI and 4.6% in quello PBI). Con un HR di 1.22 (90%
Cl, 0.94 to 1.58), pero, la PBI non ha rispettato i criteri di equivalenza pre-definiti. Nessuna differenza ¢
stata riportata, invece, per quanto riguarda le tossicita RT-correlate.

Questi dati eccellenti sono in linea con i risultati del trial GEC-ESTRO, dove la PBI ¢ stata eseguita con
brachiterapia multicatetere. In pazienti selezionate, affette da tumore mammario in fase iniziale dopo
chirurgia conservativa della mammella, il tasso di recidive locali a 5 anni con PBI era di 1.44% rispetto a
0.92% ottenuto con WBI (p= 0.42)** Inoltre, la tossicita cutanea a lungo termine & risultata a favore della
PBI, con differenze statisticamente significative rispetto alla WBI**®.

Qualora disponibile, ed in presenza di un’elevata expertise, la brachiterapia multicatetere rappresenta un
approccio di elezione per effettuare la PBI, con robusti dati di letteratura in termini di controllo locale e
profilo di tossicita.

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

La IOERT non ¢ da ritenere, con i dati pubblicati attualmente disponibili, tecnica di elezione per il
trattamento delle pazienti candidate a PBI, ma viene generalmente considerata in pazienti altamente
selezionate secondo le raccomandazioni delle linee guida ASTRO sulla irradiazione parziale'*e in
accordo con i risultati del recente aggiornamento del trial ELIOT™***°, Puo, inoltre essere impiegata
come sovradosaggio (boost) sul letto operatorio. Al contrario la KV-IORT, per la contestata qualita
scientifica dei risultati pubblicati** le peculiari caratteristiche tecniche, non & raccomandata come tecnica

per PBI.
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Ad un follow-up mediano di 5.8 anni, il trial ELIOT, che ha investigato 1’efficacia di elettroni
intraoperatori, ha evidenziato un rapporto di rischio di 9.3 a sfavore della IOERT rispetto alla WBI, con
tassi di LRR 4.4% nel braccio IOERT vs 0.4% nel braccio WBI (p<0.0001)"*. In un recente
aggiornamento dei dati del trial ELIOT a lungo termine’®, le pazienti sottoposte a IOERT e a WBI
hanno mostrato un tasso di recidive locali rispettivamente del 8.1% e 1.1% a 10 anni e del 12.6% e 2.4% a
15 anni, senza differenza in termini di mortalita globale e cancro-specifica. Mentre all’analisi
multivariata sono emersi fattori predittivi indipendenti di rischio (dimensioni della neoplasia superiori a 2

cm, 4 o pit linfonodi ascellari positivi, G3 e sottotipo molecolare triple negative)™

, solo un gruppo di
pazienti estremamente selezionato ( tumore <1 cm, Gradol, Luminal A con ki-67 <14%) ha presentato
una incidenza di ricadute locali, indipendentemente dalla modalita di radioterapia (IOERT o WBI).
L’aggiornamento del trial TARGIT-A con un follow-up completo a 5 anni'®’, ha mostrato un tasso di
recidive locali e stata di 2.2% nel braccio TARGIT-IORT e di 0.95% nel braccio WB, mentre una
ulteriore sottoanalisi limitata alle pazienti non irradiate al tempo stesso dell’escissione del tumore, ha
evidenziato un tasso di recidive locali a 5 anni significativamente piu elevato nel braccio TARGIT-IORT
(3.96% versus 1.05%, differenza del 2.9%), senza impatto negativo sugli outcome di sopravvivenza.

| risultati dello studio sono stati ampiamente dibattuti dalla comunita scientifica, che ha fortemente
criticato alcune assunzioni statistiche alla base del disegno del trial, che ne hanno indebolito
irrimediabilmente la solidita scientifica™®,

L elevato livello di evidenza fornito dai trials IMPORT LOW™*, Florence Trial**®, e RAPID trial*** ha
dimostrato come una adeguata selezione delle pazienti porti ad una non-inferiorita della PBI nei confronti
della WBI per quanto riguarda il controllo locale di malattia. Il ruolo delle caratteristiche biologiche della
malattia, ad integrazione della stadiazione, delle comorbidita delle pazienti e della qualita della vita,
sembra pertanto rivestire un ruolo chiave nella scelta del miglior trattamento™®.

Come conseguenza, nel 2016 il Consensus UK del Royal College of Radiologist'® ha affermato che
nell’esecuzione della PBI il regime a fasci esterni adottato nel trial IMPORT LOW, cosi come la
brachiterapia multicatetere descritta nel trial GEC-ESTRO pud essere considerato per le pazienti con eta

>50 anni, tumore <3 cm, linfonodi negativi, grado 1-2, ER positivo, HER2 negativo, con margini

chirurgici di >2 mm, non ad istologia lobulare.
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La maggior parte degli studi di fase 3 pubblicati hanno dimostrato risultati quantomeno equivalenti in
termini di tossicita e cosmesi. In controtendenza, il RAPID trial che utilizzava tecnica 3D
conformazionale e schema giornaliero bi-frazionato, ha riportato risultati cosmetici insoddisfacenti a 5
anni (30% [PBI] versus 18% [WBI]). Possibili cause sono da ricercare nell’elevato volume di mammella
residua omolaterale ricevente il 95% della dose di prescrizione (nonostante, secondo protocollo, esso
avrebbe dovuto essere limitato a <35%) e nel maggiore effetto biologico al bi-frazionamento giornaliero
sui tessuti sani, con inadeguato tempo di recupero tra una frazione e I’altra™®".

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

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

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

RADIOTERAPIA DELLA PARETE TORACICA DOPO MASTECTOMIA
Dopo mastectomia, la radioterapia della parete toracica trova comunemente applicazione per tumori
primitivi con dimensioni >5 cm (pT=3), per i tumori che infiltrano la cute e/o il muscolo pettorale e/o la

163,164

parete toracica, e nel caso di interessamento metastatico di 4 o piu linfonodi ascellari (Diagramma

n.2).
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Una metanalisi di dati individuali di 8135 pazienti randomizzati nell’ambito di 22 trial clinici di PMRT
(parete toracica e stazioni linfonodali) dopo mastectomia versus lo stesso trattamento chirurgico non
seguito da radioterapia, ha evidenziato che anche per tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi positivi la PMRT
riduce le recidive e la mortalita da cancro della mammella (RR per recidive globali 0.68, 95% CI 0.57-
0.82, p=0.00006; RR per mortalita correlata al carcinoma mammario 0.80, 95% CI 0.67-0.95, p=0.01)"®.

Tuttavia, per alcuni subset di pazienti il rischio di ripresa di malattia & sufficientemente basso da
consentire ’omissione della PMRT; pertanto ¢ necessario giudizio clinico nella scelta terapeutica in
guesto setting. In pazienti con residuo linfonodale neoplastico allo svuotamento ascellare dopo terapia
sistemica neoadiuvante, il rischio di recidiva loco-regionale appare sufficientemente elevato per valutare
la PMRT"®. Tuttavia, non sono disponibili ad oggi solide evidenze che suggeriscano un ruolo di tale

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

RADIOTERAPIA DELLE STAZIONI LINFONODALI

Il diffuso utilizzo della biopsia del linfonodo sentinella, grazie alla sua accuratezza diagnostica, ha
modificato 1’approccio chirurgico alla valutazione ed al trattamento dei linfonodi ascellari. Malgrado
I’ausilio offerto dai fattori biologici della neoplasia, che rivestono un ruolo cardine nelle decisioni
terapeutiche, ogni qualvolta venga omessa la dissezione del cavo ascellare, viene a mancare all’ oncologo
radioterapista 1’apporto informativo offerto dallo stato patologico dei linfonodi ascellari. Inoltre, non é
ancora completamente chiaro quale sia il ruolo della RT nel trattamento dell’ascella in presenza di fattori
biologici sfavorevoli, in caso di astensione dalla dissezione ascellare.

La somministrazione della terapia sistemica neoadiuvante trova sempre maggiori applicazioni anche in
casi iniziali al fine di agevolare le procedure chirurgiche, ma alcune problematiche decisionali possono
insorgere in assenza di dati desumibili da studi randomizzati, sul ruolo della RT dopo terapia sistemica
neoadiuvante, sia in caso di dissezione ascellare sia in caso di biopsia del linfonodo sentinella.

Due recenti Consensus italiane (Consensus Senonetwork 2014 e Consensus AIRO sul trattamento delle
stazioni linfonodali mammarie 2016) ed un aggiornamento delle Linee Guida americane'®® hanno

affrontato le suddette problematiche al fine di ottenere una omogeneita decisionale e terapeutica.
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Pertanto dopo mastectomia e dissezione linfonodale, I’irradiazione dei linfonodi regionali (ITI-1V livello
ascellare + catena mammaria interna) & impiegata nelle pazienti con tumori pT3-T4 (indipendentemente
dallo stato linfonodale) e con 4 o piu linfonodi ascellari positivi, indipendentemente dallo stadio di T. Nei
tumori pT3 NO, in base ai fattori di rischio (eta, stato menopausale, grading tumorale, fenotipo biologico,
invasione vascolare), il trattamento radiante potrebbe essere somministrato sulla sola parete toracica o
essere omesso. L’indicazione al trattamento sta guadagnando campo anche nei tumori pT1-2 con 1-3
linfonodi ascellari positivi, soprattutto in caso di parametri biologici sfavorevoli*® , ad esempio, in caso di
I’eta inferiore a 40 anni, stato recettoriale ormonale negativo, presenza di invasione linfovascolare come

7%° Una recente metaanalisi di dati

raccomandato dalla consensus conference di Saint Gallen 201
individuali su 8.135 pazienti arruolate in 22 studi tra il 1964 e il 1986 dimostra che I’irradiazione della
parete toracica e delle stazioni linfonodali conferisce un vantaggio in termini di controllo loco- regionale e
mortalita causa specifica anche nelle pazienti (N=1314) con 1-3 linfonodi positivi, pure in presenza di
terapia sistemica®.

Dopo chirurgia conservativa, 1’irradiazione dei linfonodi regionali (in aggiunta alla mammella) viene
generalmente sempre impiegata nei casi con 4 o piu linfonodi ascellari positivi e pud essere considerata in
casi con 1-3 linfonodi ascellari positivi in rapporto ai fattori di rischio. Recentemente sono stati presentati
i risultati dello studio canadese MA.20, che ha randomizzato 1.832 pazienti con linfonodi ascellari sia
positivi che negativi (ma con tumore G3, recettori estrogenici negativi, presenza di invasione vascolare)
dopo chirurgia conservativa, a RT solo sulla mammella o su mammella e linfonodi regionali (apice
ascellare, sopraclaveari, mammari interni)*®®. Con un follow up di 10 anni la OS non & risultata differire
significativamente tra i due gruppi (82,8% nel gruppo trattato sulle stazioni linfonodali regionali e 81,8%

nel gruppo di controllo; HR:0,91; 95% CI: 0,72-1,13; p = 0,38), mentre la DFS € risultata essere superiore

nel gruppo sottoposto a RT sulle stazioni linfonodali (82,0% vs 77,0%; HR: 0,76; 95% CI1:0,61-0,94; p =

0,01). Nelle pazienti trattate sulle stazioni linfonodali ¢ stata riscontrata un’incidenza piu elevata di
polmonite acuta di grado > 2 (1,2% vs. 0,2%, p = 0,01) e di linfedema (8,4% vs. 4,5%, p = 0,001).

In base ai dati di letteratura disponibili, spesso non ottimali (studi non prospettici, che valutano pazienti
avviate a protolli chemioterapici diversi da quelli recentemente applicati, disegnati per definire 1’efficacia

di schemi chemioterapici e non I’utilita della RT) si ritiene opportuna una irradiazione estesa alle stazioni
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linfonodali (111 livello ascellare e 1V livello) non trattate chirurgicamente in caso di presentazione
localmente avanzata o in presenza di linfonodi patologici dopo terapia sistemica neoadiuvante.

Nelle pazienti con risposta linfonodale patologica completa alla terapia sistemica primaria, il tasso di
ricadute regionali sembra sufficientemente basso per valutare I’omissione della radioterapia delle stazioni
linfonodali, ma in relazione alle insufficienti evidenze scientifiche, non puo essere attualmente escluso un

beneficio della RT per alcuni sottogruppi percepti ad alto rischio (es. fenotipo biologico ‘triple

163,164 1159

negative’) . Alla Consensus Conference di Saint Gallen del 20217, i pannelisti si sono espressi
fortemente a favore della radioterapia sulle stazioni linfonodali in pazienti con iniziale coinvogimento
patologico ascellare prima della terapia sistemica neoadiuvante, indipendentemente dal raggiungimento

della risposta patologica completa.

Per cio che concerne I’estensione dell’irradiazione ed i volumi da trattare, la regione ascellare (I° livello e
parte del 11°) non necessita di irradiazione elettiva dopo dissezione ascellare tranne che in casi selezionati
(presenza di residuo di malattia o di fondato sospetto di presenza di malattia residua dopo dissezione
incompleta). Pertanto, dopo dissezione ascellare si prevede, nei casi in cui vi ¢ I’indicazione all’
irradiazione regionale, 1’inclusione nei volumi di trattamento del III livello ascellare e della regione
sopraclaveare (livello IV).

L’irradiazione di tutte le stazioni linfonodali ascellari ¢ una opzione in caso di positivita’ del linfonodo
sentinella ed omissione della dissezione ascellare. In tal senso, lo studio EORTC di fase 11l (AMAROS
trial)**’ ha confrontato il controllo loco-regionale ottenuto dalla dissezione ascellare rispetto a quello
ottenuto dalla radioterapia diretta ai 3 livelli ascellari e alla parte mediale della fossa sopraclaveare in
1425 pazienti T1-T2 con linfonodi clinicamente negativi, sottoposte a chirurgia conservativa o
mastectomia, ma con successiva positivita del linfonodo sentinella. Con 6.1 anni di follow-up, la
frequenza di recidiva ascellare a 5 anni é estremamente bassa in entrambi i bracci (0,43% vs 1,19%). Non
c’¢ stata differenza statisticamente significativa tra i due gruppi sia in termini di sopravvivenza libera da
malattia sia di sopravvivenza globale, ma la linfadenectomia € risultata essere associata ad un tasso
significativamente maggiore di linfedema rispetto alla radioterapia. Purtroppo, i dati sulla biologia

tumorale (ad esempio stato recettoriale, invasione linfovascolare, estensione extranodale) non sono stati
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raccolti, non permettendo analisi esplorative per sottogruppi. Sebbene il numero estremamente limitato di
eventi, secondo alcuni, riduca I’attendibilita dell’analisi statistica, tali risultati suggeriscono che la
radioterapia potrebbe essere considerata una alternativa alla dissezione ascellare con minori effetti
collaterali.

L’indicazione al trattamento precauzionale dei linfonodi della catena mammaria interna (in presenza di
linfonodi ascellari positivi dopo accertamento istologico per tumori primitivi dei quadranti centrali e/o
interni, o indipendentemente dallo stato linfonodale ascellare per tumori primitivi >5 cm), deve essere
valutata, pesando adeguatamente il rapporto tra benefici e possibili tossicita (soprattutto in caso di tumore
a carico della mammella sinistra), in particolare considerando che le attuali tecniche radioterapiche
consentono la modulazione personalizzata dei volumi di irradiazione e la sincronizzazione con gli atti
respiratori (IMRT e IGRT). L'indicazione, sebbene non trasversalmente consolidata, deve essere valutata,
tenendo conto dei dati dello studio di popolazione danese sull’effetto dell’irradiazione dei linfonodi
mammari interni nel tumore iniziale della mammella'®. In questa coorte di 3089 pazienti con linfonodi
ascellari positivi, le pazienti con tumore a destra (1492) sono state allocate alla radioterapia della catena
mamaria interna, mentre quelle con tumore a sinistra (1597) no. La sopravvivenza globale a 8 anni € stata
del 75.9% vs 72.2% per le pazienti sottoposte o meno all’ irradiazione dei linfonodi mammari interni, con
un hazard ratio per la morte di 0.82 (95%CI:0.72-0.94; p=0.05) a favore delle pazienti irradiate. La
mortalita’ specifica per tumore mammario € stata del 20.9% per le pazienti irradiate contro il 23.4% per
quelle non irradiate (HR:0.85;95%CI:0.73-0.98; p=0.03).

Ad ulteriore conferma di questa potenziale indicazione, si puo citare il recente studio prospettico di fase
II dell’EORTC che ha randomizzato 4004 pazienti a ricevere RT solo su mammella o parete toracica
versus RT su mammella/ parete e linfonodi (sovraclaveari mediali @ mammari interni)'®. A 10 anni, la
sopravvivenza globale ¢ stata 82,3 % nel gruppo RT linfonodale e 80,7 % nel gruppo di controllo (HR per
la morte con irradiazione linfonodale, 0,87; intervallo di confidenza al 95% [CI], 0,76-1,00; p=0.06). Il
tasso di sopravvivenza libera da malattia é stato 72,1% nel gruppo RT linfonodale e 69,1 % nel gruppo di
controllo (hazard ratio per la progressione della malattia o la morte, 0.89; 95 % ClI, 0,80-1,00; p = 0.04), il
tasso di sopravvivenza libera da malattia a distanza e stato 78,0 % contro il 75,0 % (hazard ratio, 0.86;

95 % ClI, 0,76-0,98; p=0,02), e la mortalita cancro specifica e stata del 12,5 % contro il 14,4 % (hazard
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ratio, 0.82; 95 % CI, 0,70-0,97; p = 0.02). Gli effetti collaterali acuti dell’irradiazione linfonodale
regionale sono stati modesti'®.
L'irradiazione incidentale del cuore durante radioterapia per tumore della mammella aumenta il rischio di

10 Tale rischio &

complicanze cardiovascolari ed in particolar modo I’insorgenza di cardiopatia ischemica
proporzionale alla dose ricevuta dal cuore, aumenta a partire da pochi anni dopo I'esposizione e prosegue
per almeno 20 anni*™. 1 tassi di eventi coronarici maggiori aumentano linearmente con la dose media
cardiaca (del 7.4% per Gray) senza evidente dose soglia in uno studio caso-controllo di una popolazione
di 2168 donne trattate con radioterapia sulla mammella dal 1958 al 2001. | limiti dello studio
comprendono le techiche di RT obsolete e la la dose di radiazione erogata al cuore e approssimativamente
stimata e non calcolata in base all'anatomia specifica delle pazienti.

La pre-esistenza di fattori di rischio per la cardiopatia, amplifica il rischio assoluto di cardiopatia
ischemica. La tecnologia oggi disponibile (IMRT, IGRT, controllo del respiro, etc) pud consentire una
netta riduzione di tale rischio, tale da da rendere piu sicura I’irradiazione. E quindi necessario che la
pianificazione del trattamento radiante per carcinoma della mammella includa la stima e ’eventuale
minimizzazione della dose di radiazioni al tessuto cardiaco e alle arterie coronarie, in particolare
all’arteria discendente anteriore sinistra (LAD), se necessario mediante l'utilizzo di tecniche
radioterapiche speciali. L’implementazione delle tecniche con controllo del respiro — come il deep
inspiration breath hold (DIBH) — é fortemente incoraggiata, e viene in pratica clinica generalmente presa
in considerazione in caso di trattamento di neoplasia mammaria, in particolare in caso di neoplasia

mammaria sinistra.

TIMING

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

-Nelle pazienti non candidate a trattamento chemioterapico, pur in assenza di dati certi derivanti da studi
randomizzati, si ritiene utile iniziare la RT nel piu breve tempo possibile, non essendo identificabile una

soglia limite.!”**"® Comunemente si ritiene che la radioterapia dovrebbe iniziare, dopo la guarigione della
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ferita chirurgica, ed entro le 8-20 settimane. Un ritardo oltre tale termine potrebbe comportare un
aumentato rischio di ricaduta locale'’**"®,

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

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

-La radioterapia puo essere somministata in concomitanza con CMF*"®,

-La radioterapia pud essere somministrata in concomitanza con il Trastuzumab: cid non sembra

incrementare la tossicita acuta. Non vi sono dati conclusivi per quanto riguarda la tossicita tardiva®.

- In attesa dei dati relativi alla associazione con radioterapia dello studio KATHERINE (NCT01772472),

preliminari esperienze sembrano supportare la concomitante somministrazione di T-DM1 con la

radioterapia, con una profilo di tossicita accettabile'®*%,

RADIOTERAPIA NELLE NEOPLASIE LOCALMENTE AVANZATE

Le neoplasie localmente avanzate rappresentano un gruppo eterogeneo di tumori che comprendono sia
T3-4 con o senza linfonodi interessati, sia N2-N3 (con ogni T), tutte ad alto rischio di ripresa di malattia
sia a livello loco-regionale sia a distanza'®®. La malattia che si presenta potenzialmente operabile con
mastectomia pu0 essere candidabile ad un trattamento sistemico primario a scopo citoriduttivo al fine di
ricercare la possibilita di una chirurgia conservativa, mentre le forme non operabili devono comunque
essere avviate alla terapia sistemica per consentire la chirurgia.

Dopo il completamento della terapia primaria e in rapporto al suo esito e al tipo di presentazione iniziale e
di chirurgia eseguita, si pone comunemente 1’indicazione alla radioterapia’®. Esiste comunemente
indicazione al trattamento radiante anche nel caso di impossibilita a procedere all’intervento

chirurgico. La RT infatti continua a rappresentare un importante complemento al trattamento sistemico e
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alla chirurgia'®. Tuttavia, & difficile dare indicazioni basate sull'evidenza poiché queste sono spesso
derivate da risultati di studi retrospettivi, mentre gli studi prospettici di terapie primarie non sono stati
disegnati per valutare il ruolo della radioterapia'®**%. Di seguito si fa riferimento alla pratica comune.

- La RT impatta positivamente sul controllo loco-regionale ed a distanza: migliora infatti sia la
sopravvivenza globale sia quella libera da malattia

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

- In caso di mastectomia, l'indicazione alla radioterapia &€ conforme alle linee guida relative a tale
situazione.

- Nello stadio Ill, pur in presenza di risposta patologica completa alla terapia sistemica (condizione di
probabile miglior prognosi), la RT sulla parete toracica e le aree linfonodali regionali consente un
ulteriore beneficio clinico in termini di controllo locoregionale, rispetto alle pazienti non radiotrattate.
Anche nei dati di uno studio cumulativo su 3088 donne arruolate nei trials NSABP B18 e B27, in cui solo
42 pazienti erano ¢T3 e di queste 25 erano ¢T3 N1 (stadio III), si osserva che I’eta, lo stadio clinico prima
della chemioterapia e la risposta patologica ottenuta su T ed N possano essere utilizzati per predire il
rischio di ricaduta loco-regionale e per ottimizzare conseguentemente 1’uso della radioterapia
adiuvante™®" %,

Alcune analisi pitl recenti hanno invece evidenziato percentuali di ricaduta locoregionale ridotte ma non
statisticamente significative nelle pazienti con risposta clinica completa (4% vs 8%)"®.

Attualmente, pertanto, non vi & parere unanime sulla necessita di una radioterapia delle stazioni
linfonodali nelle pazienti con confermata risposta patologica completa dopo ALND. Non si puo pertanto
prescindere da una valutazione individualizzata del singolo caso in ambito multidisciplinare per la
formulazione della strategia terapeutica da condividere con la paziente adeguatamente informata®®.

- Nel carcinoma infiammatorio, il ruolo della RT a livello della parete toracica e dei linfonodi loco-
regionali (secondo molti Autori anche dei mammari interni) appare consolidato. Secondo un recente
Consensus™" & consigliabile raggiungere dosi totali superiori allo standard (fino a 66 Gy) in sottogruppi di
pazienti a rischio particolarmente alto (eta <45 anni, margini ‘close’ o positivi, 4 0 piu linfonodi positivi

residui dopo la terapia sistemica neoadiuvante, o per le pazienti non-responder'®*'%),
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- Per quanto attiene al timing della radioterapia e alla scelta delle stazioni linfonodali non altrimenti
specificate, si rimanda ai paragrafi relativi.

Per ogni ulteriore dettaglio in merito alle indicazioni nelle diverse situazioni cliniche e per le modalita
tecniche di trattamento relative alla Radioterapia si consiglia di prendere visione dei documenti prodotti
dal Gruppo di Studio per la Patologia Mammaria della Societa Italiana di Radioterapia (AIRO),

periodicamente aggiornati e disponibili sul sito www.radioterapiaitalia.it.

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia
COVID-19 e la capacita di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante [’emergenza COVID-19 fare
riferimento alla Special Communication di AIOM “Gestione delle pazienti con carcinoma mammario
durante la pandemia COVID-19” del 25/04/2021 e “AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la

capacita di resilienza dei SSR - Focus 2020, rispettivamente.

5.2  Trattamenti sistemici adiuvanti

5.2.1 Strategia terapeutica sistemica adiuvante

Il ruolo del trattamento sistemico adiuvante dopo il trattamento chirurgico & ampiamente consolidato, in

funzione della significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte ottenuta con la polichemioterapia’,

con la terapia endocrina®® e con la terapia biologica (trastuzumab)®.

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

- Fattori prognostici, che definiscono I’entita del rischio di ripresa di malattia (Tabella 11);

- Fattori predittivi di risposta a specifici trattamenti (ER, HER2) (Tabella 11);

- Benefici attesi dal trattamento in termini di percentuale di beneficio assoluto ed effetti
collaterali attesi;

- Comorbidita della paziente;

- Preferenza della paziente.
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Tabella 11. Carcinoma mammario infiltrante in fase iniziale: fattori prognostici e predittivi

FATTORI PROGNOSTICI

" DIAMETRO DEL TUMORE

" STATO E NUMERO DI LINFONODI METASTATICI

" ISTOLOGIA (NST; lobulare; mucinoso, tubulare, papillare; midollare, adenoido-cistico, apocrino)

. GRADO ISTOLOGICO

" ATTIVITA’ PROLIFERATIVA (Ki67/MIB-1)

" STATO DEI RECETTORI ORMONALI E LIVELLO DI ESPRESSIONE DEI RECETTORI ORMONALI
" STATO DI HER2

. Invasione vascolare

" ETA’ DELLA PAZIENTE

. Profili di espressione genica

" Test genomici prognostici (Determina 21A04069, GU Serie Generale n.161 del 07-07-2021)

" Linfociti infiltranti il tumore (TILS)

FATTORI PREDITTIVI

. STATO DEI RECETTORI ORMONALI E LIVELLO DI ESPRESSIONE DEI RECETTORI ORMONALI
. STATO DI HER2

(NST= Carcinoma invasivo non di istotipo speciale)

Mentre per la definizione del rischio ci si basa sui fattori prognostici che non devono essere analizzati
singolarmente ma integrati tra di loro, per la scelta del trattamento a tutt’oggi sono solo due i fattori
predittivi universalmente accettati: lo stato dei recettori ormonali e quello di HER-2 (Diagramma n. 3).
Oggi, inoltre, va considerata la classificazione dei carcinomi mammari che, in base ai profili di
espressione genica, permette di distinguere i sottogruppi di carcinoma mammario Luminali A, Luminali B,
HERZ2, basal-like, a differente prognosi (vedere paragrafo 3.3).

La semplice valutazione con 1I’immunoistochimica dei recettori per gli estrogeni e per il progesterone,
dello stato di HER-2 (con integrazione con ISH laddove indicato) e del Ki67 sembra essere in grado di
riprodurre, in maniera surrogata, una classificazione corrispondente a quella dei profili genici, utilizzabile
in clinica, secondo i criteri gia illustrati nel paragrafo 3.3.

In tal modo, sulla base dell’immunoistochimica, possono essere identificati i seguenti sottogruppi di
carcinoma mammario, nei quali sono differenti le indicazioni terapeutiche sistemiche adiuvanti (Figure 4-

7):
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e Luminali A (Diagramma 4): Il sottotipo luminale A si caratterizza generalmente per tumori di basso
grado, buona prognosi, elevata sensibilita alla terapia endocrina ed una minore sensibilita alla
chemioterapia. La terapia cardine ¢ rappresentata dalla terapia endocrina adiuvante, con 1’aggiunta
della chemioterapia in casi selezionati.

e Luminali B (HER2 negativi, Diagramma 4): i tumori luminali B si caratterizzano per un fenotipo
piu aggressivo rispetto ai Luminali A, caratterizzandosi piu frequenti con tumori di alto grado ed
essendo associati ad una prognosi peggiore; il trattamento cardine € rappresentato dalla chemioterapia
in aggiunta alla terapia endocrina, da valutare sulla base degli altri fattori di rischio di ricaduta (T e N),
dell’eta delle pazienti e delle comorbidita.

o Di seguito alcune considerazioni che si applicano nella decisione in merito alla terapia sistemica
adiuvante nei casi Luminali HER2 negativi.

Si puo decidere di non somministrare alcun trattamento adiuvante nei tumori microinvasivi e nei pT1la
se pNO, in base ai fattori biologici favorevoli associati (G1, bassi livelli di Ki-67 ed alti livelli di ER),
eta (avanzata) della paziente e presenza di comorbidita. Un altro fattore da considerare e I’istologia; i
tumori ad istologia tubulare/cribriforme, mucinosa o papillare (a prognosi migliore rispetto ai
duttali®>®), soprattutto se pNO possono essere trattati con la sola terapia endocrina e possono anche non
ricevere alcun trattamento adiuvante se pNO e pT<lem. L’aggiunta della chemioterapia
all’ormonoterapia adiuvante deve essere valutata prendendo in considerazione fattori di rischio di
ricaduta (pT, pN), fattori biologici associati (G3, elevati livelli di Ki-67, bassi livelli di ER e/o PgR),
istologia (duttale vs lobulare: vedere paragrafo 4.2.2.a), eta e comorbidita della paziente. Se
disponibile, la categoria di rischio in base ai profili di espressione genica, puo essere utilizzata come
fattore prognostico da integrare nella decisione terapeutica. | tumori pN2-pN3 dovrebbero in genere

ricevere chemioterapia.

e Luminali B (HER2 positivi): (Diagramma n.5) il trattamento cardine e rappresentato dalla
chemioterapia piu trastuzumab in aggiunta alla ormonoterapia adiuvante; tale trattamento € in genere
indicato nei tumori con dimensioni del T superiore ad un centimetro oppure con linfonodi ascellari

positivi; nei tumori piccoli (pT1a e pT1b) e pNO/pN1mi non esistono ad oggi dati prospettici derivanti
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da studi randomizzati relativi al beneficio del trastuzumab adiuvante. Si pud prendere in
considerazione 1’aggiunta della chemioterapia e del trastuzumab all’ormonoterapia, tenendo presenti
nella scelta anche il G, il Ki-67, I’eta e le comorbidita della paziente (vedere paragrafo 4.2.2.d).

e HER2-positivi (non luminali): (Diagramma n. 6) il trattamento cardine & rappresentato dalla
chemioterapia piu trastuzumab; tale trattamento & in genere indicato nei tumori con dimensioni del T
superiore ad un centimetro oppure con linfonodi ascellari positivi. Nei tumori piccoli (pT1a e pT1b),
pNO/pN1mi non esistono dati prospettici relativi al beneficio del trastuzumab adiuvante. Si pud
prendere in considerazione la chemioterapia e il trastuzumab tenendo presenti nella scelta anche il G,
il Ki-67, ’eta e le comorbidita della paziente (vedere paragrafo 4.2.2.d).

e Triplo- negativi: (Diagramma n.7) Il trattamento cardine e rappresentato dalla chemioterapia. Nei
tumori pT1a con pNO/pN1mi la chemioterapia adiuvante puo essere presa in considerazione se G3 o
Ki-67 elevato. Alcuni tipi istologici di tumore «triplo negativo» quali il carcinoma midollare e
’adenoido-cistico hanno una prognosi favorevole e se a linfonodi ascellari negativi, possono non
richiedere trattamenti sistemici adiuvanti in assenza di ulteriori fattori di rischio. Tuttavia, in
considerazione della difficolta diagnostica dei carcinomi midollari e della possibilita di varianti
aggressive del carcinoma adenoideo-cistico & opportuna una attenta valutazione dei singoli casi®”’. Per

i tumori di diametro superiore ad un centimetro o per i tumori N+, é indicata chemioterapia adiuvante.

NOTE

- Il carcinoma lobulare infiltrante, che rappresenta il 5-15% di tutti i tumori della mammella, sembrerebbe
essere meno responsivo al trattamento chemioterapico rispetto al carcinoma duttale infiltrante, come
riportato in studi retrospettivi di chemioterapia neoadiuvante in cui sono state ottenute piu basse
percentuali di risposte patologiche complete e di interventi conservativi, anche se la prognosi a lungo
termine & stata migliore®®. 1 carcinomi lobulari sono sovente diagnosticati in uno stadio avanzato
all’esordio ed esprimono frequentemente i recettori ormonali. La rara variante pleomorfa del carcinoma
lobulare caratterizzata da un basso grado di differenziazione (G3) ha un decorso clinico piu aggressivo
della variante classica e dovrebbe essere trattata, secondo alcuni autori, in accordo alle caratteristiche

biologiche, in maniera sovrapponibile a quella del carcinoma duttale infiltrante .
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5.2.2 Ormonoterapia adiuvante
Nellle pazienti con tumore mammario ormonoresponsivo, definito dalla presenza di espressione

immunoistochimica di ER e/o PgR in almeno | 1% delle cellule tumorali (ER e/o PgR (21%), |’

ormonoterapia adiuvante riduce il rischio di recidiva e di morte. Non vi & invece alcuna indicazione nei
tumori con recettori ormonali negativi (ER e PgR negativo: <1%)2,3. Va comunque segnalato che i dati
di efficacia della terapia ormonale adiuvante per pazienti con tumori con bassa espressione dei recettori
ormonai (ER tra 1 e 9%) sono attualmente controversi

Nel caso di tumori microinvasivi, I’eventuale prescrizione di ormonoterapia viene comunemente valutata
sulla base della determinazione dei recettori ormonali sulla componente invasiva.
La scelta del tipo e della durata della terapia endocrina deve tenere conto dello stato menopausale e del
rischio di recidiva della paziente.

La durata standard della terapia ormonale adiuvante & di almeno 5 anni*2.
Nella Figura n. 8 sono riportate le terapie sistemiche adiuvanti in base allo stato menopausale della

paziente.

ORMONOTERAPIA ADIUVANTE IN DONNA IN PREMENOPAUSA
Negli studi clinici sono state utilizzate varie definizioni di stato menopausale e premenopausale. Nelle
pazienti in premenopausa al momento della diagnosi di carcinoma mammario, I’amenorrea secondaria a
chemioterapia adiuvante o neoadiuvante non € un indicatore affidabile dello stato menopausale, poiché la
funzione ovarica potrebbe riprendere nonostante anovulazione/amenorrea dopo chemioterapia. Per queste
pazienti, & consigliabile la determinazione seriale di FSH/estradiolo per accertare lo stato post-
menopausale.

Criteri ragionevoli e attendibili per determinare lo stato di menopausa includono uno dei seguenti®:
- Pregressa annessiectomia bilaterale;

- Eta>60 anni;

- Eta <60 anni e amenorrea da almeno 12 mesi in assenza di chemioterapia, tamoxifene, toremifene;
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- In caso di assunzione di tamoxifene o toremifene e eta < 60 anni, amenorrea da almeno 12 mesi, €
valori di FSH ed estradiolo nei range di menopausa.
- In presenza di soppressione ovarica farmacologica con LHRH-analogo, valori di FSH ed estradiolo

nei range di menopausa.

OPZIONI TERAPEUTICHE NELLE DONNE IN PREMENOPAUSA: TAMOXIFENE +/-
SOPPRESSIONE OVARICA E  SOPPRESSIONE OVARICA  +/- INIBITORE

DELL’AROMATASI

Nelle donne in premenopausa con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante ER-positivi e/o PgR
positivi, , il beneficio clinico dell’ormonoterapia adiuvante con tamoxifene 20 mg/os/die in monoterapia
per 5 anni & assodato, indipendentemente dalle altre caratteristiche della neoplasia®. Rispetto all’assenza
di terapia ormonale adiuvante, Tamoxifene 20 mg/die per 5 anni ha dimostrato di ridurre il rischio di
recidiva e di morte a 15 anni’. Prima che diventassero disponibili i dati di efficacia dell’associazione della
soppressione ovarica a tamoxifene o a inibitore dell’aromatasi nelle donne in premenopausa, la
monoterapia con tamoxifene ha rappresentato il trattamento standard per tutte le giovani donne operate di

carcinoma mammario oromonoresponsivo, indipendentemente da altre caratteristiche clinico-patologiche.

In anni piu recenti, I’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene ha dimostrato di ridurre
significativamente il rischio di recidiva e di morte a 9 anni rispetto a tamoxifene in monoterapia**.
Tuttavia, I’aggiunta della soppressione ovarica si associa anche a un peggiore profilo di tollerabilita, con
aumentata incidenza di disturbi vasomotori, disturbi dell’umore, osteoporosi ed eventi scheletrici'®*’
(Pertanto, 1’aggiunta della soppressione ovarica dovrebbe essere valutata in base alle preferenze e al
rischio di ripresa di malattia della singola paziente, rischio valutato in relazione a caratteristiche
individuali (etd) e tumorali (pT, pN, grado istologico, livelli di positivita dei recettori ormonali, valore del

Ki-67).Nelle donne a basso rischio di recidiva, I’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene non

determina un beneficio clinico clinicamente rilevante rispetto al tamoxifene da solo e, pertanto, non
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dovrebbe essere presa in considerazione (vedi piu avanti Quesito GRADE n. 10; Raccomandazione
clinica: CONDIZIONATA A SFAVORE).

Nelle donne ad alto rischio di recidiva (ad es. con eta <35 anni, pT> 2 cm, N+, G3 e alto Ki67), I’aggiunta
della soppressione ovarica al tamoxifene dovrebbe essere presa in considerazione poiché in questa
popolazione risulta associata a un beneficio clinico rilevante (vedi piu avanti Quesito GRADE n. 11;
Raccomandazione clinica: FORTE A FAVORE).

In questo ultimo sottogruppo di pazienti, ovvero pazienti in premenopausa ad alto rischio di recidiva e
pertanto candidate a ricevere soppressione ovarica, 1’associazione di un inibitore dell’aromatasi alla
soppressione ovarica riduce ulteriormente il rischio globale di recidiva e il rischio di recidiva a distanza
rispetto all’associazione di tamoxifene e soppressione ovarica, senza un significativo peggioramento della
qualita di vita''®. Pertanto, ’associazione di soppressione ovarica e inibitore dell’aromatasi puo essere
preso in considerazione in queste pazienti come valida alternativa alla soppressione ovarica + tamoxifene
(vedi quesito GRADE n. 12; Raccomandazione clinica: CONDIZIONATA A FAVORE).

Entrando piu nel dettaglio delle evidenze attualmente disponibili, tre studi clinici randomizzati hanno
valutato I’efficacia dell’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene.

Lo studio SOFT ha randomizzando le pazienti a ricevere: 1) tamoxifene, 2) soppressione ovarica +
tamoxifene, 3) soppressione ovarica + exemestane'®®. Ad un follow-up mediano di 8 anni®®, I’aggiunta
della soppressione ovarica al tamoxifene ha determinato un vantaggio in sopravvivenza libera da malattia
(DFS) rispetto al tamoxifene da solo, con una riduzione del rischio di recidiva del 24%, e un beneficio
assoluto del 4,1% (83,2% vs 78,9%). Anche la sopravvivenza globale (OS) é risultata sigificativamente
migliore nelle donne sottoposte a soppressione ovarica rispetto alle donne trattate con solo tamoxifene
(HR =0.67; 95% CI, 0.48 to 0.92; P=0.01). Tuttavia, e cruciale sottolineare che tale beneficio non &
osservato in tutti i sottogruppi di pazienti dello studio: il beneficio in DFS e in OS é significativo solo
nelle pazienti precedentemente sottoposte a chemioterapia adiuvante (e quindi ad alto rischio di ricaduta),
mentre non € osservabile alcuna differenza trai bracci di trattamento in pazienti non trattate con
chemioterapia.

Lo studio ASTRRA ha valutato ’efficacia della soppressione ovarica (per 2 anni) in aggiunta al

tamoxifene (proseguito per 5 anni totali) in donne in premenopausa che avevano ricevuto chemioterapia
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adiuvante o neoadiuvante (e pertanto ad alto rischio)**?. In linea con quanto evidenziato dai risultati dello
studio SOFT, & emerso un beneficio statisticamente significativo in DFS e in OS a 5 anni nelle pazienti
trattate con 2 anni di soppressione ovarica e 5 anni di tamoxifene rispetto alle pazienti trattate con

tamoxifene in monoterapia.

A differenza degli studi SOFT e ASTRRA, lo studio E-3193 INT-0142 non ha dimostrato un beneficio in
DFS 0 OS con I’aggiunta della sopressione ovarica al tamoxifene per 5 anni in donne in premenopausa™.
Tuttavia, tale studio aveva una popolazione di studio a basso rischio di recidiva rispetto alle pazienti
arruolate negli studi SOFT ed ASTRRA: nessuna delle pazienti aveva ricevuto chemioterapia adiuvante o

neoadiuvante, e la maggioranza di esse aveva tumori <3 cm e linfonodi acellari negativi.

Recentemente é stata pubblicata una revisione sistematica della Cochrane, volta ad esaminare il ruolo
della soppressione ovarica in pazienti in premenopausa affette da neoplasia mammaria recettori ormonali
positive?®. Tale revisione sistematica ha confermato la riduzione del rischio di recidiva (HR 0.83, 95% CI
0.77 to 0.90; 2757 eventi) e di morte (HR 0.86, 95% CI 0.78 to 0.94, 1933 eventi) quando la soppressione
ovarica veniva associata a tamoxifene. Quanto alla tossicita, la soppressione ovarica é risultata associata a
una maggiore incidenza di vampate di calore di grado 3/4 o di ogni grado (risk ratio (RR) 1.60, 95% ClI

1.41 to 1.82) e di osteoporosi (RR 1.16, 95% CI 1.10-28.82).

La combinazione LHRHa + Al é stata invece valutata in altri tre studi randomizzati.

Nello studio austriaco ABCSG-12, 1803 donne in premenopausa sono state randomizzate a ricevere
soppressione ovarica e tamoxifene o soppressione ovarica ed anastrozolo per 3 anni. Ad un follow-up
mediano di 62 mesi non sono state evidenziate differenze tra i due bracci di ormonoterapia per la DFS
mentre la OS e stata significativamente inferiore per le pazienti trattate con anastrozolo, forse per
differenze nei trattamenti effettuati alla ripresa di malattia®**.

Analogalmente allo studio ABCSG-12, lo studio TEXT ha randomizzato 2672 donne in premenopausa a

ricevere: 1) soppressione ovarica + tamoxifene; 2) soppressione ovarica + exemestane®. Ai fini di

valutare con maggior potenza statistica 1’efficacia della soppressione ovarica associata all’exemestate vs
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la soppressione ovarica associata a tamoxifene, € stata effettuata una analisi congiunta dei dati degli studi
TEXT e SOFT (vedi sopra)'®®, per un totale di 4690 pazienti.

Ad un follow-up mediano di 8 anni per lo studio SOFT e 9 per lo studio TEXT?, il braccio di trattamento
con exemestane ha dimostrato un vantaggio significativo in DFS e in sopravvivenza libera da recidiva a
distanza (HR=0,77, 95% CI 0,67-0,90; p<0,001), mentre la sopravvivenza globale ¢ paragonabile nei due
bracci di trattamento. Alterazioni degli indicatori globali di QoL dal basale sono risultate modeste e simili
tra i due regimi terapeutici nei 5 anni'’.

| risultati contrastanti dello studio ABCSG-12 e dell’analisi combinata degli studi SOFT-TEXT sono
attribuibili a diversi fattori: 1) la diversa durata dei trattamenti oggetto di studio (la terapia endocrina nello
studio ABCSG é stata somministrata per soli 3 anni, mentre nel TETX e nel SOFT la durata della terapia
era di 5 anni); 2) la differenza tra le popolazioni di studio (le pazienti arruolate nell’ABCSG-12 erano a
basso rischio di recidiva: nessuna aveva ricevuto chemioterapia adiuvante, e solo il 35% di esse aveva una
malattia N+); 3) la maggiore potenza statistica del SOFT-TEXT, che ha registrato un numero molto

maggiore di eventi di DFS ed OS.

Lo studio HOBOE ¢ uno studio a 3 bracci che ha randomizzato donne in premenopausa con carcinoma
mammario operato ormonoresponsivo a ricevere: soppressione ovarica + tamoxifene per 5 anni;
soppressione ovarica + letrozolo per 5 anni; soppressione ovarica + letrozolo + acido zoledronico per 5
anni®.

Lo studio ha dimostrato un beneficio clinicamente rilevante a favore della soppressione ovarica +
letrozolo in termini di DFS, raggiungendo per0 la significativa statistica solo per il braccio in cui tale

terapia era associata ad acido zoledronico.

In sintesi, le evidenze scientifiche dimostrano 1’efficacia della soppressione ovarica nel ridurre il rischio
di recidiva e di morte nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario 0rmonoresponsivo operato
a piu alto rischio di recidiva. Rispetto alla soppressione ovarica + tamoxifene, ’associazione di
soppressione ovarica e inibitore dell’aromatasi ha mostrato una maggiore efficacia nel ridurre il rischio di

recidiva, e in particolare il rischio di recidiva a distanza; non e pero ancora emerso alcun beneficio in

134



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA -Amll

sopravvivenza globale all’attuale follow-up (8-9 anni). D’altro canto, 1’aggiunta della soppressione
ovarica si associa ad un aumento dei sintomi vasomotori, dell’atrofia vaginale, del calo della libido, dei
disturbi dell’'umore e del sonno, di osteoporosi ed eventi scheletrici. Tale peggiore tollerabilita ¢ stata
associata a una ridotta compliance alla terapia, con interruzione precoce della terapia endocrina nel 20-
25% delle pazienti. Di conseguenza, & fondamentale che la scelta della miglior terapia ormonale
adiuvante nelle donne in premenopausa tenga conto delle tossicita, delle preferenze delle pazienti, e del
rischio individuale di recidiva e di morte?’.
Al tal fine, gli investigatori dei trial SOFT e TEXT hanno di recente effettuato una analisi secondaria
combinata dei due studi utilizzando la metodologia STEPP, con I’obiettivo di stimare ’entitd del
beneficio assoluto di soppressione ovarica + tamoxifene e soppressione ovarica + exemestane sulla base
del rischio di recidiva delle pazienti®.
Da tale analisi € emerso che:
1) Nel gruppo di pazienti ad alto rischio e sottoposte a chemioterapia, piu é alto il rischio di
recidiva, maggiore ¢ il beneficio assoluto dell’aggiunta della soppressione ovarica e della
combinazione di soppressione ovarica con inibitore dell’aromatasi. Nelle pazienti nella piu alta
classe di rischio (identificate dalle seguenti caratteristiche: eta <35 anni, pT> 2 cm, N > 4, G3,
Ki67> 26%, PgR < 20%), la soppressione ovarica + exemestane si associa a una riduzione

assoluta del 15% in recidive a distanza rispetto a tamoxifene in monoterapia.

2) Nel gruppo di pazienti a basso rischio, non sottoposte a chemioterapia, il beneficio della
soppressione ovarica + tamoxifene o exemestane in termini di recidiva a distanza € inferiore
all’1%. Le pazienti a basso rischio sono state definite in base alle seguenti caratteristiche: eta > 40

anni, pT <2 cm, NO, G1, Ki67 < 14%, PgR > 50%).

3) Nel gruppo di pazienti a rischio intermedio, il beneficio clinico della soppressione ovarica +
exemestane rispetto alla soppressione ovarica + tamoxifene & particolarmente pronunciato nelle
pazienti NON sottoposte a chemioterapia, con una riduzione assoluta dell’incidenza di recidiva a

distanza del 5%.
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E’ adesso disponibile un calcolatore online per la quantificazione del beneficio clinico delle varie
opzioni di terapia endocrina adiuvante, in base ai risultati dell’analisi STEPP degli studi SOFT e

TEXT: https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/.

Le pazienti in premenopausa con carcinoma mammario operato ormonoresponsivo ed HER2 positivo
meritano un discorso a parte. Tali pazienti non sono state incluse nell’analisi STEPP degli studi SOFT e
TEXT. Le analisi di sottogruppo di tali studi hanno pero evidenziato un maggiore beneficio della

soppressione ovarica nelle pazienti HER2 positive, in aggiunta al tamoxifene o all’exemestane®%,

GRADE Quesito 10: Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, recettori
ormonali positivi, a basso rischio, ¢ raccomandabile I’aggiunta della soppressione ovarica al
tamoxifene?

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

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A SFAVORE

Qualita delle evidenze: Outcome di beneficio: Moderata; Outcome di danno: Bassa Moderata

Motivazioni commenti al rapporto Beneficio/Danno

Per rispondere al quesito sono stati selezionati gli studi randomizzati che hanno confrontato 1’associazione di
soppressione ovarica + Tamoxifene rispetto al solo Tamoxifene incluse eventuali analisi aggiornate (1,2,3) e
’analisi combinata dei patient-reported outcomes (4). L’analisi ¢ stata effettuata considerando solo le pazienti
non pretrattate con chemioterapia in considerazione del fatto che le caratteristiche di tali pazienti risultano
sovrapponibili a quelle delle pazienti a basso rischio. Nella definizione di alto rischio devono essere presi in
considerazione i seguenti fattori: eta < 35 anni, N > 4 linfonodi, G3, elevato ki67. Il peso prognostico di
ciascun fattore, valutato singolarmente ed in combinazione, deve essere stabilito caso per caso, avvalendosi di
quanto definito nell’ambito degli studi TEXT e SOFT (4,5).

Outcome di beneficio

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

Per I’outcome OS (intervallo follow up: 8 anni — 9.9 anni) sono state incluse 1286 pazienti. Nelle donne in
premenopausa la soppressione ovarica + tamoxifene non sembra aumentare I'overall survival (HR 1.45, 95%
C10.75-2.78). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome OS ¢ risultata essere elevata.

Per I’outcome PFS (intervallo follow up: 8 anni — 9.9 anni) sono state incluse 1286 pazienti. Nelle donne in
premenopausa la soppressione ovarica + tamoxifene non sembra aumentare la disease-free survival (HR 0.88,
95% Cl 0.64-1.19). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome DFS é risultata essere bassa per alto
rischio di detection bias e performance bias, e per imprecisione (numero di eventi <300).

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

Outcome di danno

11 Panel ha giudicato come critici i1 seguenti outcome di danno: alterazioni del tono dell’umore G3/4, incluse
ansia e depressione; fratture qualsiasi grado. 1l Panel ha giudicato come importanti i seguenti outcome di
danno: osteoporosi; flushing (autoriportato); flushing G3/4; secchezza vaginale G3/4; secchezza vaginale
(autoriportata); modifiche della libido (autoriportate); modifiche della libido G3/4.
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Il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo tamoxifene, é risultato essere associato ad aumentato
rischio di flushing G3/4 con una qualita dell’evidenza moderata per alto rischio di detection bias e
performance bias. Inoltre, il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo tamoxifene, & risultato essere
associato ad aumentato rischio di osteoporosi di qualsiasi grado con una qualita dell’evidenza alta. E’ stato
inoltre osservato un singificativo aumento del rischio di secchezza vaginale autoriportata con una qualita
dell’evidenza bassa per alto rischio di detection bias e performance bias e imprecisione (eventi <300).

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

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

Alla luce del non chiaro beneficio derivante dall’aggiunta dell’LHRH analogo al tamoxifene nel sottogruppo
di pazienti non pretrattate con chemioterapia e alla luce del profilo di tossicita, il totale dei panelisti ha votato
per un rapporto beneficio/danno incerto, esprimendosi in maggioranza a favore una raccomandazione
condizionata a sfavore.

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

Qualita delle Prove:

La qualita globale delle evidenze ¢ stata giudicata MODERATA.

Qualita globale delle evidenze: MODERATA

COl: Dr. Fabio Puglisi astenuto dalla votazione della raccomandazione

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |

Aprile 2016 — aggiornato luglio 2021
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GRADE Quesito 11: Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, recettori
ormonali positivi, ad alto rischio, ¢ raccomandabile I’aggiunta della soppressione ovarica al
tamoxifene?

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

Forza della raccomandazione: FORTE A FAVORE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Per rispondere al quesito sono stati selezionati uno studio randomizzato che ha confrontato 1’associazione di
LHRH analogo + Tamoxifene rispetto al solo Tamoxifene (1) e ’analisi combinata dei patient-reported
outcomes (2). L’analisi ¢ stata effettuata considerando solo le pazienti pretrattate con chemioterapia in
considerazione del fatto che le caratteristiche di tali pazienti risultano sovrapponibili a quelle delle pazienti
ad alto rischio. Nella definizione di alto rischio devono essere presi in considerazione i seguenti fattori: eta <
35 anni, N > 4 linfonodi, G3, elevato ki67. Il peso prognostico di ciascun fattore valutato singolarmente ed in
combinazione deve essere stabilito caso per caso, avvalendosi di quanto definito nell’ambito degli studi
TEXT e SOFT (3,4).

Outcome di beneficio

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

Per I’outcome OS (follow up mediano: 8 anni) sono state incluse 1084 pazienti. Nelle donne in
premenopausa la soppressione ovarica + tamoxifene ¢ associata ad un aumento significativo dell’overall
survival (HR 0.59, 95% CI 0.42-0.84). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome OS ¢ risultata essere
elevata.

Per I’outcome PFS (follow up mediano: 8 anni) sono state incluse 1084 pazienti. Nelle donne in
premenopausa la soppressione ovarica + tamoxifene & associata ad un aumento significativo della disease-
free survival (HR 0.76, 95% CI 0.60-0.97). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome DFS ¢ risultata
essere bassa per: random stratified subgroup, alto rischio di detection bias e performance bias, e in quanto
I’intervallo di confidenza include “nessun effetto” e il limite inferiore oltrepassa la minima differenza
importante (MID).

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

Outcome di danno

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

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

Il Panel ha giudicato come TRASCURABILE I’importanza degli effetti indesiderabili prevedibili derivanti
dal trattamento con tamoxifene + OFS rispetto a tamoxifene in donne in premenopausa con carcinoma
mammario operato, recettori ormonali positivi, ad alto rischio.
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Alla luce del miglioramento significativo in sopravvivenza ad opera del trattamento di combinazione e del
profilo di tossicita evidenziati, la totalita dei panelisti ha votato per un rapporto beneficio/danno favorevole.
Otto panelisti si sono espressi a favore di una raccomandazione forte a favore.

Implicazioni per le ricerche future: Lo studio di Francis et al. & ancora immaturo per evidenziare
differenze in sopravvivenza e necessita di un piu lungo follow up. Ulteriori studi si rendono necessari per
evidenziare quale sottogruppo di pazienti possa trarre vantaggio dall’aggiunta del’LHRHa al Tamoxifene.

Qualita delle prove

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

Alcune stime risultano imprecise e con ampi intervalli di confidenza.

Da notare anche che di alcuni studi non ¢ stato possibile valutare i rischi di bias per mancanza totale di
informazioni.

Qualita globale delle evidenze: MODERATA

COl: Dr. Fabio Puglisi astenuto dalla votazione della raccomandazione

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |

Aprile 2016 — aggiornato luglio 2021
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GRADE Quesito 12: Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, recettori
ormonali positivi, ad alto rischio candidate a ricevere soppressione ovarica, il trattamento con
inibitore dell’aromatasi é¢ raccomandabile rispetto a quello con tamoxifene?

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

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Per rispondere al quesito ¢ stata selezionata I’analisi congiunta degli studi SOFT e TEXT (1,2). Per quanto
riguarda gli outcome critici DFS e distant recurrence sono stati utilizzati i dati relativi al sottogruppo trattato
con chemioterapia, valutato separatamente nell’ambito di ciascuno studio. Tale analisi distinta non ¢
disponibile per I’outcome OS per il quale sono stati considerati i dati dell’analisi congiunta nel sottogruppo
trattato con chemioterapia. Sono state considerate solo le pazienti trattate con chemioterapia in quanto con
caratteristiche sovrapponibili a quelle delle pazienti ad alto rischio.

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

Outcome di beneficio

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

Per I’outcome OS sono state incluse 6493 pazienti, per 1’outcome DFS sono state incluse 7203 pazienti e per
I’outcome DDFS sono state incluse 4690 pazienti. Nelle donne in premenopausa candidate a OFS, il
trattamento con inibitore dell’aromatasi, rispetto a tamoxifene non determinina un aumento significativo di
0OS (HR 1.22, 95% CI 0.75-1.99), DFS (HR 0.87, 95% CI 0.66-1.14) con una qualita dell’evidenza bassa per
1 seguenti motivi: inconsistency, nello studio SOFR I’OFS con LHRHa ¢ stata scelta nel 91% dei casi, la
maggior parte delle pazienti ha ricevuto chemitoerapia prima della randomizzazione, eterogeneita. E’ stato
invece osservato un beneficio in termini di DDFS (HR 0.78, 95% CIl 0.62-0.97) con una qualita
dell’evidenza elevata

Outcome di danno

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

Nelle donne in premenopausa candidate a OFS, il trattamento con inibitore dell’aromatasi, rispetto a
tamoxifene determina una riduzione significativa del rischio di: tromboembolismo, flushes G3/4, flushes
autoriportati, con qualita dell’evidenza elevata; ad un aumeto significativo del rischio di: fratture qualsiasi
grado, secchezza vaginale qualsiasi grado, sintomi muscoloscheletrixi quasiasi grado, sintomi muscolo
scheletrici quali algie ossee ed articolari e modifiche della libido con una qualita dell’evidenza elevata. Non
sono state osservate differenze in termini di: ipertensione qualsiasi grado, ischemia miocardica qualsiasi
grado, ictus emorragico qualsiasi grado. Non riportato: disturbi del tono dell’umore.

Alla luce della rilevanza dei risultati dell’analisi combinata degli studi TEXT e SOFT a cui € stata attribuita
una qualita moderata, 1 panelisti all’'unanimita hanno giudicato il bilancio beneficio/danno favorevole per la
combinazione di Al e soppressione ovarica. La mancanza del dato di sopravvivenza ha portato 8 panelisti ad
esprimersi a favore di una raccomandazione condizionata a favore.

Implicazioni per le ricerche future: Il dato relativo alla sopravvivenza globale nell’analisi combinata degli
studi TEXT e SOFT ed ulteriori studi prospettici potranno chiarire ulteriormente il ruolo degli Al in
premenopausa.
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Qualita delle prove

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

Qualita globale delle evidenze: MODERATA

COl: Dr. Fabio Puglisi astenuto dalla votazione della raccomandazione

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |

Aprile 2016 — aggiornato luglio 2021
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Gestione clinica della terapia ormonale adiuvante in donne in premenopausa.

Nelle donne in premenopausa, la soppressione ovarica pud essere ottenuta chirurgicamente con intervento
di ovariectomia bilaterale, tramite irradiazione delle ovaie 0, pil comunemente, attraverso
somministrazione intramuscolo ogni 28 giorni dei farmaci analoghi dell’ormone LHRH (leuprorelina,
triptorelina)'®”. La soppressione ovarica farmacologica & stata la metodica piu frequentemente adottata
negli studi clinici ed e quella attualmente piu utilizzata in pratica clinica.

Tuttavia, € stato stimato che circa il 20% delle pazienti in terapia con LHRH-analogo + inibitore
dell’aromatasi non raggiunge una adeguata soppressione soppressione™. Potenziali fattori di rischio per
una soppressione ovarica incompleta sono: etad <35 anni, BMI sovranorma, e assenza di un precedente
trattamento chemioterapico. Pertanto, nelle pazienti in terapia con LHRH-analogo ed inibitore

dell’aromatasi, ¢ consigliabile effettuare un monitoraggio periodico dei dosaggi ormonali (FSH ed
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estradiolo). In caso di valori suggestivi di ripresa dell’attivita ovarica, vengono in pratica clinica prese in

considerazione lo shift a tamoxifene o in alternativa 1’ovariectomia chirurgica bilaterale.

Un’altra problematica della gestione clinica della terapia ormonale adiuvante nelle pazienti giovani
riguarda le potenziali interazioni farmacologiche. Il tamoxifene & un substrato dei citocromi CYP3A4 e
CYP2D6, e la sua concentrazione plasmatica (e dei suoi metaboliti attivi) pud variare significativamente
se somministrato insieme a farmaci inibitori o induttori di tali enzimi. Gli antidepressivi SSRI (selective
serotonin reuptake inhibitors, paroxetina e fluoxetina), in quanto inibitori del CYP2D6, possono ridurre in
maniera sinificativa la concentrazione plasmatica del metabolita attivo endoxifene, con un aumento del
rischio di recidiva di carcinoma mammario nelle pazienti che fanno un uso concomitante dei due farmaci
(HR=1,92; p<0,001)34. Al momento, quindi, se ¢’¢ indicazione all’utilizzo di un SSRI in pazienti in
trattamento con tamoxifene, sarebbe preferibile prescrivere farmaci con bassa attivita inibitoria a carico di

CYP2D6, quali escitalopram, venlafaxina e mirtazapina®.

ESTENSIONE DELLA TERAPIA ENDOCRINA ADIUVANTE OLTRE | 5 ANNI NELLE
PAZIENTI IN PREMENOPAUSA

Non sono attualmente disponibili studi dedicati sulla durata ottimale della terapia endocrina adiuvante
nelle pazienti in premenopausa. Tuttavia, oltre la meta delle recidive da carcinoma mammario si verifica
dopo i primi 5 anni dalla diagnosi, e le pazienti in premenopausa mostrano un rischio significativamente
aumentato di recidive tardive rispetto alle pazienti postmenopausali®.

Le analisi di sottogruppo di studi clinici randomizzati, che hanno valutato il beneficio di diverse schemi e
durata della terapia endocrina adiuvante, hanno permesso di ricavare una stima sufficientemente accurata

del beneficio della terapia endocrina “extended” nelle pazienti giovani.

Terapia extended con Tamoxifene per 10 anni
Dopo 5 anni di tamoxifene, la prosecuzione di tamoxifene per ulteriori 5 anni viene in pratica clinica

talvolta presa in considerazione nelle donne con carcinoma mammario infiltrante operato con ER-positivi
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elo PgR-positivi, in base ai risultati degli studi ATLAS® e aTToM® valutando comunque il rapporto
benefici/danni ed il rischio di ripresa nella singola paziente.

In questi studi, la prosecuzione di tamoxifene oltre il quinto anno per una durata complessiva di 10 anni
ha dimostrato di ridurre significativamente il rischio di recidiva, di mortalita per carcinoma mammario, e
di mortalita globale in tutte le pazienti, indipendentemente dallo stato menoapausale'**. La riduzione del
rischio di recidiva e di morte ¢ tempo-dipendente e diventa clinicamente rilevante dopo i 10 anni dalla
diagnosi. In particolare nello studio ATLAS, la riduzione assoluta del rischio di recidiva e stata del 3.7% ,
e la riduzione assoluta del rischio di morte e stata del 2.8%. Per quanto riguarda la tossicita, la
prosecuzione del tamoxifene determina un lieve aumento del rischio cumulativo di carcinoma
dell’endometrio, con un aumento assoluto della mortalita per carcinoma endometriale che va dallo 0,2%

allo 0,5%.

Terapia extended con inibitori dell’aromatasi per 5 anni dopo 5 anni di tamoxifene

Nelle donne in premenopausa alla diagnosi di carcinoma mammario infiltrante, trattate con tamoxifene
per 5 anni, le quali durante il trattamento adiuvante con chemioterapia o con tamoxifene sono andate in
menopausa, il trattamento con letrozolo dopo 5 anni di tamoxifene associato a un beneficio clinicamente
e statisticamente significativo in sopravvivenza libera da malattia (HR 0.26, 0.13-0.55, p=0.0003) e in
sopravvivenza libera da recidiva a distanza (HR 0.15, 0.03-0.79). In una analisi secondaria dello studio
MAL7 (vedi piu avanti), le pazienti premenopausali alla diagnosi hanno dimostrato un beneficio
significativamente maggiore dalla terapia extended con 5 anni di letrozolo rispetto alle pazienti
postmenopausali, con test di interazione significativo (p=0.0039). Pertanto, in tali pazienti la terapia
endocrina extended con 5 anni di inibitore dell’aromatasi dopo 5 anni viene in pratica clinica valutato

considerando il rapporto beneficio/danno ed il rischio di ripresa della singola paziente®” %,

Terapia extended dopo soppressione ovarica in aggiunta a tamoxifene o inibitore dell’aromatasi
Non esistono dati a supporto della prosecuzione della terapia endocrina oltre il quinto anno in pazienti in
premenopausa trattate con 5 anni di soppressione ovarica + tamoxifene o exemestane. In queste pazienti

la prosecuzione della terapia endocrina con tamoxifene o inibitore dell’aromatasi viene talvolta
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considerata sulla base del rapporto rischio/beneficio e previa verifica dello stato menopausale. Nelle
pazienti candidate a proseguire terapia endocrina con inibitore dell’aromatasi € importante una
valutazione completa dello stato menopausale con dosaggi ripetuti di FSH ed estradiolo per accertarsi nel

modo piu accurato possibile dello stato di postmenopausa.

ORMONOTERAPIA ADIUVANTE IN DONNA IN POSTMENOPAUSA

Nelle donne in postmenopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivi e/o PgR-positivi
candidate ad ormonoterapia adiuvante, dovrebbe essere presa in considerazione una terapia che
comprenda inibitori dell’aromatasi (QUESITO 13, Raccomandazione clinica: FORTE A FAVORE)®,

Gli inibitori dell’aromatasi in postmenopausa riducono significativamente il rischio di eventi di DFS e la
mortalita correlata a carcinoma mammario, sia quando vengono somministrati per 5 anni (strategia

upfront), sia quando vengono somministrati per 3-2 anni dopo 2-3 anni di tamoxifene (strategia switch).

Numerosi studi randomizzati hanno confrontato 1’efficacia degli inibitori dell’aromatasi vs tamoxifene
con diverse modalita di somministrazione: 1) 5 anni di inibitori dell’aromatasi vs 5 anni di tamoxifene; 2)
5 anni di inibitori dell’aromatasi vs 2-3 anni di tamoxifene seguito da 2-3 anni di inibitore dell’aromatasi
(strategia switch); 3) 2-3 anni di tamoxifene seguito da 2-3 anni di inibitore dell’aromatasi vs 5 anni di
tamoxifene®.

Nel 2015 é stata pubblicata una metanalisi EBCTCG sui dati individuali delle 31920 pazienti
postmenopausali arruolate in tali studi, volta ad analizzare i benefici relativi degli inibitori delle aromatasi
e tamoxifene e le diverse schedule durante i cinque anni di terapia endocrina adiuvante®. | risultati di tale
metanalisi concludono che:

1) Rispetto a 5 anni di tamoxifene, 5 anni di inibitori dell’aromatasi riducono significativamente il
rischio di recidiva, la mortalita da carcinoma mammario e la mortalita globale, con una riduzione
relativa a 7 anni rispettivamente del 20%, 15% e 11%, e con una riduzione in termini assouti del
3.6% (del rischio di recidiva a 7 anni) e di circa il 2% (del rischio di morte per carcinoma

mammario e per qualsiasi causa)®.
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2) Rispetto alla stategia switch, 5 anni upfront di inibitore dell’aromatasi sono associati a un
beneficio statisticamente significativo, ma clinicamente molto marginale, in sopravvivenza libera
da malattia (differenza assoluta di recidive a 7 anni: 0.7%), senza alcun evidente beneficio in
termini di mortalita da carcinoma mammario e sopravvivenza globale. Rispetto alle pazienti che
hanno ricevuto 5 anni di inibitore dell’aromatasi, le pazienti allocate a trattamento switch hanno
dimostrato una maggiore incidenza di ricadute nei primi anni di terapia con tamoxifene, mentre

tale differenza tende ad annullarsi dopo lo switch all’inibitore dell’aromatasi.

3) Rispetto a 5 anni di tamoxifene, lo switch a inibitore dell’aromatasi per 2-3 anni dopo 3-2 anni
iniziali di tamoxifene si associa a una riduzione significativa del rischio di recidiva e di morte da
carcinoma mammario e di morte per qualsiasi causa, con un beneficio relativo a 7 anni in
sopravvivenza libera da malattia e sopravvivanza globale del 18%, e un beneficio assoluto di circa il
2%.
La metanalisi dimostra inoltre una riduzione nell’incidenza di neoplasie uterine (neoplasie della cervice
escluse) a favore delle pazienti in trattamento con inibitori dell’aromatasi: 1’incidenza a 10 anni ¢ pari a
0.4% nel gruppo inibitori dell’aromatasi versus 1.2% nel gruppo di pazienti che assumeva tamoxifene
(differenza assoluta 0.8%, 95% CI 0.6-1.0; p<0.0001), includendo 5 versus 9 decessi ad esso correlate.
Quanto all’incidenza di fratture ossee, ¢ stato dimostrato un incremento nelle pazienti sottoposte a terapia
con inibitori delle aromatasi durante gli anni 0-4 dall’inizio della terapia (RR 1.42, 95% CI 1.28-1.57;
p<0.0001), persistentemente alto negli anni 5-9 (RR 1.29, 1.09-1.53; 2p=0.003). Il rischio di frattura a 5
anni era del 8.2% nel gruppo inibitori dell’aromatasi versus 5.5% nel gruppo tamoxifene (differenza
assoluta 2.7%, 95% CI 1.7-3.7).
Successivamente alla metanalisi, sono stati pubblicati i risultati dello studio italiano FATA che, in linea
con quanto emerso dalla metanalisi EBCTCG, non ha mostrato alcuna differenza di efficacia tra strategia
upfront e strategia switch. Inoltre, i tre differenti inibitori dell’aromatasi hanno dimostrato profili di

efficacia e tollerabilita sovrapponibili*®.

Quesito 13: Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario operato ER-positivo e/o PgR-
positivo candidate ad ormonoterapia adiuvante una terapia che comprenda antiaromatasici di prima
intenzione e raccomandabile? (Figura n. 8)
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Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias.
Bilancio beneficio/danno: in conclusione, il trattamento con inibitori dell’aromatasi si associa, rispetto a
tamoxifene, ad una significativa riduzione del rischio di eventi di DFS, della mortalita cancro-specifica e
dell’incidenza di neoplasie uterine. Tuttavia, rispetto al trattamento con tamoxifene, 1’uso di inibitori
dell’aromatasi si associa ad un siginificativo aumento del rischio di fratture ossee.

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

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

Forza della

Quialita globale . . .
: Raccomandazione clinica .
delle evidenze raccomandazione

Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario

operato ER-positivo e/o PgR-positivo candidate ad Forte a favore

ALTA ormonoterapia adiuvante una terapia che comprenda
antiaromatasici  dovrebbe essere considerata in  prima
intenzione®

COl: nessun conflitto dichiarato

STRATEGIA EXTENDED CON INIBITORE DELL’AROMATASI

La prosecuzione della terapia ormonale con inibitore dell’aromatasi ha dimostrato di ridurre
significativamente il rischio di recidiva®. Tuttavia lo schema terapeutico (upfront vs switch), la durata (7,
8 0 10 anni), e le indicazioni cliniche della terapia ormonale extended con inibitore dell’aromatasi sono
ancora oggi oggetto di studio.

Nel 2018 il gruppo EBCTCG ha presentato i risultati di una metanalisi che ha incluso 11 studi clinici per
un totale di 22192 donne, al fine di valutare 1’efficacia dell’estensione per 3-5 anni della terapia con
inibitore dell’aromatasi dopo 5 anni di terapia endocrina adiuvante*. Nelle pazienti che proseguono una

terapia ormonale extended con 3-5 anni di inibitore dell’aromatasi ¢ stata dimostrata una riduzione

146



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA -Amll

significativa del rischio relativo di recidiva sia in pazienti pretrattate con 5 anni di tamoxifene (RR 0.67,

Cl 0.57-0.79, p= 0.00001) sia in pazienti che avevano gia eseguito una terapia contenente inibitore

dell’aromatasi nei primi 5 anni (RR 0.81, ClI 0.73-0.90 P 0.00010). Il beneficio assoluto della terapia

extended con inibitore dell’aromatasi ¢ risultato proporzionale al grado di coinvolgimento dei linifonodi

ascellari. Si deve considerare tuttavia che la metanalisi non comprende i risultati di alcuni studi clinici

pubblicati successivamente (ad es. studi AREAS e GIM4, vedi piu avanti), e che i risultati della

mentanalisi non sono mai stati pubblicati in esteso.

Inoltre, la metanalisi non risponde all’importante quesito su quale sia la durata ottimale della terapia

extedended con inibitori dell’aromatasi.

A tal proposito, numerosi studi randomizzati hanno valutato diversi schemi e durata di endocrinoterapia

exteneded con inibitore dell’aromatasi. Nello specifico, tali studi hanno valutato:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Studio MAL17 e B-33: I’efficacia di 5 anni di inibitore dell’aromatasi in pazienti pretrattate con 5

anni di tamoxifene ¢4,

Studi DATA e GIM4: I’efficacia di 2-3 anni vs 5 0 6 anni di inibitore in pazienti pretrattate con 2-

3 anni di tamoxifene. Durata complessiva dell’ormonoterapia adiuvante: 7-8 anni vs 5 anni*®*.

15-19

Studi NASBP B-42, eAREAS: ’efficacia di ulteriori 5 anni di inibitore dell’aromatasi in pazienti
gia pretrattate con 5 anni di inibitore dell’aromatasi upfront (o con strategia switch (2-3 anni

TAM >3-2 anni inibitore). Durata complessiva dell’ormonoterapia adiuvante: 10 anni vs 5°-°%%,

Studi IDEAL e ABCSGI16: I’efficacia di ulteriori 2-3 anni vs ulteriori 5 anni di inibitore in
pazienti pretrattate con tamoxifene per 5 anni, oppure con inbitore dell’aromatasi per 5 anni,

oppure con strategia switch. Durata complessiva dell’ormonoterapia adiuvante: 7-8 anni vs 109,

Studio MA17.R: I’efficacia della prosecuzione dell’ormonoterapia adiuvante oltre il decimo anno.

Efficacia di 5 anni di inibitore dell’aromatasi dopo 5 anni di Tamoxifene.
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Lo studio MA17 ha randomizzato 5187 pazienti postmenopausali e pretrattate con 5 anni di tamoxifene
adiuvante, a ricevere ulteriori 5 anni di terapia endocrina con inibitore dell’aromatasi (letrozolo) o
placebo® . A 2.5 anni di follow-up, la terapia endorcina extended con 5 anni di letrozolo ha dimostrato
di ridurre significativamente il rischio di recidiva e il rischio di recidiva a distanza, con un beneficio
assoluto rispettivamente del 4.6% e del 2.9%, e un beneficio relativo rispettivamente del 42% e del 40%".
Il beneficio é stato osservato indipendentemente dallo stato linfonodale e da un eventuale precedente
trattamento chemioterapico. Una differenza in sopravvivenza globale e stata osservata solo nel
sottogruppo con linfonodi ascellari positivi. %,

Analogalmente allo studio MA 17, lo studio B-33 ha randomizzato 1598 pazienti pretrattate con 5 anni di
tamoxifene a ricervere 5 anni di exemestane vs placebo. In seguito alla pubblicazione dei risultati dello
studio MA 17, il trial € stato interrotto prematuramente, e alle pazienti nel braccio placebo é stata offerta

una terapia con inibitore dell’aromatasi. Nonostante cio, ad un follow-up mediano di 2.5 anni il braccio di

trattamento con exemestane é risultato significativamente associato a un rischio ridotto di recivida.

Efficacia di 7-8 anni totali di ormonoterapia (2-3 anni di tamoxifene + 5 anni di inibitore

dell’aromatasi) vs 5 anni di totali di ormonoterapia (2-3 anni di tamoxifene + 3-2 anni di inibitore

dell’aromatasi).

Gli studi DATA*® e GIM4* hanno valutato, in pazienti pretrattate con 2-3 anni di tamoxifene, il beneficio
clinico di 5-6 anni ulteriori di inibitore dell’aromatasi (per una durata totale di 7-8 anni di ormonoterapia)
rispetto allo shift a soli 2-3 anni di inibitore fino al completamento dei 5 anni di ormonoterapia.

Lo studio DATA, che ha randomizzato 1912 pazienti ad effettuare 3 anni vs 6 anni di anastrozolo dopo 2-
3 anni di tamoxifene, non ha dimostrato una differenza significativa tra i due bracci, sebbene sia stato
osservato un trend a favore dei 6 anni di inibitore in termini di DFS (DFS a 5 anni con anastrozolo per 6
anni 83.1% vs 79.4%, 0-79 [95% CI 0-62-1.02]; p=0-066)*. L’analisi per sottogruppi post-hoc ha
mostrato un beneficio significativo dalla terapia extended nelle pazienti a piu alto rischio di recidiva
(pT>2, N+).

Diversamente dallo studio DATA, lo studio GIM4, che ha randomizzato 2056 pazienti postmenopausali e

pretrattate con 2-3 anni di tamoxifene adiuvante a ricevere 3-2 anni di o 5 anni totali di letrozolo, ha
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dimostrato un vantaggio statisticamente significativo in DFS con I’estensione a 5 anni di inbitore

dell’aromatasi. Sono tuttavia ancora attesi i dati pubblicati in estenso®.

Efficacia di 10 anni totali di ormonoterapia (2-3 anni di tamoxifene + 8-7 anni di inibitore

dell’aromatasi, 0 10 anni di inibitore dell’aromatasi) vs 5 anni totali di ormonoterapia (2-3 anni di

tamoxifene + 3-2 anni di inibitore dell’aromatasi, o 5 anni di inibitore dell’aromatasi).

Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario operato ER-positivo e/o PgR-positivo
candidate ad ormonoterapia adiuvante comprendente un inibitore dell’aromatasi nei primi cinque anni,

’ulteriore estensione della terapia con inibitori delle aromatasi ¢ ancora oggi oggetto di dibattito.

Lo studio AREAS ha randomizzato 1697 pazienti, pretrattrate con 5 anni di anastrozolo adiuvante o con
2-3 anni di tamoxifene seguito da 3-2 anni di anastrozolo, a ricevere 0 meno ulteriori 5 anni di
anastrozolo®®. Ad un follow-up mediano di 5 anni, la sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivenza
libera da recidiva a distanza sono risultate significativamente migliori nel gruppo di pazienti randomizzate
a ricevere anastrozolo in extended, mentre nessun beneficio & emerso in sopravvivenza globale. Tuttavia, i
risultati di tale studio non sono mai stati pubblicati in esteso, ma solo in forma di abstract.

Lo studio NSABP-B42 ha un disegno analogo allo studio AREAS, e ha valutato I’efficacia di 5 anni di
letrozolo in pazienti in post menoapusa, pretrattate con 5 anni di terapia ormonale adiuvante contenente
un inibitore dell’aromatasi (somministrato upfront o per 3-2 anni dopo 2-3 anni di tamoxifene)®.
All’analisi prepianificata, effettuata ad un follow-up mediano di 7 anni, lo studio non ha dimostrato un
incremento signficativo della DFS rispetto al placebo (HR 0-85, 95% CI 0-73-0-999; p=0-048), con una
DFS stimata a 7 annidel 81,3% nel gruppo placebo e del 84.7% nel gruppo letrozolo extended.
Recentemente, sono stati presentati i dati aggiornati (ed esploratori) ad un follow-up mediano di 9 anni,
che hanno mostrato un vantaggio significativo in DFS, rispettivamente del 76.1% nel braccio letrozolo

extended e del 72.1% nel braccio placebo™.
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Efficacia di 7-8 anni totali di ormonoterapia (2-3 anni di tamoxifene + 4-6 anni di inibitore

dell’aromatasi, o 7-8 anni di inibitore dell’aromatasi) vs 10 anni totali di ormonoterapia (2-3 anni di

tamoxifene + 8-7 anni di inibitore dell’aromatasi, o 10 anni di inibitore dell’aromatasi).

Gli studi IDEAL™ lo studio ABCSG16> prevedevano la randomizzazione a 2-2.5 anni di letrozolo vs 5
anni di letrozolo in pazienti postmenopausali precedentemente trattate con 5 anni di terapia endocrina
adiuvante, che poteva consistere in: 1) 5 anni di tamoxifene, 2) 5 anni di inibitore dell’aromatasi, 3)
strategia switch con 2-3 anni di tamoxifene seguito da 3-2 anni di inibitore dell’aromatasi.

I due studi si differenziano prevalentemente per la numerosita della popolazione di studio (1824 pazienti
nel’IDEAL e 3484 nel ABCSG16), per il follow-up mediano (6.6 anni nel’IDEAL, 8 nel ABCSG16), e
per la % di pazienti in studio gia pretrattate con inbitore dell’aromatasi upfront o per 3-2 anni (79% delle
pazienti nel’IDEAL, 50% delle pazienti nel ABCSG16). Nessuno dei due studi ha comunque mostrato un
vantaggio significativo in DFS tra i due bracci

Alla luce di tali dati, nelle donne in postmenopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-
positivi e/o PgR-positivi che hanno completato 5 anni di tamoxifene adiuvante, 1’utilizzo di

antiaromatasici per ulteriori 5 anni viene comunemente preso in considerazione in pratica clinica® 442

Prosecuzione dell’oromonoterapia oltre i 10 anni.

Lo studio MA.17 R ha randomizzato 1918 pazienti in post menopausa operate per carcinoma mammario,
e che avevano ricevuto terapia adiuvante con inibitori delle aromatasi per 5 anni, a ricevere letrozolo per
ulteriori 5 anni versus placebo®. Importante: il 70% delle pazienti in entrambi i bracci dello studio aveva
gia ricevuto 10 anni totali di terapia ormonale adiuvante, comprensivi di Tamoxifene per 5 anni seguito da
un inibitore dell’aromatasi per ulteriori 5 anni (durata totale dell’ormonoterapia nel braccio sperimentale:
15 anni; nel braccio di controllo: 10 anni). Ad un follow up mediano di 6 anni, la terapia extended con 10
anni letrozolo (e 15 anni totali di endocrinoterapia) ha determinato un vantaggio significativo in DFS, con
un beneficio assoluto del 4%, e un beneficio relativo del 34%. Nessuna dfferenza osservata in OS. Al fine
di valutare il reale beneficio clinico di estendere a 15 anni la terapia ormonale, con 10 anni complessivi di
inibitori dell’aromatasi, € necessario sottolineare che lo studio MA 17 R ha utilizzato una definizione

NON standard di DFS, escludendo dagli eventii i decessi non correlati a carcinoma mammario e
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I’insorgenza di seconde neoplasie primitive, non cosiderando di fatto due importanti rischi competitivi di
morte per le pazienti postmenopausali con tumore mammario ormonoresponsivo (cioé la morte per altre

cause e la morte per seconde neoplasie)™.

In conclusione, sulla base degli studi clinici attualmente pubblicati, & possibile concludere che nelle donne
in postmenopausa che abbiano completato 5 anni di ormonoterapia, la prosecuzione dell’ormonoterapia
oltre il quinto anno con un inibitore dell’aromatasi, fino al completamento di almeno 7-8 anni di totali di
ormonoterapia, & associata a una riduzione significativa del rischio di recidiva. Il beneficio € stato
osservato in pazienti pretrattate con 5 anni di solo tamoxifene, con strategia switch, e con 5 anni di
inibitore dell’aromatasi, ed ¢ stato osservato con la prosecuzione dell’ormonoterapia sia a 7-8 anni che a
10 anni. La scelta di proseguire la terapia ormonale oltre il quinto anno con un inibitore dell’aromatasi
deve comunque basarsi sulla valutazione dei rischi, delle tossicita e del potenziale beneficio nella singola

paziente.

Infine, lo studio SOLE rappresenta 1’unico trial clinico ad aver confrontato la somministrazione continua
vs somministrazione intermittente dell’ormonoterapia adiuvante. Lo studio ha randomizzato pazienti in
post menoapusa, con linfonodi positivi alla diagnosi e libere da malattia dopo 5 anni di terapia ormonale
adiuvante, a trattamento con letrozolo per ulteriori 5 anni secondo schedula intermittente (9 mesi on e 3
mesi off per 4 anni, poi 12 mesi on 1’ultimo anno) versus 5 anni di trattamento in continuo®’. Lo studio,
che ¢ sato disegnato come uno studio di superiorita, non ha dimostrato alcuna differenza di beneficio
termini di DSF (primary end point) tra i due bracci di trattamento, mentre € stato osservato un piccolo ma
significativo miglioramento in qualita di vita a favore della schedula intermittente, con riduzione
dell’atrofia vaginale, dei disturbi vasomotori, dei disturbi del sonno e dell’'umore. Nessuna differenza
statisticamente significativa € invece emersa per ipertensione, artralgie, osteoporosi ed eventi scheletrici.
Alla luce dei dati attuali, la schedula intermittente non € da considerarsi lo standard. Tuttavia, i dati di tale
studio sono importanti nell’evidenziare il beneficio nel proseguire la terapia ormonale adiuvante anche in

caso di interruzioni prolungate (1-3 mesi).
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Quesito 14: Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivi
e/o PgR-positivi che hanno completato 5 anni di terapia ormonale adiuvante comprendente inibitori
delle aromatasi, € raccomandato proseguire la terapia con inibitori delle aromatasi secondo strategia
extended?

In sintesi, tre studi (AERAS, GIM-4, ABCSG-16) non sono stati pubblicati in estenso e pertanto non sono
stati considerati nella votazione del presente quesito®>**°. Nei rimanenti 4 studi (IDEAL, DATA,
NSABP-B42, SOLE)*“9%2%" |3 DFS non ha raggiunto la significativita statistica, ma si & evidenziato un
trend positivo a favore della terapia proseguita dopo 5 anni Per quanto riguarda lo studio NSABP-B42,
sono stati presi in considerazione per il presente quesito SOLO i risultati dell’analisi principale pubblicata
in esteso, e non i dati di aggiornati al follow-up di 9 anni (disponibili solo in forma di abstract).

Limiti: nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini
di rischio di selection bias. Inoltre, gli studi inclusi presentano tempi di follow up non sufficientemente
prolungati per poter determinare 1’effetto della strategia extended con inibitori dell’aromatasi sulla
mortalita cancro-specifica.

Bilancio beneficio/danno: cinque tra gli studi presi in considerazione hanno mostrato un trend positivo
nei confronti dell’aumento delle fratture osteoporotiche nel gruppo di pazienti in terapia con Al in esteso,
senza tuttavia raggiungere la significativita statistica’®**. Nello studio MA.17R* si evidenziavano
maggiori effetti collaterali relativi alla salute dell’osso nelle pazienti del gruppo letrozolo ed un
miglioramento dello stato di densita minerale ossea al termine della terapia endocrina nel gruppo placebo
rispetto al gruppo letrozolo, statisticamente significativo (P<0.001). La metanalisi discussa dal gruppo di
Oxford®® ha mostrato un rischio di fratture ossee aumentato del 25% nelle pazienti che proseguivano il
trattamento con inibitori delle aromatasi oltre il quinto anno. Inoltre, nello studio NSABP B-42 é stato
descritto un incremento del rischio di trombosi arteriosa dopo 2.5 anni di trattamento, nel gruppo con Al
rispetto al placebo. (1-85, 1-18-2-88, p=0-0069).

. . . . . . .. . 49 .
In considerazione di quanto discusso ed in accordo con le piu’ recenti linee guida ASCO™

ualita globale . . Forza della
Q 9 Raccomandazione clinica :
delle evidenze raccomandazione

Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario
operato ER-positivo e/o PgR-positivo e con linfonodi positivi Condizionata a
alla diagnosi, che hanno completato una terapia endocring favore

adiuvante comprendente Al nei primi cinque anni, 1’estensiong

ALTA
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Qualita globale . _ Forza della
: Raccomandazione clinica :
delle evidenze raccomandazione

ulteriore della terapia con inibitori delle aromatasi puo essere|
presa in considerazione in funzione del rischio residuo di
ripresa di malattia*®*9*>%",

COl: nessun conflitto dichiarato

5.2.3 Chemioterapia adiuvante

CONSIDERAZIONI GENERALLI: TIMING E DURATA
Prima di descrivere i vari schemi di chemioterapia adiuvante, € importante sottolineare due aspetti

generali:

1- Dintervallo ottimale tra Dlintervento chirurgico e D’avvio della chemioterapia adiuvante non €

attualmente definito con certezza®.Una recente analisi condotta su 24843 pazienti mostra che
I’intervallo tra chirurgia ed avvio della chemioterapia influenza 1’outcome clinico, con un significativo
effetto detrimentale per un intervallo superiore a 90 giorni, specialmente per pazienti con tumore triplo
negativo®. Tuttavia, i dati di letteratura in merito non sono omogenei, pertanto, risulta difficile
identificare in modo univoco ’intervallo massimo di tempo tra I’intervento chirurgico e I’inizio della
chemitoerapia adiuvante. Due metanalisi hanno dimostrato come ogni incremento di 4 settimane
nell’intervallo tra chirurgia e inizio della chemitoerapia adiuvante si associ ad un outcome peggiore.
Almeno altri due studi, inoltre, hanno suggerito come ottimali intervalli pit brevi, rispettivamente di 61 e
30 giorni, in particolare in caso di tumori aggressivi (triplo negativi o HER2+)%"**. Resta quindi valida la
raccomandazione ad avviare il trattamento chemioterapico adiuvante non appena la paziente abbia
completato il decorso operatorio, mantenendo come obiettivo 1’inizio del trattamento entro le 4-8

settimane dall’intervento e comunque non oltre i 90 giorni.

2- la durata ottimale della chemioterapia adiuvante & da 4 a 8 cicli.
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SCHEMI DI CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato candidate a trattamento chemioterapico
adiuvante, dovrebbe essere presa in considerazione una polichemioterapia, in quanto i dati
derivanti dalle metanalisi e dagli studi clinici evidenziano che la polichemioterapia é superiore alla

monochemioterapia in termini di DFS e OS"®,

Nella Tabella 12 sono riportati i principali regimi chemioterapici adiuvanti.

Tabella 12. Terapia sistemica adiuvante. principali regimi chemioterapici e schemi con trastuzumab

Schemi CMF Like
Ciclofosfamide 100 rng/t_:he per os giorni 114 -ogni
28 giorni
CMF classico  |Metotrexate g?om?/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 6
5_Eluorouracile 6_00 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28
giorni
Ciclofosfamide 690 njg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28
giorni
CMF endovena |Metotrexate g?or::l?/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 6
5_Eluorouracile 600 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28
giorni
Schemi con
antracicline e senza
taxani
/Adriamicina oppure
Epirubicina (per . i . _—
AC dosaggio epirubicina60 mg/mq giorno 1- ogni 21 giorni 4
\vedi riga sotto)
Ciclofosfamide 6_00 mg/mq ev, giorni 1- ogni 21
giorni
/Adriamicina oppure
Epirubicina (per . e, _—
VB OME dosaggio epirubicina75 mg/mq giorno 1- ogni 21 giorni 4
- vedi riga sotto)
Epirubicina 90 mg/mq giorno 1- ogni 21 giorni
CMF Come CMF classico o endovena 4
Ciclofosfamide 100_mg/d?e per os, giorni 1->14-
ogni 28 giorni
CAF Adriamicina 39 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 6
giorni
5 _fluorouracile 5_00 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28
giorni
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Ciclofosfamide

75 ma/die per os giorni 1->14- ogni
28 giorni

60 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28

AC/EC — paclitaxel
settimanale

Epirubicina (per
dosaggio epirubicina
\vedi riga sotto)

giorni

CEF Canadese  |Epirubicina oS 6
giorni
5 _fluorouracile 6_00 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28
giorni
5-fluorouracile 500-_600_mg/mq ev, giorno 1- ogni
21 giorni
FAC Adriamicina g?o?nol mg/mg ev, giorno 1- ogni 21 6
Ciclofosfamide 500-_600_mg/mq ev, giorno 1- ogni
21 giorni
5 -fluorouracile 500-_600_mg/mq ev, giorno 1- ogni
21 giorni
FEC Epirubicina ;:Sorlrﬂo mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 6
Ciclofosfamide 500-_600_mg/mq ev, giorno 1- ogni
21 giorni
Schemi con Taxani
con 0 senza
antracicline
/Adriamicina oppure |60 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 4

Epiribicina

90 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21
giorni

Ciclofosfamide

600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21
giorni

giorni

Paclitaxel 80 mg/mag/settimana ev 12 settimane
5-fluorouracile 600 mg/mgq ev, giorno 1- ogni 21 4
giorni
FEC — paclitaxel Epirubicina g?orrrwl}g/mq ev, giorno 1- ogni 21
settimanale Ciclofosfamide 600 mg/mgq ev, giorno 1- ogni 21
giorni
Paclitaxel 100 mg/ma/settimana ev 8
/Adriamicina 60 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 4
giorni
AC — docetaxel Ciclofosfamide S?:r:iwg/mq ev, giorno 1- ogni 21
Docetaxel 100 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 4
giorni
5-fluorouracile 500 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 3
giorni
Epirubicina 100 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21
FEC 100 — giorni
docetaxel Ciclofosfamide 500 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21
giorni
Docetaxel 100 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 3
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Docetaxel 75 mg/mq ev,giorno 1- ogni 21 6 Con il supporto
giorni del G-CSF
/Adriamicina 50 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 come profilassi
TAC giorni primaria (per
Ciclofosfamide 500 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 rischio di
giorni neutropenia
febbrile >20 %
Docetaxel 75 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 4
TC giorni
Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21
giorni
/Adriamicina oppure [60 mg/mq ev, giorno 1-ogni 15 4 G-CSF dal
Epirubicina (per giorni giorno + 3 al
dosaggio epirubicina giorno +10
\vedi riga sotto) oppure G-CSF
AC/EC — paclitaxel |Epjribicina 90 mg/mq ev, giorno 1- ogni 15 gfgggﬁ? azd
dose dense giorni hemi :
_ _ — _ chemioterapia
Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorni 1- ogni 15
giorni
Paclitaxel 175 mg/mq ev, giorno 1- ogni 15 4
giorni

Schemi di polichemioterapia

Nota introduttiva: Uno strumento di sintesi di tutta ['evidenza scientifica disponibile in merito alla
chemioterapia adiuvante nel carcinoma mammario € rappresentato dalle metanalisi periodiche dei dati
raccolti dagli studi randomizzati, metanalisi condotte dall’EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group). Laddove non altrimenti specificato, si fara riferimento in questa sezione alle
metanalisi EBCTCG"®.

E possibile classificare i regimi polichemioterapici disponibili per il carcinoma mammario in regimi di
prima, seconda e terza generazione.

1- Regimi di la generazione: sono basati sulla combinazione di ciclofosfamide, methotrexate,
fluorouracile (CMF) che, se somministrati x 6-12 cicli, riducono mediamente il rischio di recidiva a
10 anni del 30% (RR=0,70; 95%:0,63-0,77) e di mortalita globale del 16% (RR=0,84;95%:0,76-
0,93). Sono oggi poco utilizzati. Ad esempio, lo schema CMF pud essere utilizzato in pazienti con

controindicazioni ad uso di antracicline (considerare in tali pazienti come alternativa lo schema con
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Docetaxel e Ciclofosfamide x4) oppure in pazienti che rifiutano in modo assoluto un’alopecia

completa.

Le pazienti anziane hanno una scarsa tollerabilita a CMF, come riportato nel capitolo 10.4.

In fase adiuvante si consiglia la somministrazione effettuata nei giorni 1 e 8, ogni 28 giorni rispetto
alla somministrazione ogni 21 giorni, in quanto non esiste alcun studio che abbia confontato queste
due diverse schedule in ambito adiuvante (nel setting metastatico la schedula 1 e 8, ogni 28 giorni, &

risultata superiore alla schedula ogni 21)%.

Regimi di 2a generazione: sono regimi contenenti antracicline. Questi regimi sono mediamente piu
efficaci dei regimi CMF-like. Tuttavia, & chiaro che non tutti i regimi contenenti antracicline sono

ugualmente efficaci. Ed e possibile distinguere tra:

-regimi a bassa efficacia (AC/EC x 4 cicli). Questi regimi sono sostanzialmente equivalenti al
CMF in termini di efficacia terapeutica ma hanno diverso profilo di tossicita inducendo minor
tossicta gonadica ma maggior alopecia e cardiotossicita;

-regimi ad alta efficacia: FEC/CEF; FAC/CAF somministrati di solito per 6 cicli.

Questi regimi sono piu efficaci del CMF, producendo una ulteriore riduzione del rischio di
recidiva (RR=0,89) dell’11% e di mortalita (RR=0,84) del 16%".

Tuttavia, tali schemi sono gravati da una maggior tossicita acuta e tardiva (rara ma
comprendente lo sviluppo di insufficienza cardiaca congestizia e di leucemia mieloide acuta)®’.
La frequenza di questi effetti tossici comunque, per quanto probabilmente sottostimata, non
incide in modo rilevante sulla riduzione della mortalita globale dimostrata con ['utilizzo di

trattamenti contenenti antracicline rispetto a CMF nella metanalisi del 2012".

3- Regimi di 3a generazione: comprendono regimi contenenti antracicline e taxani somministrati in

sequenza (AC/EC/FEC x 3-4 cicli seguiti da taxano) oppure in combinazione (TAC/TEC). | principali

studi randomizzati che hanno confrontato regimi con taxani verso regimi senza taxani nella terapia

157



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA -Amll

adiuvante delle pazienti con malattia ad alto richio di ricaduta (linfonodi ascellari positivi o negativi)

sono stati inclusi nell’ultima metanalisi del’EBCTCG*

Questi regimi di terza generazione sono mediamente superiori a quelli di seconda generazione e
producono una ulteriore riduzione del rischio di recidiva (RR=0,87) del 13% e di morte (RR=0, 89)
del 11%.

| regimi sequenziali sono associati ad un profilo di tossicita migliore rispetto ai regimi in
comibazione. Inotlre, i regimi sequenziali permettono di ridurre la dose totale di antracicline (e di
ridurre quindi l'incidenza di cardiotossicita). Questi regimi costituiscono gli schemi terapeutici piu

utilizzati nelle donne a rischio moderato-alto.

Considerazioni relative agli schemi chemioterapici contenenti taxani

Il paragone tra 1’utilizzo dei taxani in concomitanza o in sequenza con le antracicline, tra diverse schedule

di somministrazione e tra i due taxani ¢ stato effettuato nell’ambito dei cosiddetti studi di II generazione.

-Utilizzo sequenziale o concomitante di antracicline e taxani
| risultati dello studio BIG 2-98% indicano che 1’associazione sequenziale di antracicline e taxani ma non
guella concomitante sia superiore ad una chemioterapia con antracicline senza taxani. A questi risultati si

sono aggiunti recentemente quelli dello studio BCIRG 005 che ha paragonato lo schema concomitante

TAC (Docetaxel, adiamicina e ciclofosfamide ogni 21 giorni, per 6 cicli) verso la sequenza AC->T

(Adriamicina e Ciclofosfamide ogni 21 giorni, per 4 cicli seguiti da Docetaxel ogni 21 giorni per 4 cicli)®.

A differenza dello studio B1G2-98, non sono state registrate differenze significative in outcome clinico.
Lo schema TAC ¢ risultato maggiormente associato a neutropenia febbrile e piastrinopenia, mentre lo
schema AC-T ha comportato una maggiore probabilita di neuropatia sensoriale, alterazioni ungueali,
mialgia e ritenzione di fluidi. Globalmente questi risultati supportano la preferenza per i regimi in

cui il taxano é somministrato in maniera sequenziale rispetto alle antracicline.
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-Schemi sequenziali: schedula settimanale verso trisettimanale e confronto tra paclitaxel e docetaxel
Per quanto riguarda la scelta del migliore taxano e della migliore schedula, lo studio americano North
American Breast Cancer Intergroup Trial E1199 ha confrontato dopo quattro cicli di AC, il docetaxel con
paclitaxel entrambi somministrati settimanalmente o ogni 3 settimane.

La prima analisi pubblicata per esteso, ad un follow-up di 63,8 mesi, non evidenziava differenze
statisticamente significative tra i due taxani né tra le due schedule (settimanale o trisettimanale).
Considerando pero il paclitaxel trisettimanale come il trattamento standard e confrontandolo con gli altri
bracci, si é evidenziato un vantaggio in DFS con il paclitaxel settimanale e con il docetaxel ogni 3
settimane ed un vantaggio in OS con il paclitaxel settimanale (HR=1,32; p=0,01). Per quanto riguarda la
tossicita, una incidenza piu elevata di neutropenia febbrile, di neutropenia ed infezioni é stata osservata
con il docetaxel, mentre la neurotossicita & stata piu frequente con il paclitaxel settimanale. Un
aggiornamento dello studio R1199 ad oltre di 12 anni di follow-up mediano & stato recentemente
pubblicato’™. Mentre in generale anche questa analisi mostra una superiorita del paclitaxel settimanale o
del docetaxel trisettimanale nei confronti del paclitaxel ogni 3 settimane in termini di DFS
(statisticamente significativa) e solomarginale di OS, un’analisi per sottogruppi evidenzia un particolare
vantaggio del paclitaxel settimanale sia in termini di DFS che di OS nelle pazienti con tumore a fenotipo
triplo-negativo.

E preferibile quindi somministrare paclitaxel secondo la schedula settimanale (80
mg/mag/ev/settimana per 12 settimane oppure 100 mg/mg/ev/settimana per 8 settimane) oppure
docetaxel secondo la schedula trisettimanale (100 mg/mg/ev/ogni 21 giorni, per 3-4 cicli). In caso di

tumore triplo negativo, la schedula con paclitaxel potrebbe essere la scelta preferenziale.

-Schemi contenenti Taxani senza Antracicline

Allo scopo di ridurre al minimo il rischio di cardiotossicita sono stati sviluppati regimi contenenti taxani,
senza antracicline. Lo studio dell’US Oncology ¢ 1’unico che in fase adiuvante ha confrontato un regime
contenente antracicline (AC: adriamicina 60 mg/mq, ciclofosfamide 600 mg/mq ogni 21 giorni, per 4 cicli)
con un regime contenente taxani ma senza antracicline (TCiclo: ciclofosfamide 600 mg/mq, docetaxel 75

mg/mq ogni 21 giorni per 4 cicli), evidenziando un beneficio in DFS e, ad un follow up di 5 anni, anche
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in OS per lo schema contenente Docetaxel. Lo schema TCiclo pud essere preso in considerazione nelle
pazienti con controindicazioni non candidabili a terapia con antracicline e in alternativa allo schema CMF.
Una recente analisi combinata di 3 studi di chemioterapia adiuvante (USOR 06-090, NSABP B-46/USOR
07132 e NSABP B-49) che hanno confrontato TCiclo x 6 vs schemi di combinazione contenenti AC e
taxano (TAC x 6 in due studi, vari schemi di combinazione nello studio NSABP B-49) per un totale di
4242 pazienti, ha dimostrato, ad un follow up mediano di 3.3 anni, che TCiclo x 6 & inferiore agli schemi
contenenti antracicline e taxani. Tuttavia, la differenza in termini assoluti e limitata e le analisi
esploratorie suggeriscono che i maggiori benefici dell’inclusione delle antracicline siano per i pazienti a

recettori ormonali negativi e i pazienti a recettori ormonali posiviti con linfonodi positivi”.

-Chemioterapia adiuvante dose-dense
Il ruolo della chemioterapia adiuvante dose-dense nel carcinoma mammario operato HER2-negativo €

stato affrontato nell’ambito del quesito GRADE n15.
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GRADE Quesito 15: Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2-negativo e linfonodi
positivi, candidate a chemioterapia, gli schemi a base di antracicline e taxani dose-dense sono
raccomandabili rispetto alla modalita di trattamento convenzionale?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2-negativo e linfonodi
positivi, candidate a chemioterapia, gli schemi a base di antraci cline e taxani dose-dense dovrebbero essere
presi in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione.

Forza della raccomandazione;: FORTE A FAVORE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Per rispondere al quesito sono stati selezionati gli studi randomizzati che confrontano schemi di

chemioterapia contenenti antracicline e taxani somministrati con schedula dose dense verso schedula

tradizionale. Sulla base di tale criterio sono stati identificati 7 studi randomizzati pubblicati tra il 2003 e il

2015, condotti su pazienti con diagnosi di carcinoma mammario operato linfonodi positivi; solo 1 studio

includeva anche pazienti ad alto rischio linfonodi negativi (circa 11.000 pazienti totali)

Nello studio di Swain et al. (1) 4.894 donne con carcinoma mammario operato linfonodi positivi sono state

randomizzate a ricevere:

- Chemioterapia con schedula tradizionale con TAC (docetaxel, doxorubicina, ciclofosfamide) per 6
cicli;

- Chemioterapia dose dense (doxorubicina e ciclofosfamide dose dense (q14) + pegfilgrastim seguiti
da 4 cicli di paclitaxel (175 mg/mq) dose-dense (q14) + pegfilgrastim;

- Chemioterapia dose dense (doxorubicina e ciclofosfamide dose dense (q14) + pegfilgrastim seguiti
da 4 cicli di paclitaxel (175 mg/mq) in combinazione con gemcitabina (2000 mg/mq) dose dense
(g14) + pegfilgrastim.

Limitando il confronto ai due bracci non contenenti gemcitabina, ad un follow up mediano di 64 mesi, non

sono state osservate differenze significative in termini di riduzione del rischio di morte (HR 0,86, 95% CI

0,7 to 1,07) o di ricaduta (HR 0,93, 95% CI 0,8 to 1,09).

Nello studio di Citron et al (2) 2.005 pazienti con carcinoma mammario operato sono state randomizzate a
ricevere uno dei seguenti regimi:

- Chemioterapia con schedula tradizionale: doxorubicina (A) x 4 cicli -->paclitaxel (T) x 4 -->

ciclofosfamide (C) x 4 ogni 3 settimane;

- Chemioterapia dose dense con doxorubicina x 4 cicli --> paclitaxel x 4 --> ciclofosfamide x 4 ogni 2

settimane con filgrastim;

- Chemioterapia con schedula tradizionale: AC x 4 --> T x 4 ogni 3 settimane;

- Chemioterapia dose-dense con AC x 4 --> T x 4 ogni 2 settimane con supporto di filgrastim.
Limitando 1’analisi agli ultimi due bracci, la schedula dose dense ha determinato, ad un follow up mediano di
36 mesi, una riduzione relativa del rischio di ricaduta del 50% (HR 0.50, 95% CI 0.3 to 0.83) senza
differenze in termini di riduzione di rischio di morte (HR 0.81, 95% CI 0.66 to 1).

Nello studio di Moebus et al (3) 1.284 pazienti con carcinoma mammario operato con > 4 linfonodi ascellari
positivi sono state randomizzate a ricevere:
- Una sequenza di epirubicina, paclitaxel, e ciclofosfamide ciascuno per 3 cicli ogni 2 settimane con
supporto di filgrastim;
- La combinazione di epirubicina/ciclofosfamide per 4 cicli seguita da paclitaxel per 4 cicli ogni 3
settimane.
Ad un follow up mediano di 62 mesi, la schedula dose dense ha determinato una riduzione relativa del
rischio di morte del 24 % (HR 0,76, 95% CI 0,59 to 0,97) e ad una riduzione relativa del rischio di ricaduta
del 28% (HR 0,72, 95% CI 0,59 to 0,87), entrambe statisticamente significative.

Nello studio di Burnell et al (4) 2.104 pazienti con diagnosi di carcinoma mammario operato con eta < 60
anni e linfonodi ascellari positivi o negative ma ad alto rischio sono state randomizzate a ricevere:

- CEF ogni 28 giorni per 6 cicli;

- -EC ogni 14 giorni per 5 cicli seguito da paclitaxel ogni 21 giorni per 4 cicli;
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- -AC ogni 21 giorni per 4 seqguiti da paclitaxel ogni 21 per 4 cicli.

Analizzando i bracci sequenziali ad un follow up mediano di 30,4 mesi la schedula dose dense ha
determinato una riduzione relativa del rischio di ricaduta del 41% (HR 0.59, 95% CI 0,44 to 0,8); il dato in
sopravvivenza non ¢ stato riportato per scarsa maturita dei dati.

Nello studio fattoriale 2x2, di Del Mastro et al. (5), 2.091 pazienti con carcinoma mammario operato

linfonodi positivi sono state randomizzate a ricevere:

- Chemioterapia con schedula tradizionale: FEC x 4 cicli seguito da paclitaxel x 4 cicli;

- Chemioterapia con schedutal tradizionale: EC x 4 cicli seguito da Paclitaxel x 4 cicli 921,

- Chemioterapia dose-dense c¢-n - FEC x 4 (ql4) seguito da Paclitaxel (q14) x 4 con supporto di
pegfilgrastim;

- Chemioterapia dose dense con EC x 4 (q14) seguito da Paclitaxel (q14) con supporto di pegfilgrastim.

Andando a valutare i bracci non contenenti fluoro uracile, la schedula dose dense ha determinato una

riduzione del rischio di morte del 35% (HR 0,65 CI 95% 0,51 to 0,84) e di ricaduta del 23% (HR 0,77, 95%

Cl1 0,65 to 0,92).

Lo spettro di tossicita non ha mostrato differenze clinicamente rilevanti tra le due schedule, con una minore

incidenza di neutropenia (g3/4) e neutropenia febbrile per le pazienti trattate con la schedula dose dense

includente 1’'uso di GCSF accanto ad una maggior rischio di anemizzazione (g3/4) e neuropatia (g3/4).

Nello studio HORG di Saloustros et al (6), 481 pazienti con carcinoma mammario operato linfonodi positivi

sono state randomizzate a ricevere:

- Chemioterapia dose-dense con FEC x 4 (ql4) seguito da Paclitaxel (q14) x 4 con supporto di
pegfilgrastim

- Chemioterapia dose-dense con FEC x 4 (q14) seguito da Docetaxel (q14) con supporto di pegfilgrastim.

Dopo un follow-up mediano di 6 anni non sono state osservate differenze significative in termini di DFS

(DFS a 3 anni: 87.4% vs 88.3%, p=0.633).

Nello studio HORG di Mavoudis et al (7), 650 pazienti con carcinoma mammario operato linfonodi positivi
sono state randomizzate a ricevere:

- Chemioterapia dose-dense con FEC x 4 (ql4) seguito da Paclitaxel (q14) x 4 con supporto di
pegfilgrastim

- Chemioterapia a schedula tradizionale con Docetacel + Ciclofosfamide (q21)

Dopo un follow-up mediano di 46 mesi non sono state osservate differenze significative in termini di DFS
(DFS a 3 anni: 89.5% vs 91.1%, p=0.568).

Per quanto riguarda gli outcome di beneficio: complessivamente, € stato osservato un vantaggio significativo
a favore della chemioterapia con schedula dose-dose in termini di DFS (HR 0.80, 95% CI 0.73-0.87) e OS
(HR 0.79, 95% CI 0.71-0.88).

Per quanto riguarda gli outcome di danno: complessivamente € stato osservato un impatto in termini di
minor rischio di neutropenia grado 3/4 e maggior rischio di anemia grado 3/4 e leucocitosi acuta.

Alla luce del beneficio in DFS e OS, a fronte di un profilo di tossicita accettabile, i panelisti all’unanimita
hanno giudicato favorevole il bilancio tra rischi e benefici derivante dalla somministrazione della schedula
dose dense.

Implicazioni per le ricerche future:/
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Qualita delle prove

La qualita delle evidenze é stata giudicata MODERATA per imprecisione in quanto I’intervallo di
confidenza di alcune stime, oltre a includere il non effetto, risultava essere molto ampio. Inoltre, nello studio
di Burbnell et al (4) si sono riscontrati problemi di trasferibilita dei risultati in quanto arruolati anche pazienti
con linfonodi negativi (28% della casistica).

Va inoltre sottolineato che per alcuni studi e stato impossibile eseguire una accurata valutazione dei rischi di
bias per mancanza totale di informazioni.

Qualita globale delle evidenze: MODERATA

COl: Dr.ssa Lucia Del Mastro e Dr. Fabio Puglisi astenuti dalla votazione della raccomandazione

Marzo 2015 — Aggiornamento Luglio 2021

Tre revisori (G.C;F.B; S.C) non concordano con tale raccomandazione. | revisori non fanno parte del gruppo multidisciplinare
degli estensori, gruppo che ha formulato il quesito, valutato le evidenze scientifiche e votato la raccomandazione secondo la
metodologia GRADE.
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-Ruolo degli antimetaboliti in schemi con antracicline e taxani
Gli studi che hanno valutato 1’aggiunta di 5-fluorouracile” o gemcitabina™ a schemi contenenti

antracicline e taxani, non hanno riportato alcun vantaggio in termini di DFS, a fronte di un incremento
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delle tossicita legate al trattamento. Per quanto riguarda il ruolo della capecitabina in questo setting®"®®,

e stato riportato un vantaggio conferito dall’aggiunta di capecitabina nel sottogruppo di pazienti con
sottotipo triplo-negativo. In particolare, sono stati recentemente riportati i risultati dello studio di fase Il
SYSUCC-001%, nel quale 443 pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo operabile sono state
randomizzati a ricevere capecitabina metronomica (650 mg/mz2 2 volte al giorno, per os, per 1 anno senza
interruzioni) come terapia di mantenimento vs osservazione dopo completamento del trattamento locale e
sistemico ad intento curativo. Dopo un follow-up mediano di 61 mesi, i tassi di DFS e DDFS a 5 anni
sono risultati essere significativamente superiori nel braccio di capecitabina metronomica (DFS: 82.8% vs
73.0%, HR 0.64, 95% CI 0.42-0.95, p=0.03; DDFS: 85.8% vs 75.8%, HR 0.60, 95% CI 0.38-0.92,
p=0.02), a fronte di un aumentata tossicita prevalentemente in termini di sindrome mano-piede,
leucopenia e diarrea. Va comunque segnalato che lo studio SYSUCC-001 e stato condotto in una
popolazione cinese, pertanto non & ad oggi nota la trasferibilita di tali risutlati in una popolazione
caucasica.

Una metanalisi che ha incluso 9 trial clinici (3842 pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo) ha
ulteriorimente approfondito il ruolo della capecitabina somministrata nel setting neoadiuvante o adiuvante
in pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo®. Nel complesso, ’inclusione della capecitabine al
trattamento neoadiuvante o adiuvante € risultata essere associata ad un miglioramento della DFS (HR 0.75;
95% CI, 0.65-0.86; P < 0.001) e OS (HR 0.63; 95% CI, 0.53-0.77; P < 0.001). Nell’analisi per
sottogruppi, I’effetto sulla DFS ¢ stato osservato in pazienti che hanno ricevuto capecitabina come parte
del trattamento adiuvante (HR0.73; 95% CI, 0.63-0.85; P <0.001) e nel sottogruppo di pazienti con
positivita linfonodale (HR 0.62; 95% CI, 0.44-0.86; P = 0.005). L’uso di capecitabina ¢ risutlato essere
associato ad un significativo aumento del rischio di diarrea (OR 2.88, 95% CI 2.23-3.74, P < 0.001),
stomatite (OR 2.01, 95% CI 1.53-2.64, P < 0.001) e sindrome mano-piede (OR 8.67, 95% CI 6.70-11.22,
P <0.001)

Nel complesso, le evidenze diponibili non supportano 1’aggiunta di un antimetabolita a schemi contenenti
antracicline e taxani e suggeriscono 1’omissibilita del 5-fluorouracile da schemi tipo FEC quanto utilizzati

in sequenze contenenti taxani.
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5.2.4 Terapia adiuvante con agenti anti-HER2

Nella Tabella 13 sono riportati i principali schemi di terapia adiuvante contenenti trastuzumab.

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo candidate a chemioterapia adiuvante,
in aggiunta alla chemioterapia, & pratica clinica assodata considerare in prima intenzione il
trastuzumab anticorpo monoclonale per il dominio extracellulare di HER2 per la durata di 1 anno*®*%,
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo candidate ad un regime con
antraciclina seguito da un taxano (es. AC—Paclitaxel), € pratica clinica assodata iniziare il
trastuzumab in concomitanza con il taxano e poi in monoterapia fino al completamento di un anno
complessivo di trattamento.

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HERZ2-positivo candidate ad un regime di
chemioterapia adiuvante quali regimi contenenti antracicline o regimi contenenti antracicline e taxani
non sequenziali, & pratica clinica assodata iniziare il trastuzumab dopo il completamento della
chemioterapia®.

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HERZ2-positivo non candidate a trattamento con
antracicline, in pratica clinica viene talvolta considerato uno schema di chemioterapia con docetaxel e
carboplatino (ogni 21 giorni) con trastuzumab concomitante. (Il trastuzumab viene proseguito poi fino
al completamento di un anno di trattamento)®®.

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo, il trastuzumab viene comunemente

somministrato contemporaneamente alla radioterapia adiuvante, qualora questa indicata.®.
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Tabella 13. Schemi di chemioterapia in associazione a trastuzumab.

/Adriamicina oppure [60 mg/mg ev, giorno 1- ogni 21 4
Epirubicina (per giorni
dosaggio epirubicing
\vedi riga sotto)
Epiribicina 90 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21
giorni
AC/EC — paclitaxel Ciclofosfamide Siooorr:Ti]g/mq ev, giorno 1- ogni 21
¢ trastuzumab Paclitaxel 80 mg/ma/settimana 12
Trastuzumab 4 mg/kg dose di carico, 2 A completare [Trastuzumab
settimanale oppure |mg/kg/settimana un anno avviato in
trisettimanale (vedi concomitanza
Sotto) con il taxolo
Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg /A completare 1
trisettimanale ogni 3 settimane anno
/Adriamicina oppure [60 mg/mg ev, giorno 1- ogni 21 4
Epirubicina (per giorni
dosaggio epirubicina
\vedi riga sotto)
Epiribicina 90 mg/mg ev, giorno 1- ogni 21
giorni
AC/EC — docetaxel |Ciclofosfamide 600 mg/mg ev, giorno 1- ogni 21
e trastuzumab giorni
Docetaxel 100 mg/mq ev, giorno 1-ogni 21 4
giorni
Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg 1 anno Trastuzumab
ogni 3 settimane avviato in
concomitanza
con docetaxel
Docetaxel 75 mg/mq ev, giorno 1 - ogni 21 6
giorni
Carboplatino AUC 6, ev ogni 21 giorni
TCH Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg 1 anno Trastuzumab
ogni 3 settimane avviato insieme
alla
chemioterapia
T-CicloH Docetaxel 75 mg/mq ev ogni 21 giorni 4
Ciclofosfamide 600 mg/mq ev ogni 21 giorni
Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg 1 anno Trastuzumab
ogni 3 settimane avviato insieme
alla
chemioterapia
Paclitaxel- Paclitaxel 80 mg/mg/settimana ev 12 settimane
Trastuzumab
Trastuzumab 4 mg/kg dose di carico, 2 mg/kg 1 anno Trastuzumab
ogni settimana. Dalla 13 settimana, avviato insieme
possibilita di passaggio a 6 mg/kg alla
ogni 3 settimane chemioterapia
Antraciclineo  |Dopo 4-6 di 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg 1 anno Trattamento
antracicline + taxanichemioterapia, ogni 3 settimane avviato al
non sequenziali = |finiziare termine della
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| trastuzumab  [Trastuzumab | | chemioterapia |

Il trastuzumab & un anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato con specificita per il dominio
extracellulare dell’HER2.

Sei studi randomizzati hanno valutato [’utilizzo del trastuzumab somministrato in sequenza o in
concomitanza alla chemioterapia adiuvante rispetto alla sola chemioterapia nelle pazienti con HER-2
positivo (IHC 3+ oppure FISH/CISH amplificato)®90-%2,

La metanalisi Cochrane, che ha incluso anche i dati dello studio NOAH di chemioterapia preoperatoria
+/- trastuzumab seguita 0 meno da trastuzumab adiuvante, ha confermato che 1’inclusione del trastuzumab
nei regimi chemioterapici per il carcinoma mammario HER2-positivo in stadio precoce comporta una
riduzione del rischio di recidiva del 40% (HR 0.60, 95% CI 0.50-0.71) e di morte del 34% (HR 0.66, 95%
C10.57-0.77)".

Uno degli studi pivotali di trastuzumab adiuvante, lo studio NCCTG 9831, ha inoltre consentito di
chiarire in merito alla migliore schedula di somministrazione. Lo studio prevedeva il confronto tra 3
bracci di trattamento: AC paclitaxel, AC paclitaxel + trastuzumab somministrato in concomitanza a
paclitaxel e proseguito per 1 anno, AC-paclitaxel-trastuzumab somministrato sequenzialmente alla
chemioterapia. Il confronto tra i due bracci contenenti trastuzumab ha mostrato un vantaggio a favore
della schedula concomitante rispetto alla sequenziale (tassi di DFS a 5 anni 84,4% e 80,1%, differenza
assoluta del 4.3%)%.

Dati tratti dallo studio 9831 indicano che la somministrazione concomitante di Trastuzumab e radioterapia

non aumenta il rischio di eventi avversi acuti®.

CARDIOTOSSICITA’ DI TRASTUZUMAB

Per una trattazione dettagliata del presente argomento, consuletare le Linee Guida AIOM
CardioOncologia 2020.

La metanalisi Cochrane ha riportato un aumentato rischio di cardiotossicita (scompenso congestizio) per i

pazienti trattati con trastuzumab, con un RR pari a 5.41 (95% CI 3.00-8.72), con un’incidenza assoluta del
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2.5% vs 0.4%*. Un recente studio retrospettivo condotto in 14 Istituzioni negli Stati Uniti ha coinvolto
circa 12.500 donne che avevano ricevuto trattamenti adiuvanti®. Lo studio ha riportato un’incidenza
cumulativa di cardiotossicita significativa (scompenso cardiaco e/o cardiomiopatia) a 5 anni del 12,1% e
del 20,1% nelle donne trattate con trastuzumab senza (0,9% delle donne nel campione) e con (3,5% del
campione) antracicline, rispettivamente. Sono stati inoltre stati di recente resti disponibili i risultati
relativi ad un ampio studio di coorte italiano (FABIO network)* che ha confrontato la cardiotossicita a
breve e lungo termine in una coorte di 6208 donne trattate con Trastuzumab adiuvante vs una coorte di
12.416 donne trattate con chemioterapia adiuvante tra il 2007 e il 2016. Dopo un follow up mediano di
5.88 anni, il rischio cardiovascolare cumulativo a breve e lungo termine era 0.8% e 2.6%, rispettivamente,
nelle pazienti trattate con trastuzumab vs 0.2% e 2.8%, rispettivamente, nelle pazienti trattate con
chemioterapia (adjusted HR per la cardiotossicita a breve termine 9.6, 95%CI 2.6-8.0; adjusted HR per la
cardiotossicita a lungo termine 1.2, 95% CI 0.9-1.6). Tali dati appaiono quindi consistenti con le
evidenze prospettiche derivanti da trial clinici randomizzati e confermano che la cardiotossicita relata a
trastuzumab € prevalentemente limitata al periodo di trattamento. Le evidenze disponibili circa la
cardiotossicita relata al trattamento con Trastuzumab pongono nel complesso 1’accento sulla necessita di
un’attenta valutazione del rapporto tra beneficio e rischio del trattamento con trastuzumab (coinvolgendo
il consulente cardiologo) specie in pazienti a minor rischio di ricaduta e/o a maggior rischio di
cardiotossicita. Questa & anche una delle ragioni che hanno portato al disegno di studi clinici volti a
valutare trattamenti potenzialmente meno tossici per queste pazienti, soprattutto se a basso rischio di

recidiva.

POSSIBILITA DI DE-ESCALATION DEL TRATTAMENTO ADIUVANTE PER PAZIENTI

CON TUMORE HER2-POSITIVO

1- Trattamento delle pazienti con tumore HER2-positivo T1a/b, NO

Studi retrospettivi hanno evidenziato che i tumori HER2-positivi <1cm, NO hanno una prognosi peggiore
rispetto alle controparti HER2 negative®™®. La maggior parte dei principali studi randomizzati che hanno

valutato 1’aggiunta del trastuzumab alla chemioterapia consentiva 1’inclusione di pazienti con linfonodi
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ascellari negativi (HERA® e BCIRG 006* e un gruppo limitato di pazienti nello studio NCCTG N98-31"°
e FinHer®), a patto che il diametro tumorale fosse >1 cm. Negli studi dove questa popolazione era piu
ampiamente rappresentata (HERA trial e BCIRG 006), le pazienti con tumori in stadio | (pT1, NO) hanno
ottenuto benefici dall’aggiunta del trastuzumab simili a quanto osservato per le pazienti di stadio piu
elevato®®, Per quanto riguarda i tumori con diametro uguale o inferiore ad un centimetro (pT1a e pT1b)
e linfonodi ascellari negativi (pNO), il 6-10% dei quali presenta iperespressione e/o amplificazione di
HER2, non esistono dati prospettici derivanti da studi randomizzati circa un eventuale beneficio del

trastuzumab adiuvante.

Quesito 16: Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo di diametro uguale o
inferiore a 1 cm pNO, una terapia adiuvante comprendente trastuzumab rispetto alla sola terapia
adiuvante e raccomandabile? (Diagramma n. 5, Diagramma n. 6)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e 1’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 6 studi. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

Studi retrospettivi hanno evidenziato che i tumori HER2-positivi <1cm, NO hanno una prognosi peggiore
rispetto alle controparti HER2 negative®>®

6 studi retrospettivi non controllati che hanno incluso pazienti con tumore HER2-positivo di dimensioni

inferiori al centimetro e NO precedentemente trattate in base a pratica clinica® %

, hanno preso in
considerazione il confronto tra il trattamento contenente trastuzumab vs. il trattamento senza trastuzumab
0 nessun trattamento (Tabella 14).

Nel complesso sono stati considerati circa 2400 pazienti.

| follow-up di questi studi variano andando da poco piu di 3 anni a poco piu di 5 anni e avevano come

esiti principali la sopravvivenza libera da malattia (DFS), I’invasive DFS o il rischio di recidiva.

Tabella 14. Riassunto delle evidenze in termini di esiti di beneficio relativi agli studi che hanno
confrontato il trattamento contenente trastuzumab vs il trattamento senza trastuzumab o nessun
trattamento in pazienti con tumore HER2-positivo di dimensioni inferiori al centimetro e NO

De 5.3 y | 356 39 61 CT+Trast HR 0.16 (95%Cl 0.05-0.55)
Nonneville et | (untreated) CT HR 0.26 (95%CI 0.06-1.13)*
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al. 2017 3.2 y Nessuna terapia ref
(treated)
Van 4y 1185 325 |675 pT1a°
Ramshorst et CT and/or Trast” 100%
al. 2016% Nessuna terapia 95%
pT1b*
CT and/or Trast” 99%
Nessuna terapia 94%
Gori et al.|3.2y 303 32 67 Terapia ad + trast 95%°
2015% Terapia ad 94.3%"°
Nessuna terapia 69.6%"
Rodrigues et|3.6y 276 30.1 [69.9 |CT+trast 99%°
al. 2013'° Nessuna terapia 93%°
Olszewski et|4.3y 205 NA NA | Trast HR 0.50 (95%CI 0.05-5.26)"
al. 2013 No trast ref
McArthur et|3.6y 99 35 65 Trast (CT: 100%) 95% (95% CI 87%-100%) ¢
al. 2011'% No Trast (CT: 42%) |78% (95% Cl 66%-91%)°
a. DFS
b.  The vast majority received both
c.  Breast cancer-specific survival at 8 years
d. DFSat5 years
e. DFS at 40 months
f.  Risk of recurrence
g. Invasive-DFS at 3 years

I risultati suggeriscono che pazienti con linfonodi ascellari negativi con tumori piccoli (pT<1 cm) e HER2
positivi possono ottenere benefici con 1’utilizzo di una terapia adiuvante comprendente trastuzumab,
anche se la stima di tale beneficio varia da studio a studio. Nessuno studio ha riportato outcome di danno.
Le tossicita associate ad un trattamento contenente trastuzumab sono comunque ben note (capitolo 5.2.4).
Limiti: La qualita delle evidenze & scarsa in quanto questi studi sono proni a rischio di bias, hanno
arruolato casistiche in alcuni casi di dimensioni molto ridotte ottenendo quindi dei risultati imprecisi,
prevedono follow up limitati.

Bilancio benefici/danno: In base a queste considerazioni, pur essendo ragionevole considerare 1’uso del
trastuzumab adiuvante nei tumori piccoli (pT21ab/NO), alla luce del noto rischio di eventi avversi legati al
trattamento, occorre valutare con scrupolo anche altri fattori quali il grado di differenziazione, I’attivita

proliferativa, I’espressione dei recettori ormonali, I’eta della paziente e le comorbiditd eventualmente

presenti.
Ol glelale Raccomandazione clinica Oz
delle evidenze raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-
positivo di diametro uguale o inferiore a 1 cm pNO, una terapia Condizionata a
adiuvante comprendente trastuzumab pud essere presa in favore

considerazione come prima opzione® %

MOLTO BASSA

COIl: Dr.ssa Stefania Gori astenuta dalla votazione della raccomandazione
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Un aspetto del trattamento dei tumori HER2-positivi a basso rischio di ricaduta é rappresentato dalla
messa a punto di regimi in cui la componente chemioterapica sia depotenziata, ad esempio, con
I’omissione delle antracicline e con la riduzione della durata complessiva del trattamento, senza

modificare la durata del trastuzumab.

2- Regimi chemioterapici privi di antracicline + trastuzumab

Uno degli studi pivotali di trastuzumab adiuvante, lo studio BCIRG 006, ha confrontato un regime
contenente antracicline e docetaxel in sequenza vs lo stesso regime in associazione a trastuzumab
somministrato contemporaneamente a docetaxel vs un regime non contenente antracicline (carboplatino e
docetaxel) con trastuzumab somministrato in concomitanza®. Nello studio sono state arruolate sia
pazienti con linfonodi ascellari negativi ad alto rischio (30% circa) che con linfonodi positivi. Ad un
follow-up mediano di 65 mesi, un vantaggio significativo in DFS ed in OS & stato osservato con entrambi
i regimi contenenti trastuzumab (con o senza antraciclina) rispetto alla sola chemioterapia e con una
differenza non significativa tra i due bracci contenenti trastuzumab. Tuttavia, il disegno dello studio non
prevedeva una valutazione di non inferiorita del regime non contenente antracicline verso il regime con
antracicline. Peraltro, il regime TCH é stato meglio tollerato con una minore incidenza di effetti collaterali

sia acuti (scompenso cardiaco) che cronici (leucemia acuta, sindrome mielodisplastica).

Di piu recente pubblicazione sono invece altri due studi di fase Il a singolo braccio. La combinazione di
chemioterapia con Docetaxel-Ciclofosfamide e Trastuzumab concomitante é stata valutata in 486 pazienti
con carcinoma mammario HER2+ a basso rischio, prevalentemente NO (compresi 94 pazienti con T<1
cm). | tassi di DFS a 2 e 3 anni sono risultati essere del 98% e 96%, rispettivamente ed i tassi di OSa 2 e
3 anni sono risultati essere del 99%'®. La combinazione di chemioterapia con Paclitaxel e Tratuzumab
concomitante ¢ stata valutata nell’ambito dello studio APT, affrontato nel dettaglio nel QUESITO

CLINICO N.17.
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Quesito 17: Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2 positivo, diametro tumorale <3 cm,
con linfonodi ascellari negativi o con al massimo un linfonodo ascellare micrometastatico confermato
dopo dissezione ascellare completa, uno schema con paclitaxel 80 mg/mg/settimana con trastuzumab
concomitante, proseguito poi fino al completamento di un anno di trattamento & raccomandabile
rispetto a regimi simili comprendenti antracicline? (Diagramma n. 5, Diagramma n. 6)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e ’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 3 studi. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

5 studi prospettici e retrospettivi hanno valutato un trattamento adiuvante con paclitaxel
80mg/mg/settimana e trastuzumab concomitante nella popolazione di interesse del quesito clinico,
riportando outcome di beneficio (sopravvivenza) e/o di danno (in particolare: tossicita cardiaca).

Le pubblicazioni sono relative ad uno studio di fase Il prospettico, successivo aggiornamento dei dati di
sopravvivenza, successivo report di tossicita cardiaca e due analisi di safety cardiaca da studi retrospettivi.
Nello studio di fase Il APT sono state arruolate 410 pazienti con tumori HER2 positivi di diametro
inferiore a 3 cm e linfonodi ascellari negativi o con un singolo linfondo micrometastatico confermato
dopo dissezione ascellare'®®. In questo studio & stato utilizzato paclitaxel settimanale alla dose di 80
mg/ma/settimana in concomitanza a trastuzumab settimanale (4 mg/kg dose di carico seguito da dosi
settimanali di 2 mg/kg) per un totale di 12 somministrazioni. Al termine del trattamento combinato, €
stata lasciata agli sperimentatori la possibilita di proseguire il trastuzumab settimanale o di passare alla
modalita trisettimanale (6 mg/kg ogni 3 settimane) a completare un anno di terapia con questo anticorpo
monoclonale. Sebbene fossero ammesse pazienti con un linfonodo micrometastatico, la maggior parte era
NO (400 su 406 pazienti valutabili). Ad un follow-up mediano di 4 anni, solo 12 pazienti hanno presentato
eventi di ricaduta o sono decedute. La sopravvivenza libera da malattia invasiva a 3 anni (Invasive
disease-free survival) € risultata del 98,7% (95% CI1 97.6-99.8). Ad un follow up mediano di 6.5 anni, il
numero di pazienti con evento di ricaduta 0 morte ¢ risultato pari a 23, con un tasso di disease-free
survival a 7 anni del 93.3% (95% CI 90.4-96.2)'%. Da notare che nello studio il 50% circa delle pazienti si
presentava con tumori di diametro <1 cm (il 19% presentavano tumori pTla o pTlmic), il 67% con
tumore a recettori ormonali positivi, il 56% con tumore di grado istologico 3. Tuttavia, il basso numero di

eventi non consente di effettuare analisi per sottogruppi informative.
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In occasione del San Antonio Breast Cancer Symposium 2019 sono stati presentati i risultati dello studio
randomizzato di fase Il TBCRC 033 (ATEMPT)'®, che ha randomizzato 497 pazienti con carcinoma
mammario HER2+ stadio | (T<2 cm; NO-N1mic) a ricevere nel setting adiuvante TDM1 vs Paclitaxel-
Trastuzumab. Nel braccio Paclitaxel-Trastuzumab, il 45% dei pazienti presentava tumore di diametro <1
cm e il 74% positivita per i recettori ormonali. | tassi di DFS a 3 anni sono risultati essere del 93.2%
(1C95% 87.8-98.1; 11 eventi) e 97.5% (95% CI 95.9-99.3; 6 eventi) nel braccio Paclitaxel-Trastuzumab
vs TDML1. Per quanto riguarda gli outcome di danno in termini di tossicita cardiaca, meno dell’1% dei
pazienti nel braccio Paclitaxel-Trastuzumab ha sviluppato scompenso cardiaco congestizio e nel 6.1% é
stato osservato un declino asintomatico della frazione di eiezione (>15%).

Per guanto riguarda gli outcome di danno, i risultati hanno mostrato un buon profilo di sicurezza. Le
tossicita associate alla chemioterapia sono risultate coerenti con il profilo di tollerabilita noto di paclitaxel
settimanale. Tra le tossicita piu frequenti: fatigue 22% (20% G2), diarrea 13% (12% G2), neuropatia 13%
(10% G2), neutropenia 11% (4% G3-G4). In particolare, il rate di eventi cardiaci é risultato contenuto: 2
pazienti (0.5%) hanno sviluppato una disfunzione del ventricolo sinistro di grado 3, 13 (3.2%) pazienti
hanno mostrato un calo asintomatico della frazione di eiezione del ventricolo sinistro classificato come
clinicamente rilevante™’.

Dati di tossicita cardiaca simili sono stati confermati da due studi retrospettivi con casistica piu limitata.
Uno studio ha valutato 165 pazienti trattate con trastuzumab associato a chemioterapia senza antracicline
nel setting adiuvante (nel 76% dei casi: paclitaxel). 1l rate di eventi totale e risultato del 7%: 6% calo
asintomatico della frazione di eiezione, n=2 (1%) scompenso cardiaco sintomatico (entrambe le pazienti
avevano ricevuto paclitaxel-trastuzumab)'®. Un altro studio ha considerato 87 pazienti con linfonodi
negativi trattate con paclitaxel settimanale e trastuzumab adiuvante. Ad un follow up mediano di 13 mesi,
una paziente ha manifestato un calo asintomatico della frazione di eiezione e 3 pazienti una neuropatia di

grado™®®,

Limiti: la qualita delle evidenze risulta bassa in quanto abbiamo a disposizione 2 studi prospettici, di cui
uno a singolo braccio, e quindi esposto a rischio di selection bias, ed uno randomizzato che non prevedeva

confronto con un braccio contenente chemioterapia a base di antracicline. Nell’ambito del trial ATP
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I’impossibilita di eseguire analisi di sottogruppo informative pone una nota di cautela nella trasferibilita
dei risultati a tutte le pazienti con T<3cm NO/N1mi. In particolare, & da notare come le pazienti N1mi
fossero solo 1’1.5%, le pazienti con tumore tra 2 ¢ 3 cm 1’8.9%, le pazienti con malattia a recettori
ormonali negativi il 35% e le pazienti di eta <50 anni il 33% della popolazione arruolata.

Bilancio beneficio/danno: Pertanto, un’attenta valutazione dei vari fattori di rischio € raccomandabile
nella decisione clinica. D’altra parte, & importante sottolineare il profilo di tossicita buono, con tassi di
tossicita cardiaca inferiori rispetto a quanto riportato per i trattamenti contenenti antracicline. Il
trattamento con paclitaxel e trastuzumab, senza antracicline, ha quindi mostrato dei risultati di efficacia di
sicuro interesse al costo di una tossicita cardiaca contenuta. Considerando i possibili bias di selezione
dello studio prospettico e le caratteristiche delle pazienti arruolate, pud essere ragionevole ipotizzare che
il bilancio benefici/danni sia pit favorevole per pazienti con caratteristiche associate ad un minore rischio

di recidiva (ad esempio: T<2cm, recettori ormonali negativi, pazienti meno giovani).

Qualita globale delle . - Forza della
: Raccomandazione clinica :
evidenze raccomandazione

Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2
positivo, diametro tumorale <3 cm, con linfonodi ascellari
negativi o con al massimo un linfonodo ascellare
micrometastatico confermato dopo dissezione ascellare
completa, pud essere considerato uno schema con paclitaxel
80 mg/mag/settimana con trastuzumab concomitante,
proseguito poi fino al completamento di un anno di
trattamento***%,

BASSA Condizionata a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

3- Durata di trastuzumab inferiore ad 1 anno

L’indicazione alla durata di 1 anno di trattamento con trastuzumab é basata sul risultato degli studi
pivotali che, nella maggior parte dei casi hanno confrontato regimi privi di trastuzumab con regimi
contenenti trastuzumab per la durata di 1 anno®®*%%_Ad oggi, la durata di 1 anno di trastuzumab rimane

lo standard assodato.
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Lo studio HERA% includeva anche un terzo braccio di trattamento con trastuzumab per la durata di 2 anni.
I risultati finali a 11 anni di follow-up mediano del confronto tra le due diverse durate di trastuzumab non
hanno mostrato nessuna differenza statisticamente significativa in termini di DFS (HR 1.02, 95% CI 0.89-
1.17). A 10 anni i tassi di DFS erano del 69% per entrambi i bracci contenenti trastuzumab™.

Nello studio FINHER®®, un altro degli studi pivotali di trastuzumab adiuvante, 1010 pazienti con
linfonodi positivi o linfonodi negativi ad alto rischio sono state randomizzate a ricevere 3 cicli di
vinorelbina o docetaxel, seguiti da (in entrambi i gruppi) 3 cicli di FEC. Il sottogruppo di 232 donne con
tumore HER-2 positivo veniva ulteriormente randomizzato a ricevere 0 meno trastuzumab per
complessive sole nove settimane in contemporanea a vinorelbina o docetaxel. Ad un follow-up mediano
di 62 mesi, nel sottogruppo di 232 pazienti con malattia HER-2 positiva, € stato evidenziato un vantaggio
non statisticamente significativo in sopravvivenza libera da recidiva a distanza, con un HR del 0.65 (95%
Cl 0.38-1.12). In un’analisi esploratoria il vantaggio era statisticamente significativo nel sottogruppo di
pazienti trattate con docetaxel concomitante a trastuzumab. Nel sottogruppo esploratorio di pazienti
trattate con docetaxel, I’aggiunta di trastuzumab per 9 settimane determinava una significativa riduzione
del rischio di recidiva a distanza (HR 0.32, p=0.029).

L’equivalenza di efficacia della somministrazione di trastuzumab per uno o due anni ed il segnale di
potenziale equiefficacia di una somministrazione di piu breve durata evidenziato dallo studio FINHER
pongono la valutazione del trattamento con trastuzumab per meno di un anno come importante obiettivo
di ricerca. Degli studi condotti per valutare questa ipotesiil primo che ha fornito risultati & lo studio
PHARE™. In questo studio, disegnato per valutare la non inferiorita di 6 vs 12 mesi di trattamento con
trastuzumab aggiunto alla chemioterapia (approccio sequenziale o concomitante), la somministrazione di
trastuzumab per 6 mesi € risultata associata ad un incremento del 28% del rischio di ricaduta (HR=1,28;
95% CI 1,05-1,56). Pur non essendo conclusivo nei confronti dell’ipotesi di non inferiorita perché
I’intervallo di confidenza include il valore 1.15 scelto dagli autori come limite al di sotto del quale 6 mesi
potrebbero essere considerati non inferiori a 12, questi risultati consolidano i 12 mesi di trastuzumab
come standard terapeutico. Analoghe sono le conclusioni di un altro studio®? recentemente pubblicato in
cui 481 pazienti con diagnosi di carcinoma mammario operato con linfonodi ascellari positivi 0 negativi

ad alto rischio sono state randomizzate a ricevere 12 o 6 mesi di Trastuzumab adiuvante concomitante a 4
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cicli di Docetaxel dose dense (75 mg/mg ogni 14 giorni) con supporto di GCSF. Tutte le pazienti avevano
ricevuto upfront 4 cicli secondo schema FEC dose dense (5-fluorouracile 700 mg/m?, epirubicina 75
mg/m?, cyclophosphamide 700 mg/m? ogni 14 giorni) con supporto di GCSF. L’endopoint primario dello
studio era la disease free survival a 3 anni. Dopo 47 e 51 mesi di follow up mediano, sono state registrate
17 (7,1%) e 28 (11,7%) ricadute rispettivamente nel gruppo di 12 e 6 mesi (P = 0,08). La DFS a 3 anni era
del 95,7% verso 93,3% a favore del gruppo 12 mesi (hazard ratio = 1,57; 95% confidence interval 0,86-
2,10; P =0,137). Non sono state osservate differenze in termini di overall survival e tossicita cardiaca tra i
due gruppi.

Lo studio di fase Il Short-HER™® ha confrontato un trattamento adiuvante standard (AC o EC per 4 cicli
seguiti da Docetaxel trisettimanale e Trastuzumab per 4 cicli seguiti da Trastuzumab trisettimanale per 14
cicli) con un trattamento breve che prevedeva Docetaxel trisettimanale per 3 cicli piu trastuzumab
settimanale per 9 settimane seguiti da FEC per 3 cicli. Lo studio era disegnato come studio di non
inferiorita. Il piano statistico dello studio é stato emendato con una modifica del piano statistico e della
numerosita del campione. Dal 2007 al 2013 lo studio ha arruolato 1,254 pazienti con eta mediana 55 anni
e malattia stadio | (37,3%), IIA (40%), IIB 20,6% e Il (2,1%); il 30% delle pazienti aveva da 1 a 3
linfonodi coinvolti, il 16% > 4 linfonodji; il 76% aveva una malattia con recettori ormonali positivi. Ad un
follow mediano di 5.2 anni la 5-yrs DFS ¢ stata dell’87,5% nel braccio standard e dell’85,4% nel braccio
di controllo (HR 1,15; 90% ClI, 0,91-1,46). | risultati hanno mostrato il superamento del limite di non-
inferiorita fissato (<1,29) da parte dei limiti superiori dell’intervallo di confidenza e pertanto ad oggi lo
studio non é riuscito a dimostrare la non inferiorita del trattamento breve (trastuzumab per 9 settimane)
rispetto al trattamento standard. E stata osservata un’interazione significativa tra braccio di trattamento e
stadio: vi era un beneficio statisticamente significativo a favore di 1 anno di trastuzumab per le pazienti
con 4 o piu linfonodi positivi, mentre nel sottogruppo di pazienti con massimo 3 linfonodi positivi, ’'HR
tra i dua trattamenti era 0.92 (95% CI 0.69-1.23) con DFS rate a 5 anni sovrapponibile. L’incidenza di
tossicita cardiaca e risultata significativamente piu bassa nel braccio di trattamento breve (HR 0,32, 95%
Cl1 0,21-0,50: p<0,0001).

E stato recentemente pubblicato lo studio SOLD™*, che ha randomizzato un totale di 2174 pazienti a

ricevere Docetaxel trisettimanale + Trastuzumab setttimanale per 9 settimane concomitante seguito da
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FEC x 3 cicli oppure lo stesso regime, seguito da trastuzumab a completamento di 1 anno. Anche lo
studio SOLD, pur dimostrando una differenza assoluta di DFS a 5 anni di solo il 2.5% tra i bracci (90.5%
1 anno, 88% 9 settimane) non dimostra la non-inferiorita del trattamento breve, in quanto 1’intervallo di
confidenza dell’HR comprende il margine di non-inferiorita (HR 1.39, 95% CI 1.12-1.72, margine di non-
inferiorita 1.385). Analogamente agli altri studi, una durata piu breve di trastuzumab é risultata essere
associata ad una minore tossicita cardiaca.

Lo studio PERSEPHONE™® & un ulteriore studio di non-inferiorita randomizzato tra chemioterapia +
trastuzumab per 6 mesi o chemioterapia + tarstuzumab per 12 mesi. Lo studio ha arruolato 4088 pazienti
ed ¢ il primo studio a dimostrare in modo statisticamente significativo la non-inferiorita di trastuzumab
somministrato per una durata inferiore ad 1 anno. Ad un follow up mediano di 5.4 mesi, i tassi di DFS a 4
anni sono risultati pari a 89.8% nel braccio di trattamento di 12 mesi e 89.4% nel braccio di trattamento
breve, HR 1.07 (95% CI 0.93-1.24, margine di non-inferiorita 1.29, p=0.01). L’incidenza di eventi
cardiaci ¢ risultata del 4% nel braccio di terapia breve vs 1’8% nel braccio di trastuzumab pe r 1 anno

(p<0.0001).

CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE E DOPPIO BLOCCO ANTI-HER2

Lo studio ALTTO™®, internazionale, open-label, randomizzato di fase Ill ha confrontato, in pazienti con
carcinoma mammario operato Her2+, i seguenti bracci di trattamento, tutti della durata di un anno:
Trastuzumab (loading dose di 4 mg/kg e, a seguire, 2mg/kg/settimana durante la chemioterapia
oppure loading dose di 8 mg/kg e, a seguire, 6 mg/kg 21 quando impiegato da solo), Lapatinib (750 mg
die durante la chemioterapia e, a seguire, 1500 mg die quando impiegato da solo), la sequenza dei due
agenti (trastuzumab — lapatinib), iniziando con 12 dosi di trastuzumab seguite, dopo 6 settimane di
washout, da 34 settimane di lapatinib alla dose di 1500 mg die e la combinazione dei due agenti con il
trastuzumab alle dosi citate e il lapatinib alla dose di 750 mg die durante la chemioterapia (ridotto rispetto
alla dose iniziale di 1000 mg die, a seguito della tossicita osservata, specie in termini di diarrea). Gli
sperimentatori potevano adottare una delle seguenti strategie terapeutiche: avvio della terapia anti-HER2
al completamento della chemioterapia (disegno 1) oppure avvio della terapia anti-HER?2 in concomitanza

con la chemioterapia nella fase di trattamento con paclitaxel o docetaxel (disegno 2) oppure un regime
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senza antracicline con 6 cicli di docetaxel e carboplatino e terapia anti-HER2 somministrata in
concomitanza alla chemioterapia (disegno 2B, introdotto verso la fine del periodo di arruolamento per i
Centri nordamericani). Tra giugno 2007 e luglio 2011, sono state arruolate 8381 pazienti. Nel 2011, a
seguito della futilita nel poter dimostrare la non inferiorita del lapatinib rispetto al trastuzumab, il braccio
con il solo lapatinib e stato chiuso e alle pazienti libere da malattia é stata offerta la possibilita di ricevere
il trastuzumab. In accordo a quanto specificato da protocollo, l'analisi prevista dopo un follow-up
mediano di 4.5 anni, ha evidenziato una riduzione del 16% del rischio di recidiva confrontando
Lapatinib+Trastuzumab verso Trastuzumab (555 eventi DFS; HR 0,84; 97,5% IC, 0,70-1,02; P = 0,048,
risultato non significativo in base al disegno statistico che prevedeva un valore di p <0,025). Una
riduzione del 4% ¢ stata osservata confrontando Trastuzumab—Lapatinib verso Trastuzumab (HR 0,96;
97,5% IC 0,80-1,15; p = 0,61).Le pazienti trattate con Lapatinib hanno sperimentato piu effetti collaterali,
in termini di diarrea, rash cutaneo e tossicita epatica. L'incidenza di cardiotossicita é stata bassa in tutti i

bracci di trattamento. Lapatinib non é approvato per 1’utilizzo nel setting adiuvante.

Lo studio di fase 11l APHINITY™ ha valutato il ruolo dell’aggiunta del pertuzumab al trattamento
adiuvante standard con chemioterapia e trastuzumab nelle donne con carcinoma mammario operato HER2
positivo?®. Erano eleggibili pazienti con linfonodi ascellari positivi o con linfonodi ascellari negativi con
tumore di diametro uguale o superiore ad 1 cm oppure con tumore tra 0.5 ed 1 cm ed almeno uno dei
seguenti fattori di rischio: G3, recettori ormonali negativi, eta inferiore a 35 anni. L’end point primario
dello studio era la sopravvivenza libera da malattia invasiva (IDFS) a 3 anni. Circa il 40% delle pazienti
arruolate aveva linfonodi ascellari negativi ed oltre il 60% aveva un tumore con recettori ormonali positivi.
Lo studio ha raggiunto I’end point pre-specificato, con una differenza a 3 anni statisticamente
significativa a favore del gruppo trattato con pertuzumab in aggiunta al trattamento standard (HR 0,81;
95% CI, 0,66-1,00; p=0,045) ma con una differenza in termini assoluti in IDFS a tre anni dello 0,9 %
(94,1% e 93,2% con pertuzumab e placebo rispettivamente). La differenza a 3 anni € stata maggiormente
evidente nel gruppo di pazienti con linfonodi ascellari positivi (HR 1,13; 95% CI, 0-68-1,86; p=0,02),

anche se in termini assoluti la differenza non raggiungeva il 2% (DFS a 3 anni 92% con pertuzumab vs
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90.2% senza pertuzumab). Non sono state evidenziate differenze in termini di cardiotossicita. Il

trattamento con Pertuzumab ha determinato una maggiore incidenza di diarrea.

Alla luce di tali dati, Pertuzumab adiuvante in associazione a chemioterapia e trastuzumab é stato
approvato da EMA nel 2018 per le pazienti con carcinoma mammario HER?2 positivo ad alto rischio
di recidiva (linfonodi positivi o recettori ormonali negativi); in Italia, a seguito della pubblicazione
della determina AIFA nella GU del 22/03/2021, a partire dal 23/03/2021 & possibile utilizzare
pertuzumab, in regime di rimborsabilita SSN, per la seguente indicazione terapeutica:
“Pertuzumab ¢ indicato in associazione con trastuzumab e chemioterapia nel trattamento adiuvante
di pazienti adulti con carcinoma mammario HER2 positivo allo stadio iniziale ad alto rischio di

recidiva (alto rischio definito sulla base della positivita dei linfonodi)”

Nello studio di fase 11l EXTENET™® & stato riportato un vantaggio in termini di iDFS associato al
trattamento adiuvante anti-HER2 esteso con neratinib (vs placebo) dopo il completamento di 1 anno di
trastuzumab (iDFS: HR 0,73, 1C95% 0,57-0,92, p=0,0083), soprattutto nel sottogruppo di pazienti ER-
positive (iDFS: HR 0,60, 1C95% 0,43-0,83), a fronte di un significativo aumento del rischio di tossicita,

prevalentemente in termini di diarrea'

. L’uso di neratinib ¢ stato approvato da EMA per pazienti con
carcinoma mammario in stadio iniziale HER2+/e recettori ormonali positivi che abbiano completato il
trattamento adiuvante a base di trastuzumab da meno di 1 anno; in Italia & stato recentemente inserito in

classe Cnn con la stessa indicazione.

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia
COVID-19 e la capacita di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante I'emergenza COVID-19 fare
riferimento alla Special Communication di AIOM “Gestione delle pazienti con carcinoma mammario
durante la pandemia COVID-19” del 25/04/2021 e “AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la

capacita di resilienza dei SSR - Focus 2020, rispettivamente.
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6 Ruolo dei bifosfonati e di Denosumab nel trattamento adiuvante
del carcinoma mammario

Il ruolo dei bifosfonati nell’ambito del trattamento adiuvante del carcinoma mammario ¢ tuttora in via di
definizione e comprende alcuni importanti aspetti:

A. prevenzione della perdita ossea indotta dai trattamenti adiuvanti;

B. prevenzione primaria delle fratture ossee;

C. prevenzione delle ricadute di carcinoma mammario e miglioramento della sopravvivenza.

A. PREVENZIONE DELLA PERDITA OSSEA INDOTTA DAl TRATTAMENTI

ADIUVANTI

N.B. Questi farmaci non sono al momento autorizzati in ltalia nelle pazienti con carcinoma mammario

operato in terapia adiuvante per prevenire la perdita di massa ossea.

Il marcato ipoestrogenismo indotto dalle terapie ormonali adiuvanti (inibitori dell’aromatasi in donne in
postmenopausa; tamoxifene o inibitori dell’aromatasi in associazione a LH-RHa nelle donne in
premenopausa alla diagnosi) induce una accelerazione della perdita di massa ossea e aumenta il rischio di
fratture ossee.

Per valutare I’impatto dell’acido zoledronico sulla prevenzione della perdita minerale ossea in donne
postmenopausa con carcinoma mammario operato e recettori ormonali positivi, in trattamento ormonale
adiuvante con antiaromatasici, sono stati condotti tre studi clinici di fase Il (Z-FAST, ZO-FAST, E-ZO-
FAST)"*. In questi studi le pazienti venivano randomizzate a ricevere acido zoledronico 4 mg/ev/ogni 6
mesi, dall’inizio del trattamento ormonale adiuvante con antiaromatasico (upfront) oppure a ricevere
acido zoledronico successivamente, al raggiungimento di T-score inferiore 0 uguale a -2 oppure alla
comparsa di frattura spontanea (upfront). L’endpoint primario era la variazione della Bone Mineral
Density (BMD) a livello della colonna lombare a 12 mesi.

L’update a 61 mesi dello studio Z-FAST (602 pazienti arruolate)’ ha dimostrato che I’inizio precoce del
trattamento con bifosfonato si traduce in un guadagno statisticamente significativo in BMD (+8,9%) a
livello della colonna lombare che si protrae per tutta la durata del trattamento (p < 0,0003); il ritardare

I’inizio del bifosfonato determina invece una perdita in BMD alla colonna lombare rispetto al basale.
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Analoghi risultati sono stati raggiunti nella analisi a 60 mesi dello studio ZO-FAST (arruolate 1.065
pazienti; +4,3% di guadagno in BMD nel braccio upfront di zoledronato) * e in quella a 61 mesi dello
studio E-ZO-FAST (arruolate 527 pazienti; guadagno pari a +2,7% in BMD nel braccio upfront) .

In una metanalisi® che ha valutato 15 studi randomizzati per stimare 1’effetto dell’acido zoledronico sulla
sopravvivenza e sul tasso di fratture, & stato riportato un tasso cumulativo di osteonecrosi
mascellare/mandibolare pari allo 0,52% nelle pazienti trattate con acido zoledronico (25 delle 4.774
pazienti che avevano ricevuto almeno una dose di acido zoledronico) versus lo 0% nel braccio di
controllo.

Lo studio ABCSG18°, studio di fase I1I prospettico, multicentrico, in doppio cieco, ha randomizzato (1:1)
3.425 pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario operato e recettori ormonali positivi in terapia
ormonale adiuvante con antiaromatasico a ricevere Denosumab 60 mg/sottocute/ogni 6 mesi versus
placebo. L’endpoint primario era il tempo alla prima frattura. Denosumab ha dimostrato di aumentare in
maniera statisticamente significativa il tempo alla prima frattura rispetto a placebo (HR = 0,50; 95% ClI
0,39-0,65; p <0,0001). I tassi stimati di prima frattura a 36 mesi dopo la randomizzazione sono stati del
5% (95% CI 3,8-6,2) nel gruppo Denosumab versus 9,6% (95% CI 8,0-11,2) nel gruppo placebo (numero
di pazienti stimato: 65 vs 129). | tassi stimati di prima frattura a 84 mesi dopo la randomizzazione sono
stati 11,1% (95% CI 8,1-14,1) nel gruppo Denosumab versus 26,2% (95% CI 15,6-36,8) nel gruppo
placebo (numero di pazienti stimato: 92 vs 176). Il numero di fratture cliniche (incidenza cumulativa
globale delle prime fratture cliniche durante tutto il periodo di studio) é stato inferiore nel gruppo
Denosumab (=92/1709) rispetto al gruppo placebo (=176/1709). Il numero pit basso di fratture nel
gruppo Denosumab é stato riportato in tutti i sottogruppi di pazienti, compreso il sottogruppo con T-score
inferiore a meno 1 al basale e il sottogruppo con T-score superiore o uguale a meno 1 al basale. Tra gli
endpoint secondari era compresa la variazione a 36 mesi della BMD a livello di colonna lombare, femore
e testa femorale. | risultati hanno evidenziato nelle pazienti trattate con denosumab un aumento della
BMD del 10% a livello della colonna lombare, del 7,9% a livello del femore e del 6,5% a livello della
testa femorale rispetto alle donne del gruppo placebo (p<0.0001).

Nello studio non é stato riportato alcun caso di osteonecrosi mandibolare/mascellare.
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Nelle pazienti con carcinoma mammario operato in pre-menopausa alla diagnosi e con menopausa indotta
da chemioterapia adiuvante ¢ stata valutato 1’impatto dei bifosfonati sulla BMD: la maggior parte di
questi studi ha evidenziato un vantaggio statisticamente significativo sulla preservazione della BMD con
I’utilizzo di un bifosfonatoc con la sola eccezione relativa allo studio che ha utilizzato risedronato
(Tabella n.15).

Nello studio CALGB 79809 oltre il 70 % delle pazienti ha ricevuto ormonoterapia (tamoxifene).

Tabella 15. Studi randomizzati con bifosfonati in pazienti con carcinoma mammario in premenopausa
(alla diagnosi) e in menopausa da chemioterapia adiuvante.

CALGB Zoledronico  vs | 150 | AC, AC- | Zoledronato 4 mg/IV | +1,2 vs -6,7 <0,001
79809- controllo Paclitaxel ogni 3 mesix2anni | alanno
Shapiro
2011°
Hershman Zoledronico  vs | 114 | AC, AC- | Zoledronato 4 mg/IV | -0,6 vs -4,4 <0,05
2008’ placebo Paclitaxel ogni 3 mesi X 2 anni
Hines 2008° | Risedronato  vs | 170 | AC, AC- | Risedronato 35 -4,3vs -5,8 0,18

placebo Paclitaxel mg/os/sett x 1 anno
Fuleihan Pamidronato  vs | 87 CAF Pamidronato 60 +1,9vs-3,2a 0,002
Gel 2005 ° Placebo mg/IV/ogni 3 mesi x | al anno

1 anno

Powles Clodronato vs | 118 | CMF, MMC,CEF | Clodronato 1600 +0,3 vs-4 0,003
1998 1° placebo mg/os/die x 2 anni alanno
Saarto 1997 | Clodronato vs | 113 | CMF Clodronato 1600 | -0,7 vs -3,7 0,0005
" placebo mg/os/die x 2 anni alanno

Da quanto riportato in letteratura, gli aminobisfosfonati ed il denosumab sono in grado di prevenire la

perdita di BMD in corso di trattamento ormonale adiuvante.

B. PREVENZIONE PRIMARIA DELLE FRATTURE OSSEE

Quesito 18 In pazienti postmenopausali ed in pazienti premenopausali (alla diagnosi di carcinoma
mammario) in menopausa indotta da chemioterapia adiuvante o da LH-RHa, I’avvio della terapia con
bifosfonati o denosumab per la prevenzione primaria delle fratture ossee & raccomandato sin
dall’inizio della terapia ormonale adiuvante?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e ’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 3 studi. (Vedi Appendice 2:

Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)
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DENOSUMAB

Lo studio ABCSG18>* di fase 11 prospettico, multicentrico, in doppio cieco ha arruolato 3.425 pazienti
in postmenopausa con carcinoma mammario operato e recettori ormonali positivi in terapia ormonale
adiuvante con antiaromatasico. Le pazienti sono state randomizzate (1:1) a ricevere Denosumab 60
mg/sottocute/ogni 6 mesi vs placebo. L’endpoint primario era il tempo alla prima frattura. Denosumab ha
dimostrato di aumentare in maniera statisticamente significativa il tempo alla prima frattura rispetto a
placebo (HR = 0,5; 95% CI 0,39-0,65; p <0,0001), con effetto indipendente dall’eta della paziente, dalla
durata della terapia endocrina e dai valori della BMD basale (vedi i risultati dettagliati nei paragrafi
precedenti relativi alla prevenzione della perdita minerale ossea e delle fratture ossee). Nello studio non é

stato riportato alcun caso di osteonecrosi mandibolare/mascellare.

ACIDO ZOLEDRONICO

Negli studi Z-FAST, ZO-FAST e E-ZO-FAST"®, I’acido zoledronico upfront non ha evidenziato una
riduzione delle fratture ossee rispetto al braccio delayed; tuttavia la capacita dell’acido zoledronico di
ridurre 1’incidenza di fratture non traumatiche ¢ stata valutato nell’ambito di endpoint secondari o di
analisi esploratorie e questi studi erano sottopotenziati per dimostrare differenze.

In una metanalisi® che ha valutato 15 studi randomizzati per stimare I’effetto dell’acido zoledronico sulla
sopravvivenza e sul tasso di fratture, & stato evidenziato (in 7 studi valutati per rischio fratture: 7.967
pazienti) una riduzione statisticamente significativa del rischio di fratture pari al 22% (Odds Ratio=0,78;
95% CI 0,63-0,96; p=0,02) con I’acido zoledronico. Il tasso cumulativo di osteonecrosi mandibolare ¢
stato pari allo 0,52% nelle pazienti trattate con acido zoledronico (25 delle 4.774 pazienti che avevano
ricevuto almeno una dose di acido zoledronico) versus lo 0% nel braccio di controllo.

Un’altra metanalisi ¢ stata condotta dall’EBCTCG" valutando i dati individuali di 18.766 pazienti con
carcinoma mammario operato in fase iniziale, sia estrogeno-positivo che estrogeno-negativo, sia in pre-
che in post-menopausa, arruolate in 26 trial e randomizzate a ricevere bisfosfonati o placebo. Endpoint

coprimari erano: qualsiasi ripresa di malattia, ripresa a distanza e mortalita da carcinoma mammario®. Gli
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aminobisfosfonati utilizzati in questi studi sono stati: acido zoledronico, ibandronato, pamidronato,
risedronato e alendronato. L unico non-aminobisfosfonato é stato il clodronato.

Tra gli endpoint secondari era invece compreso il tasso di fratture ossee. Le informazioni sulle fratture
ossee erano disponibili per 13.341 (71%) delle 18.766 pazienti.

Tra queste, 422 (6,3%) delle 6.649 trattate con bisfosfonati hanno avuto una frattura ossea rispetto alle
487 (7,3%) del gruppo di controllo (RR=0,85; CI195% 0,75-0,97; 2p=0,02) e un rischio di frattura a 5 anni
ridotto dal 6,3% al 5,1%, con un minimo effetto nel primo anno e un maggior guadagno negli anni 2-4 di

trattamento.

ALENDRONATO, RISEDRONATO, IBANDRONATO

In letteratura, i bisfosfonati alendronato, risedronato, ibandronato hanno evidenziato riduzione del rischio
di fratture ossee in donne osteoporotiche in postmenopausa, ma non in pazienti con carcinoma mammario
in terapia ormonale, in cui invece sono stati valutati nella prevenzione della perdita di massa ossea (BMD)
alle stesse dosi utilizzate per la riduzione del rischio di frattura nelle donne con osteoporosi
postmenopausale'*®. Anche I’acido zoledronico, negli studi Z-FAST, ZO-FAST e E-ZO-FAST"® & stato
valutato in pazienti in postmenopausa in terapia ormonale con antiaromatasici nella prevenzione della
perdita di massa ossea (endpoint primario): la dose utilizzata e stata quella di 4 mg/IV/ogni 6 mesi,
diversa da quella utilizzata nell’osteoporosi e pari a 5 mg/IV/ogni 12 mesi. In questi studi (Z-FAST, ZO-
FAST e E-ZO-FAST)"? il dosaggio di 4 mg/IV/ogni 6 mesi ha determinato una riduzione della perdita di
massa ossea simile a quella ottenuta nelle donne con osteoporosi postmenopausale. In questi studi® la
capacita dell’acido zoledronico di ridurre I’incidenza di fratture ossee non traumatiche ¢ stata valutata
all’interno di endpoint secondari o di analisi esploratorie, in quanto tali studi erano sotto potenziati per
dimostrare differenze. Due metanalisi**® hanno invece evidenziato una riduzione statisticamente

significative del rischio di fratture con acido zoledronico in pazienti con carcinoma mammario operato.

Le dosi di alendronato, risedronato e acido zoledronico raccomandate per la prevenzione primaria delle

fratture nell’ambito della Nota 79 sono quelle raccomandate nelle donne con osteoporosi.

Pazienti in pre-menopausa alla diagnosi di EBC
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Nel caso di pazienti con carcinoma mammario operato e recettori ormonali positivi in pre-menopausa in
terapia con LH-RH agonisti o0 in menopausa da chemioterapia adiuvante, non ci sono evidenze relative
alla prevenzione primaria delle fratture ossee con 1’utilizzo di farmaci inibitori del riassorbimento osseo.
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato in pre-menopausa alla diagnosi e con menopausa indotta
da chemioterapia adiuvante ¢ stata valutato 1’impatto dei bifosfonati sulla BMD: la maggior parte di
questi studi randomizzati ha evidenziato un vantaggio statisticamente significativo sulla preservazione
della BMD con I’utilizzo di un bifosfonato con la sola eccezione relativa allo studio che ha utilizzato
risedronato (Tabella n. 15). Tuttavia, poiché I’entita dell’effetto sulla BMD, ai medesimi dosaggi utilizzati
nell’osteoporosi post-menopausale (per clodronato e pamidronato) é risultato sovrapponibile, questi
risultati lasciano supporre un medesimo effetto antifratturativo anche in queste pazienti*.

Il momento per iniziare i farmaci inibitori del riassorbimento osseo nella prevenzione primaria delle
fratture non e univocamente definito a livello internazionale.

Tuttavia, 1 seguenti fattori supportano l’avvio della terapia con bifosfonati o denosumab per la
prevenzione delle fratture ossee sin dall’inizio della terapia ormonale adiuvante:

1) la mancanza di un’evidenza di una soglia di T-score validata in questo setting di pazienti (definita solo
in expert opinion) e in assenza di una definita predittivita della BMD sul rischio di frattura in questo
setting di pazienti;

2) una velocita di perdita di massa ossea particolarmente elevata qualora indotta da terapia endocrina
adiuvante, che quindi rappresenta di per sé un fattore di rischio indipendente;

3) un’elevatissima prevalenza di osteoporosi/fratture e/o altri fattori di rischio per frattura in pazienti con
neoplasia della mammella;

4) I’evidenza che sia in pre-menopausa che in post-menopausa la terapia con inibitori del riassorbimento
osseo & piul efficace se utilizzata up-front anziché dopo una frattura o perdita di BMD">;

5) I’evidenza che la riduzione del rischio fratturativo (con denosumab) prescinde dai livelli di BMD al
momento dell’inizio della terapia antiriassorbitiva®;

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias.
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Tuttavia, in alcuni degli studi considerati (Z-FAST, ZO-FAST e E—ZO—FAST“), la valutazione
dell’incidenza di fratture ossee non traumatiche ¢ stata valutata all’interno di endpoint secondari o di
analisi esploratorie, pertanto tali studi erano sottopotenziati per dimostrare differenze. Infine, in pazienti
in pre-menopausa in terapia con LH-RH agonisti o in menopausa da chemioterapia adiuvante, non ci sono
evidenze relative alla prevenzione primaria delle fratture ossee con I’utilizzo di farmaci inibitori del
riassorbimento osseo; tuttavia, poiché I’entita dell’effetto sulla BMD, ai medesimi dosaggi utilizzati
nell’osteoporosi postmenopausale ¢ risultato sovrapponibile, questi risultati lasciano supporre un
medesimo effetto antifratturativo anche in queste pazienti.

Bilancio beneficio/danno: nel complesso il bilancio beneficio danno appare in favore dell’avvio della
terapia con farmaci inibitori del riassorbimento osseo sin dall’inizio della terapia ormonale adiuvante alla
luce della riduzione significativa del rischio fratturativo a fronte di un profilo di tossicita accettabile (tassi

cumulativi modesti di osteonecosi mandibolare).

Quialita globale Raccomandazione clinica Forza della
delle evidenze raccomandazione

Per le pazienti con carcinoma mammario operato,
recettori ormonali positivi, in terapia ormonale adiuvante
in postmenopausa oppure in premenopausa (alla diagnosi
MODERATA di carcinoma mammario) e in successiva menopausa | Forte a favore
indotta da chemioterapia adiuvante o da LH-RHa, la
terapia con farmaci inibitori del riassorbimento o0sseo
dovrebbe essere presa in considerazione sin dall’inizio
della terapia ormonale adiuvante per ridurre il rischio di
fratture ossee'”.

COl: nessun conflitto dichiarato

N.B. NOTA 79 e farmaci inibitori del riassorbimento osseo nelle pazienti con carcinoma mammario
operato in terapia ormonale adiuvante.

In Italia, la Nota 79 (determina n. 589 della GU n.115 del 20-05-2015) autorizza I’utilizzo di tre
aminobifosfonati e di denosumab per la prevenzione primaria delle fratture ossee nelle donne ad
alto rischio perché in blocco ormonale adiuvante per carcinoma mammario. Questi farmaci sono

prescrivibili a carico del SSN con questa indicazione.

| tre aminobifosfonati sono:

- acido zoledronico (5 mg/l1V/ogni 12 mesi)

- alendronato (70 mg/os/ settimanaz vit D)
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- risedronato (35 mg/os/settimana)

L’acido zoledronico & prescrivibile e somministrabile solo in strutture ospedaliere pubbliche o
convenzionate, alla dose di 5 mg/I'V/ogni 12 mesi: per tale schedula, I’oncologo non rientra tra gli

specialisti prescrittori (Determina AIFA n.1490/2015, GU n.279 del 30-11-2015).

Per il denosumab (60 mg/sc/ogni 6 mesi) la nota si applica su diagnosi e piano terapeutico,
rinnovabile, della durata di 12 mesi da parte di medici specialisti, Universitari o delle Aziende
Sanitarie.

Secondo la Determina AIFA n.1490/2015 (GU n.279 del 30-11-2015) anche gli oncologi rientrano tra

specialisti prescrittori di Denosumab al dosagggio di 60 mg/sc/ogni 6 mesi.

DURATA OTTIMALE

La durata ottimale del trattamento con bisfosfonati o denosumab nelle donne con carcinoma della
mammella in terapia ormonale adiuvante non & definita. Tuttavia, nella pratica comune essa viene
proseguita almeno per tutto il periodo di trattamento ormonale adiuvante. | dati a supporto di cid sono

indiretti***

ma corrispondono all’evidenza per cui in una donna in terapia adiuvante con inibitori
dell’aromatasi I’effetto di azzeramento degli estrogeni circolanti si completa in breve tempo e I’effetto di
protezioni sul tumore del seno e rapido tanto quanto il danno allo scheletro.

Il rischio fratturativo aumenta con la durata della terapia e si concentra principalmente a carico della
colonna vertebrale, anche se potenzialmente tutto lo scheletro € reso piu fragile. Un aspetto assolutamente
rilevante € che queste fratture avvengono per eventi atraumatici e spesso in presenza di un esame
densitometrico (MOC) quasi normale o solo modicamente ridotto, dal momento che il danno riguarda
principalmente la “qualita” dell’osso piu che la massa ossea.

Nel caso di trattamento con denosumab, €& pratica clinica comune interrompere denosumab sei mesi dopo

il termine della terapia ormonale adiuvante.

INTEGRAZIONE DI CALCIO E VITAMINA D
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E importante garantire accanto alla terapia antiriassorbitiva ossea adeguati livelli di vitamina D e di calcio
per via alimentare o per integrazione, in modo da supportare 1’azione dei farmaci antiriassorbitivi ossei. Il
fabbisogno giornaliero di calcio per donne in menopausa ¢ di 1500 mg mentre I’introito medio di
Vitamina D raccomandato € di 400-800 Ul/die ma puo variare in base allo stato carenziale del singolo
soggetto e pertanto, anche 1’eventuale supplementazione, deve essere controllata e suggerita su base

individuale.

LA GESTIONE DEL RISCHIO DI OSTEONECROSI MASCELLARE E MANDIBOLARE

Come ricordato il trattamento con bifosfonati/denosumab pud associarsi ad un rischio di osteonecrosi
della mascella/mandibola.

La definizione di osteonecrosi mascellare/mandibolare prevede la presenza di tre criteri:
A) un’ area di osso esposto nel cavo orale a livello mascellare/mandibolare, che non guarisce dopo 8
settimane dall’identificazione da parte di personale sanitario,

B) in soggetti che sono in terapia o hanno assunto bifosfonati o denosumab, e

C) non sono mai stati trattati con terapia radiante nella regione testa-collo®.

La natura di questa condizione €, in sintesi, riconducibile a una osteomielite cronica generalmente
sostenuta da batteri della flora microbica orale (Actinomyces, ma anche stafilococchi, streptococchi e
candida) che porta a necrosi il tessuto osseo, alla sua esposizione, con scarsa tendenza al sequestro. La
patogenesi € complessa e multifattoriale e la sequenza & variamente definita. Non e un effetto
necrotico/tossico diretto dei farmaci, ma I’inibizione protratta dell’attivita osteoclastica e dell’angiogenesi,
i deficit immunitari innati o acquisiti e gli interventi odontoiatrici invasivi espongono all’infezione"*.

Il quadro clinico e stato originariamente raggruppato in 3 stadi in base alla presenza di 0sso esposto:

- ma senza dolore e segni di infezione (stadio 1),

- con dolore e segni di infezione (stadio 2),

- alla comparsa di fistolizzazione, frattura e osteolisi (stadio 3).

La gran parte dei casi di osteonecrosi nei pazienti con osteporosi e collocabile allo stadio 0-1 mentre

quelli con osteonecrosi in pazienti oncologici sono in stadio 2-3'%%.
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Un elemento che differenzia 1’osteonecrosi mascellare/mandibolare in corso di osteoporosi e in corso di
tumore ¢ la sua frequenza. La condizione nei pazienti con osteoporosi ¢ poco frequente, con un’incidenza
tra 0,01% e 0,15% pazienti per anno di esposizione e appare solo leggermente superiore a quella rilevata
nella popolazione generale. Per quanto riguarda I’incidenza di osteonecrosi mascellare/mandibolare nei
pazienti oncologici é simile in quelli trattati con acido zoledronico (4 mg/mese, 1%) e denosumab (120
mg/mese, tra 0,7 e 1,9%) e comunque circa 100 volte superiore ai soggetti non trattati. Globalmente il
rischio di osteonecrosi nei pazienti con osteoporosi € circa 100 volte inferiore a quello dei soggetti

neoplastici*’*®.

Anche se vi sono casi segnalati di osteonecrosi mascellare/mandibolare insorta
spontaneamente, un pressoché costante fattore di rischio (evento trigger) ¢ I’intervento odontoiatrico
invasivo, principalmente 1’estrazione dentaria. Nei pazienti oncologici la valutazione odontoiatrica e
I’eventuale bonifica preventiva (prima di iniziare la terapia con bifosfonati o denosumab) del cavo orale
ha abbattuto drasticamente il rischio di osteonecrosi. Inoltre, le estrazioni dentarie con adeguata profilassi
antibiotica e monitoraggio della guarigione del sito estrattivo non sembrano determinare un’osteonecrosi
mascellare/mandibolare. A questo proposito € molto importante sottolineare che il mancato trattamento

di una patologia odontoiatrica per evitare il rischio rappresenta esso stesso un rischio®" %,

Dopo oltre 4 anni di trattamento per osteoporosi, le estrazioni o gli interventi invasivi in cavo orale
possono essere fatti in sicurezza insieme a una adeguata terapia antibiotica. La sospensione di un farmaco
inibitore del riassorbimento osseo prima di un intervento odontoiatrico non trova nessun razionale con i
bifosfonati e non vi ¢ alcuna evidenza che cio prevenga 1’osteonecrosi del mascellare. Per il diverso
profilo farmacodinamico del denosumab rispetto ai bisfosfonati, la sospensione di questo farmaco porta a
una rapida cessazione della sua azione, azzerando cosi il rischio (ma anche in parte i benefici) legato allo
stesso. In letteratura i casi di osteonecrosi mascellare/mandibolare in pazienti oncologici trattati con
denosumab si sono risolti tutti con una terapia conservativa rispetto a quelli avvenuti in corso di
trattamento con acido zoledronico. L’implantologia infine non ¢ considerata nelle linee guida
specialistiche una procedura per sé da evitare ma da valutarsi caso per caso, come riportato nelle

raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari SIPMO-SICMF®.
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Per la sospensione del farmaco in previsione di un intervento odontoiatrico sia in oncologia sia
nell’osteoporosi, dato il favorevole rapporto rischio/beneficio, € pratica clinica assodata che ogni
decisione venga discussa dall’odontoiatra con lo specialista che ha prescritto il farmaco. Decidere
unilateralmente o peggio decidere di non intervenire oggi € un atteggiamento considerato non

accettabile®,

C. PREVENZIONE DELLE RICADUTE ED IL MIGLIORAMENTO DELLA
SOPRAVVIVENZA

Bisfosfonati

Due studi randomizzati di fase III, i cui risultati sono stati pubblicati per esteso, hanno valutato I’efficacia
di acido zoledronico in termini di sopravvivenza libera da malattia e sopravvivanza globale.

Nello studio ABCSG-12 il farmaco € stato somministrato alla dose di 4 mg ogni 6 mesi per 5 anni in
pazienti in premenopausa con carcinoma mammario endocrino-sensibile sottoposte a tamoxifene
associato a LHRHa oppure anastrozolo associato a LHRH-analogo (trattamento somministrato per 3 anni).
L’end point primario dello studio era la DFS (sopravvivenza libera da malattia).

Ad un follow-up di circa 48 mesi questo studio ha dimostrato un vantaggio relativo del 35% ed assoluto
del 3,2% in sopravvivenza libera da malattia a favore del gruppo di pazienti che ricevevano anche acido
zoledronico®. Un aggiornamento recente di questo studio a 62 mesi di follow up evidenzia anche un
beneficio in sopravvivenza globale solo nel sottogruppo di donne di eta >40 anni, con una riduzione
proporzionale del rischio di morte del 43%**°,

Lo studio AZURE?"*® ha randomizzato pit di 3.000 pazienti a ricevere o meno acido zoledronico alla
dose di 4 mg ogni 3-4 settimane per le prime sei somministrazioni, seguito da 8 dosi ogni 3 mesi e infine
5 dosi ogni 6 mesi per completare 5 anni di trattamento. Ad un follow-up mediano di 59 mesi non si €
assistito a nessun beneficio in termini di sopravvivenza libera da evento (obiettivo principale dello studio).
L’analisi per sottogruppi non pianificata non ha evidenziato nessun beneficio di acido zoledronico nel

gruppo di pazienti con carcinoma mammario ER-positivo in premenopausa. Lo studio ha invece
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evidenziato un vantaggio in sopravvivenza libera da evento e in sopravvivenza globale nel sottogruppo di
pazienti in postmenopausa con eta >60 anni oppure in postmenopausa da almeno 5 anni.

In una metanalisi® che ha valutato 15 studi randomizzati per stimare I’effetto dell’acido zoledronico sulla
sopravvivenza e sul tasso di fratture, e stato evidenziato (in 5 studi valutati per rischio di morte: 6.414
pazienti) una riduzione statisticamente significativa del rischio di morte del 19% (HR=0,81; 95% CI
0,70-0,94; p=0,007). Nessuna differenza statisticamente significativa e stata evidenziata per la DFS (7
studi analizzati, 7.541 pazienti) (HR=0,86; ClI 95% 0,70-1,06; p=0,15) né per I’incidenza di metastasi
ossee ( 7 studi, 7.543 pazienti) (Odds Ratio=0,94; Cl 95% 0,64-1,37; p=0,74). Il tasso cumulativo di
osteonecrosi mandibolare € stato pari allo 0,52% nelle pazienti trattate con acido zoledronico ( 25 su

4.774 pazienti che avevano ricevuto almeno una dose di acido zoledronico) e 0% nel braccio di controllo.

Un’altra metanalisi ¢ stata condotta dal’EBCTCG valutando i dati individuali di 18.766 pazienti con
carcinoma mammario operato in fase iniziale, sia estrogeno-positivo che estrogeno-negativo, sia in pre-
che in post-menopausa, arruolate in 26 trial randomizzate tra bisfosfonati e placebo per valutare come
endpoint coprimari qualsiasi ripresa di malattia (a distanza, loco regionale, nuovo tumore mammario
contro laterale), ripresa a distanza e mortalita da carcinoma mammario*®. Gli aminobisfosfonati utilizzati
in questi studi sono stati: acido zoledronico, ibandronato, pamidronato, risedronato e alendronato. L unico
non-aminobisfosfonato e stato il clodronato.

I risultati di questa metanalisi evidenziano globalmente, con 1’uso di bisfosfonati, una riduzione
statisticamente significativa in ripresa a distanza (RR=0,92; CI195% 0,85-0,99; 2p=0,03), ripresa a livello
osseo (RR =0,83; Cl 95%0,73-0,94; 2p=0,004) e mortalita per carcinoma mammario (RR=0,91; C195%
0,83-0,99; 2p=0,04). Mentre tra le donne in pre-menopausa non ¢ stato evidenziato alcun vantaggio, nelle
donne in post-menopausa 1’'uso dei bisfosfonati ¢ risultato associato ad una statisticamente significativa
riduzione del rischio di sviluppare ripresa di malattia (RR=0,86; CI95% 0,78-0,94; 2p=0,002), della
ripresa a distanza (RR=0,82; CI95% 0,74-0,92; 2p=0,0003) e della ripresa a livello osseo (RR=0,72;
CI95% 0,60-0,86; 2p=0,0002) corrispondente ad un aumento del 3% circa della sopravvivenza senza
metastasi ossee a 10 anni. Sempre nel setting post-menopausale, i bisfosfonati sono risultati associati ad

una riduzione del rischio di morte per cancro della mammella del 18% (RR=0,82; C195% 0,73-0,93;
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2p=0,002) corrispondente ad una riduzione assoluta a 10 anni del 3,1%, e della mortalita da qualunque
causa del 2,3%.

L’effetto sulla riduzione della ripresa a livello osseo ¢ stato osservato sia per gli aminobisfosfonati piu
testati (acido zoledronico, n=9.290 e ibandronato, N=3.072) che per i non aminobisfosfonati (clodronato,
n=5.053); sia per le diverse schedule utilizzate: a bassa intensita come per osteoporosi (acido zoledronico
ogni 6 mesi) oppure pil intensive come quelle approvate per la fase metastatica (acido zoledronico
mensile, ibandronato orale giornaliero, clodronato orale giornaliero); sia nei tumori estrogeno-negativi
che positivi;sia nei tumori G1, che G2 e G3; sia nelle pazienti con linfonodi negativi che positivi; sia in
presenza o assenza di chemioterapia adiuvante.

Lo studio SWOG S0307 ha confrontato I’efficacia di 3 bifosfonati. In questo studio 6.097 pazienti con
carcinoma mammario operato stadio I-11l sono state randomizzate a ricevere per 3 anni totali: clodronato
(1600 mg/os/die), ibandronate (50 mg/os/die) o acido zoledronico (4 mg IV mensile x 6, quindi ogni 3
mesi x 2 anni e mezzo®. Lo studio non ha mostrato differenze per quanto riguarda la sopravvivenza libera
da malattia (DFS), endpoint primario. La DFS a 5 anni ¢ stata infatti pari all’88% per clodronato e acido
zoledronico e all’87% per ibandronato. L’incidenza di osteonecrosi mascellare/mandibolare ¢ stata piu
alta per chi aveva ricevuto acido zoledronico (1,2%) rispetto a ibandronato (0,6%) e clodronato (0,3%).
Le fratture ossee non differivano tra i vari gruppi di trattamento.

Nello studio ZO-FAST (n=1.065) * (Coleman), in cui la DFS era un endpoint secondario, I’acido
zoledronico upfront riduceva in maniera statisticamente significativa il rischio di eventi di ripresa di
malattia in tutte le sedi (0sso e non 0sso), mentre gli studi pit piccoli, Z-FAST (=602)! e E-ZO-FAST

(n=527)* non hanno evidenziato beneficio in DFS.

Denosumab

Lo studio ABCSG18 € uno studio di fase Il prospettico, multicentrico, in doppio cieco in cui 3.425
pazienti postmenopausali con carcinoma mammario operato HR+ candidate ad Al sono state
randomizzate 1:1 a ricevere Denosumab 60 mg/sottocute/ogni 6 mesi o placebo®. L’endpoint primario era
il tempo alla prima frattura (vedi i risultati nei paragrafi precedenti relativi alla prevenzione della perdita

minerale ossea e delle fratture ossee).
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Ad un follow up di 8 anni, Denosumab si & dimostrato in grado di migliorare significativamente la DFS,
com un tasso a 5 anni pari all’87,3% rispetto al 77,5% del gruppo placebo (HR= 0,82, 95% CI 0,69-0,98,
p=0,026)°.

Un ulteriore studio (D-CARE) ha randomizzato 4509 pazienti con carcinoma mammario in stadio precoce
ad alto rischio (linfonodi positivi, 93.5%, recettori per 1’estrogeno positivo 77%, chemitoerapia con
antracicline e/o taxani 95.9%) a ricevere trattamento standard associato o meno a Denosumab®. Non &

stata osservata nessuna differenza in termini di sopravvivenza libera da metastasi ossee, DFS 0 OS.

Ad oggi i dati disponibili evidenziano che l'uso di bisfosfonati adiuvanti determina un significativo
miglioramento della DFS in donne in postmenopausa’, mentre discordanti sono i dati relativi all effetto
del denosumab adiuvante nei due studi randomizzati.

Questi farmaci non possono essere prescritti allo scopo di migliorare la sopravvivenza.

7 Terapia sistemica neodiuvante
(Diagramma n.9)

La terapia sistemica neoadiuvante si riferisce al trattamento sistemico del carcinoma mammario
somministrato prima della terapia chirurgica potenzialmente radicale. Tipicamente, la terapia
neoadiuvante € intesa come chemioterapia pre-operatoria (NAC), associata 0 meno a farmaci biologici,
sebbene vi sia un crescente interesse ad espandere il ruolo della terapia endocrina neoadiuvante (NET) in

alcuni sottogruppi di pazienti con malattia endocrino-sensibile.

7.1 Obiettivi e selezioni delle pazienti

7.1.1 Carcinoma mammario operabile
La somministrazione del trattamento sistemico nel setting neoadiuvante si associa a tassi di sopravvivenza

globale equivalenti rispetto alla somministrazione del medesimo trattamento sistemico nel setting post-
operatorio (adiuvante). In particolare, una metanalisi per singola paziente ha confrontato gli esiti della
terapia sistemica neoadiuvante vs adiuvante, sulla base dei dati provenienti da 4.756 donne arruolate in 10

studi avviati tra il 1983 e il 2002*. Nel confronto tra chemioterapia neoadiuvante vs adiuvante non ¢ stata
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osservata alcuna differenza significativa in termini di tassi di recidiva a distanza (rischio a 15 anni: 38.2%
vs 38%, RR 1.02, IC 95% 0.92-1.14, p=0.66), di mortalitd carcinoma mammario-correlata (rischio a 15
anni: 34.4% vs 33.7%, RR 1.06, IC 95% 0.95-1.18, p=0.31) o di mortalita globale (rischio a 15 anni:
40.9% vs 41.2%, RR 1.04, IC 95% 0.94-1.15, p=0.45). Il trattamento sistemico neoadiuvante ¢ risultato
essere associato ad aumentato rischio di recidiva locale (recidiva locale a 15 anni: 21.4% vs. 15.9%, HR
1.37, 1C 95% 1.17-1.61, p=0.001), attribuibile almeno in parte al maggiore uso di chirurgia conservativa,
con maggior rischio sostanzialmente confinato alle donne in trials in cui la chirurgia era stata omessa).

Pertanto, a fronte di tassi di recidiva a distanza e sopravvivenza globale sovrapponibili tra trattamento
sistemico somministrato nel setting adiuvante vs neoadiuvante, si 0sservano una serie di vantaggi correlati

alla terapia neoadiuvante, tra cui:

- Possibilita di determinare un downstaging della neoplasia primitiva, consentendo quindi un
trattamento chirurgico di tipo conservativo in pazienti altrimenti candidate a trattamento

chirurgico demolitivo d’emblée:

- nel carcinoma mammario localmente avanzato (stadio 11B-111C, qualora operabile), in guanto,

indipendentemente dal sottotipo, nella maggioranza dei casi considerato non suscettibile di

chirurgia conservativa

- nel carcinoma mammario in stadio iniziale (compresi gli stadi | o IlA) gualora la chirurgia

conservativa non sia immediatamente proponibile (per esempio a causa di un elevato rapporto

tumore-mammella) o quando l'esito cosmetico atteso sia sub-ottimale a causa di una

particolare localizzazione tumorale.

- Possibilita di consentire una valutazione prognostica sulla base della risposta patologica dopo
trattamento sistemico neoadiuvante.
Appare infatti consolidato il ruolo prognostico positivo — a livello di singola paziente — del
raggiungimento della risposta patologica completa dopo trattamento sistemico neoadiuvante. In
particolare, in un’ampia meta-analisi promossa da FDA (CtNeoBC), che ha incluso 11955 paziente

arruolati in 12 trial clinici, & stata riportata un’associazione altamente significativa — a livello di
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singolo paziente - tra raggiungimento della risposta patologica completa (definita come assenza di
malattia residua invasiva nella mammella e nei linfonodi - ypTO/is, NO) e sopravvivenza, in termini di
sopravvivenza libera da eventi (EFS) e sopravvivenza globale (OS). Tale associazione € stata riportata
nella popolazione globale e in tutti i sottotipi di carcinoma mammario (HR+/HER2-, HER2+, triplo-
negativo). Tuttavia, la forza di tale associazione & risultata essere piu robusta nei sottiotipi

caratterizzati da maggiore aggressivita biologia, quali I’'HER2-positivo ed il triplo-negativo®.

- Possibilita di calibrare il trattamento post-operatorio sulla base della presenza di malattia

residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante.

Infatti, la presenza di malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante rappresenta un
riconosciuto fattore prognostico negativo. In questo contesto, come ampiamente dettagliato nel
paragrafo successivo (vedi paragrafo “La terapia post-chirugia), a seconda del sottotipo di carcinoma
mammario, sono disponibili diverse opzioni terapeutiche per le pazienti che non hanno raggiunto la
risposta patologica completa dopo trattamento sistemico neoadiuvante standard (pertanto considerate
“ad alto rischio”). Tali opzioni non sono peraltro disponibili nel setting adiuvante “d’emblé”:
- Carcinoma mammario HER2-positivo

Al momento della stesurta delle linee guida, nelle pazienti con carcinoma mammario HER2-

positivo e malattia residua dopo terapia sistemica neoadiuvante, € oggi disponibile,

nell’ambito di un programma ad uso compassionevole (dal Settembre 2019), il farmaco TDM1

in fase adiuvante (sulla scorta dei risultati dello studio Katherine®).

Oppure, ¢ proponibile 1’arruolamento in trial clinici di trattamenti farmacologici sperimentali,

in pazienti ad alto rischio, selezionate (anche) sulla base della presenza di malattia residua

dopo trattamento sistemico neoadiuvante

- Carcinoma mammario triplo-negativo
Nelle pazienti con carcinoma mammario triplo negativo e malattia residua dopo trattamento
sistemico neoadivuante € disponibile una monochemioterapia con capecitabina (sulla scorta
dei risultati dello studio CreateX?), o, arruolamento in trial clinici con trattamenti farmcologi

sperimentali (ad esempio di immunoterapia con inibitori dei checkpoint immunitari) che
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prevedono I’inclusione di pazienti ad alto rischio, selezionate (anche) sulla base della presenza

di malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante
- Carcinoma mammario HR-positivo/HER2-negativo

Oltre al trattamento endocrino, in pazienti con carcinoma mammario HR-positivi/HER2-
positivo e malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante vi € la possibilita di
arruolamento in trial clinici di trattamenti farmacologici sperimentali (endocrinoterapia,
inibitori di CDK 4/6) che prevedono I’inclusione di pazienti ad alto rischio, selezionate (anche)

sulla base della presenza di malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante

A questo proposito, recenti evidenze di letteratura ricapitolate nelle raccomandazioni 2021 dell’ASCO®
riconoscono appropriata la NAC in combinazione con un trattamento anti-HER2 (trastuzumab +/-
pertuzumab) nei casi di carcinoma mammario HER2-positivo con interessamento linfonodale ovvero
senza interessamento linfonodale ma ad alto rischio di recidiva, escludendo i casi T1aNO and T1bNO,
HER2-positivi. C’¢ tuttavia incertezza riguardo alla possibilita di candidare al trattamento neoadiuvante
pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo con rischio intermedio definito sulla base dello stadio
cT1c e cNO. In particolare, tale sottogruppo di pazienti & stato incluso sia nello studio KATHERINE? (a
supporto dell’utilizzo del trattamento sistemico neoadiuvante e quindi di TDM-1 in caso di malattia
residua), sia nello studio ATP®, con eccellenti tassi di sopravvivenza libera da recidiva in pazienti trattate
con paclitaxel-trastuzumab nel setting adiuvante. Pertanto, in questo sottogruppo di pazienti andra
valutato il bilancio rischio/beneficio, ponderando da un lato il rischio di over-treatment e dall’altro di
under-treatment. Anche per i casi di carconoma mammario TN, le recenti linee guida dell’ASCO®
raccomandano la NAC in presenza di cN+ e/o almeno una malattia cT1c, risparmiando il trattamento pre-
operatorio nei casi cT1a or cT1b in assenza di coinvolgimento linfonodale.

Diversamente, il ruolo della NAC nelle pazienti con carcinoma mammario HR+/HER2- € meno chiaro’™*;
in particolare, rimane inevasa la domanda se a queste pazienti debba essere offerta la NAC o la terapia

endocrina neoadiuvante (NET). Peraltro, le evidenze a supporto dell’uso dei test di profilazione genomica
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per la scelta del trattamento neoadiuvante (NAC vs NET), in questo setting di pazienti, rimangono
insufficienti.

La raccomandazione circa 1’utilizzo di TDM1 post-neoadiuvante in pazienti con carcinoma mammario
HER2-positivo ad alto rischio con evidenza di malattia residua dopo trattamento neoadiuvante a base di
chemioterapia + terapia anti-HER2 € oggetto del quesito GRADE n 19 al quale si rimanda.

Con Determina G.U del 21.09.2021 (Determina DG/1094/2021), TDML e stato approvato da AIFA
come trattamento adiuvante in monoterapia di “pazienti adulti affetti da tumore mammario in
stadio iniziale HER2-positivo con malattia invasiva residua a livello della mammella e/o dei
linfonodi dopo terapia neoadiuvante a base di taxani e terapia mirata anti-HER2”,
precedentemente sottoposte a trattamento neoadiuvante a base di taxani e trastuzumab (vedi

scheda AIFA Allegato 10).

GRADE Quesito 19: Dovrebbe una terapia sistemica post-necadiuvante con T-DM1 vs Trastuzumab
post-neoadiuvante a completamento dell'anno di trattamento anti-HER2 essere utilizzato per
carcinoma mammario operabile HER2 positivo con evidenza di malattia residua invasiva?

RACCOMANDAZIONE: Una terapia sistemica post-neoadiuvante con TDML1 vs Trastuzumab post-
neoadiuvante a completamento dell’anno di trattamento anti-HER2 puo0 essere preso in considerazione in
pazienti con carcinoma mammario operabile HER2 positivo ad alto rischio con evidenza di malattia residua
dopo terapia neoadiuvante.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONALE A FAVORE

Quialita delle evidenze: Outcome di beneficio: Bassa; Outcome di danno: Bassa

Motivazioni commenti al rapporto Beneficio/Danno

Outcome di beneficio. E’ stato preso in considerazioni al fini del quesito lo studio randomizzato (RCT)
KATHERINE, condotto in pazienti con carcinoma mammario HER2 positivo ed evidenza di malattia residua
dopo trattamento neoadiuvante standard a base di chemioterapia e terapia anti-HER2. Nello studio 1486
pazienti sono state randomizzate a ricevere Trastuzumab post-neoadiuvante (743) oppure TDM1 post-
neoadiuvante (743) a completamento dell’anno di trattamenti anti-HER?2.

Il Panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: distant disease-free surviva (DDFS),
invasive disease-free survival (iDFS), overall survival (OS).

Per I’outcome DDFS sono stati considerati 1486 pazienti. E’ stata riscontrata una differenza significativa a
favore del trattamento con TDML1 in termini di DDFS (HR 0.60, 95% CI 0.45-0.79). La qualita dell’evidenza
a supporto dell’outcome DDFS & BASSA per la presenza di imprecisione in quanto l'optimal information size
non ¢ stata raggiunta e performance bias (studio open-label).

Per I’outcome iDFS sono stati considerati 1486 pazienti. E’ stata riscontrata una differenza significativa a
favore del trattamento con TDML1 in termini di DDFS (HR 0.50, 95% CI 0.39-0.64). La qualita dell’evidenza
a supporto dell’outcome iDFS ¢ BASSA per la presenza di imprecisione in quanto I'optimal information size
non e stata raggiunta e performance bias (studio open-label).

Per I’outcome OS sono stati considerati 1486 pazienti. Non ¢ stata riscotnata alcuna differenza significativa in
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termini di OS (HR 0.70, 95% CI 0.47-1.05). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome OS ¢ BASSA
per la presenza di imprecisione in quanto I'optimal information size non € stata raggiunta e detection bias (71
pazienti nel braccio T-DM1 hanno discontinuato il trattamento passando al braccio trastuzumab e
completando 14 cicli di trattamento).

Il Panel ha giudicato come CRITICA I'importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti dal
trattamento con TDM1 rispetto a Trastuzumab.

Outcome di danno. Il Panel ha identificato i seguenti outcome di danno critici: qualsiasi evento avverso (AE)
di grado 3/4, piastrinopenia grado 3/4, neuropatia periferica grado 2/3/4, discontinuazione del trattamento per
AEs, qualsiasi evento cardiaco grado 3/4, cardiotossicita (in termini di abbassamento del LVEF). Per ciascuno
degli outcome critici di danno sono stati considerati 1460 pazienti. Il trattamento con TDM1 é risultato
associato ad aumento del rischio di qualsiasi evento avverso grado 3/4 (RR 1.67, 95% CI 1.35-2.01),
piastrinopenia grado 3/4 (RR 26.20, 95% CI 3.58-192.8), neuropatia periferica grado 2/3/4 (RR 4.25, 95% CI
2.22-8.11), discontinuazione del trattamento per AEs (RR 8.63, 95% CI 5.11-14.57). Non sono state osservate
differenze significative in termini di qualsiasi evento cardiaco grado 3/4 e cardiotossicita.

La qualita delle evidenze a supporto dell’outcome di danno discontinauzione del trattamento per AEs & bassa,
mentre &€ moderata per i restanti outcome di danno critici.

La qualita dell’evidenza a supporto degli outcome di danno € BASSA per performance bias (studio open-
label) e imprecisione in quanto I’optimal information size non ¢ stata raggiunta.

Il Panel ha giudicato come MODERATA I’importanza degli effetti prevedibili non desiderabili.

Nel complesso, il Panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno PROBABILMENTE A FAVORE
dell’intervento, a fronte dell’impatto favorevole in termini di DDFS e iDFS, ad un costo accettabile in termini
di profilo di tossicita.

Implicazioni per le ricerche future: Appare prioritaria la valutazione di ulteriori biomarcatori predittivi di
beneficio al TDML1 allo scopo di ottimizzare la selezione dei pazienti.

Qualita delle Prove: la qualita delle prove é stata giudicata BASSA prevalentemente per il rischio di
distorsione (performance bias e detection bias)

Qualita globale delle evidenze: BASSA

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |
Giugno 2021

Votanti: Cortesi L, Folli S, Criscitiello C, Miglietta F, Biganzoli L, Zambelli A, Gori S.
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7.1.2 Carcinoma mammario localmente avanzato non operabili e carcinoma
inflammatorio

In questi casi la neoplasia é giudicata non suscettibile di intervento chirurgico quale primo approccio
terapeutico in quanto non radicalmente resecabile (RO) (per le dimensioni e/o per la presenza di cN2/N3).
In questi casi, pertanto, il trattamento sistemico neoadiuvante ha la finalita di ottenere un’adeguata
citoriduzione per permettere un’eventuale successiva chirurgia. In questo contesto, la chirurgia mammaria
conservativa € presa in considerazione nei casi che ottengono un’ottima risposta clinica dopo trattamento
sistemico neoadiuvante, ma non nelle forme di mastite carcinomatosa in cui I’indicazione chirurgica
(quando fattibile) rimanela mastectomia radicale con dissezione ascellare. Inoltre, non va dimenticato che,
anche in caso di tumore localmente avanzato primariamente inoperabile o di carcinoma infiammatorio, il
raggiungimento della risposta patologica completa dopo trattamento sistemico neoadiuvante rappresenta
un solido fattore prognostico positivo per la singola paaziente. Infine, anche in questo setting di pazienti, &
possibile calibrare il trattamento posto-operatorio (post-neoadiuvante) sulla base della risposta patologica,
in quanto la presenza di malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante consente 1’accesso a

strategie terapeutiche, in accordo al sottotipo di carcinoma mammario (vedi capitolo precedente).

7.2 Larisposta patologica completa
Come gia precedentemerne accennato, oltre agli obiettivi clinici, il setting neoadiuvante rappresenta un

formidabile modello per la ricerca traslazionale e clinica, grazie alla disponibilita di campioni tissutali
pre- e post- terapia e grazie alla precoce evidenza di efficacia di cura, valutata in base alla risposta e in
particolare al conseguimento della risposta patologica completa (pCR). A questo proposito, va ricordato
che la definizione pitu ampiamente accettata di pCR osservabile dopo terapia sistemica neoadiuvante,
prevede I'assenza di malattia invasiva residua a livello mammario e a livello linfonodale (ypTOypNO).
Poiché I’eventuale persistenza di carcinoma in situ non influisce sul rischio di recidiva a distanza, il caso

di esclusiva malattia intraduttale residuale continua a corrispondere alla definizione di pCR (ypTO0/is

ypNO0)?.

La pCR documentata alla chirurgia dopo terapia sistemica neoadiuvante riveste un significato prognostico

rilevante™***®, Nella gia citata metanalisi per singola paziente CTneoBC 1’eradicazione della neoplasia
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invasiva dalla mammella e dai linfonodi (ypTOypNO o ypTO0/is ypNO) era associata ad una migliore EFS
(ypTOypNO: HR 0.44, IC 95% 0.39-0.51; ypT0/is ypNO: HR 0.48, IC 95% 0.43-0.54) e OS (HR 0.48, IC
95% 0.33-0.69) rispetto all’eradicazione del tumore invasivo dalla sola mammella. L’associazione tra
pCR (ypT0/is ypNO) ed outcome a lungo termine € risultata piu forte nelle pazienti con tumori a rapida
crescita, tra cui i sottotipi triplo-negativi (EFS: HR 0.24, 1C 95% 0.18-0.33; OS: HR 0.16, IC 95% 0.11-
0.25) e HER2-positivi (EFS: HR 0.39, 95% Cl 0.31-0.50; OS: HR 0.34, IC 95% 0.24-0.47)% La
metanalisi ha permesso di confermare questo effetto prognostico a livello individuale (“per paziente”) ma
non a livello di protocollo chemioterapico (“per trial”). | risultati della metanalisi CTneoBC, sono stati
riprodotti da una successiva e piu ampia metanalisi che ha coinvolto oltre 27.000 pazienti e che ha
permesso di confermare il vantaggio in sopravvivenza (EFS e OS) per le pazienti che ottengono pCR, in
particolare nei casi TNBC e HER2+, e di osservare I’assenza di vantaggio additivo offerto dal trattamento

adiuvante post-chirurgico quando fosse ottenuta la pCR in fase neoadiuvante™.

7.3 Valutazione pre-trattamento
Valutazione del tumore — Prima di iniziare il trattamento sistemico neoadiuvante & raccomandata

un’adeguata diagnosi istopatologica di malattia tramite biopsia, con determinazione dello stato
recettoriale ormonale e di HER2. Nei casi indirizzati a terapia sistemica neoadiuvante, appare fortmente
incoraggiato il posizionamento di clip radiopache intratumorali o di reperi dermatografici di superficie per
facilitare la successiva chirurgia, specialmente quando é attesa una significativa riduzione/eradicazione
della massa tumorale.

Valutazione di immagine - Nella maggior parte dei casi, la mammografia e I'ecografia mammaria sono
considerati accertamenti sufficienti per documentare in modo accurato I’estensione di malattia prima della
terapia neoadiuvante. Peraltro, & stato dimostrato come la risonanza magnetica (MRI) mammaria
rappresenti lo strumento piu sensibile per la valutazione della risposta di malattia in corso e al termine
della terapia sistemica neoadiuvante e pertanto pud essere considerata nei casi indirizzati a terapia
sistemica neoadiuvante. Inoltre, la MRI puo fornire informazioni rilevanti circa I'estensione tumorale in
caso di sospetta malattia multicentrica, in caso di mammella densa alla Rx mammografia, in caso di

adenopatie mammarie interne o ancora in caso di sospetta invasione dei muscoli e della parete toracica
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sottostante. Per maggior dettaglio circa il ruolo della MRI si rimanda al capitolo dedicato alla stadiazione
di malattia (vedi Cap 3.7).

Valutazione dei linfonodi — L’esame obiettivo dell’ascella ¢ raccomandato in tutti i casi di nuova
diagnosi di carcinoma mammario. Per i casi in cui siano identificate adenopatie ascellari all’esame fisico
obiettivo sono suggeriti I'agospirato o 1’agobiopsia per la conferma cito- istologica. Nei casi negativi alla
valutazione obiettiva ascellare € raccomandato comunque 1’esame strumentale ecografico. Come descritto
nel Cap 5.1.2 (quesito clinico n. 7) in assenza di coinvolgimento linfonodale ascellare all'esame fisico
obiettivo o all'imaging strumentale prima dell’inizio della terapia neoadiuvante & possibile effettuare la
biopsia del linfonodo sentinella (SLNB) al termine della terapia sistemica neoadiuvante. Cio puo evitare
una chirurgia di dissezione ascellare potenzialmente inutile, mentre preserva le informazioni prognostiche
ottenibili in base all’esame istologico relativo alla biopsia del linfonodo sentinella®™.

Stadiazione di malattia - Per i pazienti in stadio clinico | o Il di malattia non e necessario procedere con
stadiazione strumentale per la ricerca di lesioni a distanza, mentre € suggerita nei casi di malattia in stadio
I clinico o nei casi di carcinoma infiammatorio o ancora in pazienti con sintomi sospetti (compresi

anormali valori di laboratorio) che potrebbero essere riferiti a metastasi occulte.

Raccomandazioni per il trattamento dopo chemioterapia primaria

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

Una consulenza pre-trattamento per la conservazione della fertilita deve essere offerta a tutte le
donne in eta fertile

Una stadiazione pre-trattamento (PET o TC TB e scintigrafia ossea) deve essere ottenuta prima del
trattamento, quando indicato

Il Centro di senologia che prende in carico la paziente deve effettuare una revisione del materiale
istologico e citologico, se eseguito altrove

Una adeguata documentazione radiologica deve comprendere la mammografia, I’ecografia e la RM,
guando indicata, sia pre- che post-trattamento, per valutare la risposta

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

In caso di risposta patologica parziale & necessartio specificare, da parte del patologo, la valutazione del
grado di risposta

Il trattamento radiante post trattamento sistemico neoadiuvante dovrebbe tenere in considerazione la
risposta ottenuta e la situazione clinica pre-trattamento
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7.4  Strategie di trattamento sistemico neoadiuvante in accordo al sottotipo
di carcinoma mammario
- Nel carcinoma mammario HR+/HER2-negativo il trattamento sistemico neoadiuvante si basa su

chemioterapia oppure, in casi selezionati, su ormonoterapia.

- Nel carcinoma mammario HER2-positivo il trattamento sistemico neoadivaunte si basa su

chemioterapia in associazione ad agenti anti-HER?2.

- Nel carcinoma mammario triplo-negativo il trattamento sistemico neoadiuvante si basa su

chemitoterapia.

CHEMIOTERAPIA

| regimi chemioterapici comunemente utilizzati in fase adiuvante sono efficaci anche come trattamenti
neoadiuvanti. | regimi comunemente usati per i pazienti con malattia HER2-negativa includono regimi a
base di antraciclina (A) e ciclofosfamide (C) seguiti o preceduti da un taxano (paclitaxel settimanale per
12 somministrazioni oppure paclitaxel o docetaxel a schedula trisettimanale per 4 cicli), accanto ai regimi
senza antracicline, come per esempio la combinazione di docetaxel e ciclofosfamide (TC),
ragionevolmente proposti nei casi in cui le antracicline siano controindicate.

Regimi con antracicline - Nelle pazienti HER2-negative sono tipicamente proposti 4 cicli con
antraciclina e ciclofosfamide, eventualmente secondo schema a “dose-dense” (EC o AC ogni due
settimane), seguiti dai taxani nello schema che considera paclitaxel settimanale per 12 cicli ovvero
paclitaxel o docetaxel bi/tri-settimanale per 4 cicli. Altri schemi, meno utilizzati, prevedono combinazioni
concomitanti di antracicline e taxani (TAC).

La preferenza per schemi di combinazione di antracicline e taxani (sequenziali o concomitanti) deriva
primariamente dalla meta-analisi di Oxford condotta sui dati di chemioterapia adiuvante™.

Inoltre, diversi studi di neoadiuvante hanno dimostrato come l'aggiunta di un taxano a un regime a base di
antracicline, in modo concomitante o sequenziale, sia associato a maggiori tassi di risposta’”**"*'. Ad
esempio, nello studio NSABP-B27, 2.411 pazienti hanno ricevuto 4 cicli di AC neoadiuvante e quindi
sono state randomizzate a non ricevere altra chemioterapia ovvero a ricevere ulteriori 4 cicli di docetaxel

neoadiuvante (100 mg/m2 g3w) o ancora a ricevere chirurgia sequita da 4 cicli di docetaxel adiuvante®. A
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un follow-up di 8 anni, rispetto a solo AC, l'incorporazione di docetaxel nel setting neoadiuvante ha
esitato in tassi piu elevati di risposta clinica (91% contro 86%) e di pCR (26% vs 13%, p<0.001)
nonostante non sia stata osservata nessuna differenza significativa in sopravvivenza (OS a 8 anni: 75% vs.
74%, p=0.76; DFS a 8 anni: 62% e 59%, p=0.29).

Regimi senza antraciclina - Come nel setting adiuvante, anche nel setting neoadiuvante un regime senza
antracicline pud essere un'opzione ragionevole in pazienti selezionate, in particolare nei casi di eta
avanzata o in presenza di cardiopatie e/o di fattori di rischio cardiaci (i.e. ipertensione e diabete mellito).
La combinazione TC (docetaxel e ciclofosfamide) ¢ ampiamente utilizzata in fase adiuvante per la
malattia HER2-negativa e I'impiego di questo regime in neoadiuvante é accettabile, anche se riportato in
limitate esperienze’®'®. Nei casi di malattia HER2+, I’uso degli schemi contenenti antracicline & assai
diffuso e rimane lo standard di riferimento, anche se sono descritte esperienze di risparmio delle
antracicline, senza compromissione dell’attivita e efficacia dei regimi pre-operatori, come nel caso dello
studio TRAIN-2% e dello studio KRISTINE®,

Incorporazione di altri agenti chemioterapici - Quanto I'aggiunta di ulteriori agenti chemioterapici agli
schemi a base di antracicline e taxani possa migliorare i tassi di risposta, & ancora oggetto di ricerca. Nello
studio GBG GeparQuattro, non sono stati osservati benefici dall'aggiunta di capecitabina al trattamento
standard a base di A-T, sia in termini di incremento della chirurgia conservativa che di incremento del
tasso di pCR*. Analogamente, nello studio NSABP B-40, non & stato osservato alcun beneficio
dall'aggiunta di gemcitabina o capecitabina a docetaxel (T), seguita da doxorubicina e ciclofosfamide
(AC), sia in termini di risposta clinica completa (cCR), di o pCR ovvero di chirurgia conservativa. Allo
stesso modo, la sopravvivenza (OS e DFS) non ¢ stata influenzata dall'aggiunta di capecitabina o

gemcitabina®?.

Regimi contenenti platino —L'aggiunta di carboplatino ai regimi di chemioterapia neoadiuvante a base di
antracicline e taxani in caso di carcinoma mammario triplo negativo € stata valutata in diversi studi.

In una recente revisione sistematica e metanalisi sono stati valutati 9 studi randomizzati (n=2109) che
confrontavano regimi chemioterapici neoadiuvanti contenenti platino vs regimi privi di platino per

pazienti con carcinoma mamamrio triplo negativo®’. Dei 9 studi inclusi, 7 confrontavano carboplatino +
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antracicline e taxani vs antracicline e taxani, di cui 5 (GEICAM/2006-3, GeparSixto GBG66, CALGB
40603 Alliance, UMIN000003355 and BrighTNess) presentavano lo stesso backcbone chemioterapico
con antracicline e taxani nei due bracci di randomizzazione. La metanalisi di questi 5 studi ha mostrato
come |’aggiunta di platino si associ ad un’aumentata probabilitda di ottenere una risposta patologica
completa (54.2% vs 37.1% OR 2.04; 95% CI 1.39-3.00, p<0.001). Tuttavia, 1’utilizzo del platino non ¢
stato associato ad una significativa migliore sopravvivenza in termini di event-free survival o overall
survival, mentre il trattamento con platino é risultato associato ad un maggior rischio di tossicita
ematologiche di grado 3-4.

Piu nello specifico, va osservato come nello studio CALGB 40603, l'aggiunta di carboplatino ogni tre
settimane a paclitaxel settimanale seguiti da AC “dose-dense” non ha dimostrato a distanza di 3 anni
alcun beneficio in EFS®; al contrario, nello studio GeparSixto ’aggiunta di carboplatino, a uno schema
chemioterapico non convenzionale, ha permesso di osservare un miglioramento assoluto del 10% in
termini di sopravvivenza (EFS)®. I risultati di sopravvivenza del pit ampio studio BrighTNess sono attesi.

Il tema é affronto nello specifico quesito GRADE 20 di seguito riportato.

GRADE Quesito 20: Nelle donne con carcinoma mammario TRIPLO NEGATIVO (recettori ormonali
negativi ed HER2-negativo) candidate a ricevere chemioterapia primaria/neoadiuvante, &
raccomandabile I'aggiunta del platino ad uno schema standard con antracicline e taxani rispetto alla
sola chemioterapia a base di antracicline e taxani?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne con carcinoma mammario triplo negativo (recettori ormonali
negativi ed HER2 negativo) candidate a ricevere chemioterapia primaria/neoadiuvante, I’aggiunta del platino
ad uno schema standard con antracicline e taxani pud essere preso in considerazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Quialita delle evidenze: Outcome di beneficio: Molto bassa; Outcome di danno: Bassa

Motivazioni commenti al rapporto Beneficio/Danno

Outcome di beneficio. Il Panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: overall survival
(0S), disease/event free survival (DFS/EFS), invasive disease-free survival (iDFS) e tassi di pCR. Sono stati
presi in considerazione ai fini del quesito solo i 5 studi randomizzati (RCTs) all’interno dei quali il platino
veniva aggiunto allo stesso regime standard a base di antracicline e taxani (1-7). Nessuno degli studi inclusi
riportava I’invasive-DFS. Tre RCTs riportavano 1’OS e la DFS/EFS mentre cinque i tassi di pCR. Non sono
state evidenziate differenze significative a favore dell’aggiunta di platino né in DFS/EFS (HR 0.72, 95% ClI
0.49-1.06) né in OS (HR 0.86, 95% CI 0.46-1.63). Nell’ambito degli RCTs che riportavano i tassi di pCR
derivanti dall’aggiunta del platino allo stesso schema di chemioterapia con antracicline e taxani (solo
all’interno dello studio BrighTness il platino veniva somministrato in associazione con veliparib), il rischio
era di 550 pCR ogni 1000 pazienti nel braccio con platino e di 372 ogni 1000 pazienti nel braccio di controllo
(RR 1.48, 95% CI 1.20-1.83). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome pCR era bassa a causa della
presenza di possibili detection bias (mancanza di mascheramento del valutatore) e di eterogeneita (I-
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squared=55%). Pur in mancanza di evidenze tali da evidenziare una differenza in sopravvivenza (a causa del
basso di numero di eventi e del breve follow up degli studi considerati), alla luce della differenza nei tassi di
pCR, il Panel ha giudicato come MODERATE I’importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti
dall’aggiunta de platino ad un regime a base di antracline ¢ taxani.

Outcome di danno. Il Panel ha identificato i seguenti outcome di danno: neutropenia febbrile, anemia (grado
3-4), trombocitopenia, eventi avversi seri (SAE). Solo la neutropenia febbrile ed i SAE sono stati giudicati
outcome critici. L’aggiunta del platino ad un regime standard a base di antracicline e taxani ¢ risultata
associata ad un aumento del rischio di anemia grado 3-4 (RR 27.05, 95% CI 8.57 to 85.30), di SAE (RR 2.25,
95% CI 1.21 to 4.19) e di trombocitopenia grado 3-4 (RR 9.29, 95% CI 3.49 to 24.71). Nessuna differenza
significativa e stata evidenziata per quanto riguarda il rischio di neutropenia febbrile (RR 1.40, 95% CI 0.97
to 2.01). Il Panel, anche alla luce dell’eterogeneita degli schemi di chemioterapia utilizzati nei diversi studi
tale da poter influenzare I’incidenza degli eventi avversi, ha giudicato come SMALL I’importanza degli
effetti prevedibili non desiderabili.

Sebbene rimanga non definito I’impatto dell’aggiunta del platino ad una chemioterapia neoadiuvante standard
in termini di sopravvivenza, il Panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno incerto a favore dell’intervento
per I’aumento in pCR che esso determina ad un costo accettabile in termini di profilo di tossicita.

Votazione rapporto Beneficio/danno

Favorevole EErL EED Sfavorevole
(Favorevole) (sfavorevole)
10 1
Votazione forza della Raccomandazione
Forte a favore Condizionata a favore | Condizionata a sfavore Forte a sfavore
10 1

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

Qualita delle Prove.

La qualita delle prove é stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: Eterogeneita,
imprecisione e rischio di detection e publication bias

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA

COl: Dr.ssa Lucia Del Mastro astenuta dalla votazione della raccomandazione

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |
Giugno 2018

Votanti: Stefania Gori, Maria Vittoria Dieci, Laura Biganzoli, Massimo Calabrese, Benedetta Conte, Laura
Cortesi, Carmen Criscitiello, Alessia levaggi, Alba Fiorentino, Filippo Montemurro, Alberto Zambelli.

Non votanti: Lucia Del Mastro (astenuta), Corrado Tinterri, Caterina Marchio.
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TERAPIA BIOLOGICA CON AGENTI ANTI-HER2

Nelle pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo candidate a terapia neoadiuvante, il trastuzumab
associato a chemioterapia dovrebbe essere considerato come trattamento di prima intenzione.

Nelle pazienti con tumori operabili HER2-positivi (stadio 1l-111A), uno studio randomizzato di fase Il ha
valutato 1’aggiunta concomitante di trastuzumab a una chemioterapia con paclitaxel per 4 cicli e FE(75)C
per 4 cicli®**. Lo studio che prevedeva I’arruolamento di 164 pazienti ¢ stato chiuso prematuramente
dopo solo 42 pazienti randomizzate per il riscontro di un significativo incremento del tasso di pCR con
I’utilizzo del trastuzumab (65% vs 26%). La cardiotossicita ¢ stata modesta alle dosi somministrate.
L’analisi aggiornata (con ulteriori 22 pazienti) ha confermato 1’elevata percentuale di pCR, 1’assenza di
riprese di malattia e [’assenza di tossicita significative. Nelle pazienti con tumori HER2+ localmente
avanzati o infiammatori uno studio randomizzato (studio NOAH) ha confrontato la sola chemioterapia
(doxorubicina-paclitaxel x 3 cicli seguita da paclitaxel x 4 cicli seguita da CMF x 3 cicli) con la stessa
chemioterapia in combinazione con il trastuzumab, prima del trattamento chirurgico. L’aggiunta del
trastuzumab ha aumentato significativamente la percentuale di pCR sia nella popolazione complessiva
che nel sottogruppo di pazienti con la mastite carcinomatosa (38% verso 20%). Lo studio ha inoltre
dimostrato un vantaggio assoluto del 15% in EFS a 5 anni a favore di trastuzumab®*. Inoltre, da una
metanalisi di 5 studi clinici randomizzati, I’aggiunta di trastuzumab alla chemioterapia neoadiuvante &
risultata associata ad una maggiore probabilita di ottenere una pCR rispetto alla sola chemioterapia (38%
vs 21%, RR 1.85, 95% Cl 1.39-2.46, p<0.001)**. Sebbene non sia emerso un rischio clinicamente

significativo di cardiotossicita con i regimi che prevedevano trastuzumab concomitante ad antracicline nel
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trattamento neoadiuvante del carcinoma HER2positivo®*** lo schema pit diffuso rimane la sequenza di

antracicline e taxani con il trastuzumab somministrato in concomitanza al trattamento con i taxani.

Studi recenti hanno valutato il ruolo di altri farmaci anti-HER2 (lapatinib e pertuzumab) nel trattamento
neoadiuvante del carcinoma HER2+, evidenziando come la combinazione di chemioterapia con due
agenti anti-HER2 (doppio blocco) produca i tassi di pCR decisamente piu elevati mai finora osservati nel
setting neoadiuvante, giungendo sino ad ottenere tassi di pCR > al 65%%*°.

In Ttalia I’'uso di lapatinib in associazione trastuzumab e chemioterapia in fase neoadiuvante non &
autorizzato.

Per quanto riguarda 1’uso di pertuzumab nel setting nediuvante, vanno segnalate le importanti evidenze di
efficacia quando associato a trastuzumab e chemioterapia, osservate negli studi Neosphere e

38,39

Tryphaena che rendono 1’associazione del doppio blocco antiHER2 particolarmente interessante. In
particolare, nello studio di fase Il Tryphaena 225 pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo sono
state randomizzate a ricevere: FEC + trastuzumab + pertuzumab per 3 cicli seguiti da docetaxel +
trastuzumab + pertuzumab per 3 cicli (braccio A) vs FEC per 3 cicli seguito da docetaxel + trastuzumab +
pertuumab per 3 cicli (braccio B) vs docetaxel + carboplatino + trastuzumab + pertuzumab per 6 cicli
(braccio C). Nonostante 1’endpoint primario fosse la tossicita cardiaca, ¢ lo studio non fosse potenziato
per valutare la superiorita di uno qualsiasi dei bracci di trattamento, vanno comunque segnalati
promettenti tassi di pCR in ciascun braccio di trattamento (57%-66%)°.

Nello studio di fase Il Neosphere, 417 pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo sono state
randomizzate a ricevere: trastuzumab + docetaxel (gruppo A) vs pertuzumab + trastuzumab + docetaxel
(gruppo B) vs pertuzuamb + trastuzumab (gruppo C) vs pertuzumab + docetaxel (gruppo D). L’endpoint
primario era rappresentato dalla pCR su mammella. | tassi di pCR ottenuti dalla combinazione
Trastuzumab + Pertuzumab + Docetaxel sono risulati pari al 45.8% (Cl 95% 36.1%-55.7%), rispetto a
quelli ottenuti con la combinazione Trastuzumab + Docetaxel, pari al 29% (Cl 95% 20.6%-38.5%),

p=0.141. L’analisi per sottogruppi ha inoltre rivelato tassi di pCR nel complesso maggiori per le pazienti

con carcinoma mammario a recettori omronali negativi [pCR in HR+: 26.0% (IC 95% 14.6%-40.3%) vs
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20% (IC 95% 10.0%-33.7%); pCR in HR-: 63.2% (IC 95% 49.3%-75.6%) Vs 36.8% (IC 95% 24.4%-
50.7%)]%.

Nello studio KRISTINEZ, I’efficacia del doppio blocco antiHER2 (Trastuzumab + Pertuzumab), in
combinazione con un regime chemioterapico a base di Carboplatino+Docetaxel si € anche dimostrato
superiore, in termini di EFS, rispetto alla combinazione di TDM1 + Pertuzumab, confermando la bonta
della combinazoine Trastuzumab + Pertuzumab + CT, anche in assenza di antracicline, come peraltro

osservato nello studio TRAIN-2%,

Alla data di estensione di queste LG, I’impiego di pertuzumab, in associazione a trastuzumab e
chemioterapia, in fase neoadiuvante nei casi di carcinoma HER2+ localmente avanzato,
inflammatorio o allo stadio iniziale ad alto rischio di recidiva & autorizzato da EMA ma non é

rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale italiano”.

Incorporazione degli inibitori dei checkpoint immunitari nel setting neoadiuvante

Esiste un crescente interesse nello studio dell'efficacia e della sicurezza dell'immunoterapia nel carcinoma
mammario in fase precoce, in particolare nei casi di TNBC. Su questo tema la revisione sistematica della
letteratura ha permesso di identificare due studi clinici randomizzati di fase Il che hanno affrontato il
ruolo degli inibitori del checkpoint immunitario nel trattamento del TNBC in fase precoce. Lo studio
KEYNOTE-522 randomizzato, in doppio cieco, di fase Il ha valutato la combinazione di carboplatino o
paclitaxel con o senza pembrolizumab seguita da AC con o senza pembrolizumab in pazienti con TNBC
di stadio 11 o I11. Alla seconda analisi ad interim con una mediana durata del follow-up di 15,5 mesi, i dati
hanno mostrato che l'aggiunta di pembrolizumab a carboplatino o paclitaxel ha migliorato
significativamente i tassi di pCR: 64,8% vs 51,2% a favore del braccio sperimentale (p <0,001). Il tasso di
PFS a 18 mesi € stato pari al 91,3% (IC 95%, da 88,8 a 93,3) per i pazienti in chemioterapia con
pembrolizumab e pari al 85,3% (95% ClI, da 80,3 a 89,1) per i pazienti nel gruppo placebo-chemioterapia.
Eventi avversi correlati al trattamento di grado 3 o superiore si sono verificati rispettivamente nel 76,8% e
nel 72,2% dei pazienti nel gruppo chemioterapico pembrolizumab e nel gruppo chemioterapico placebo.

Gli eventi avversi di grado 3 o superiore pit comuni in entrambi i gruppi di trattamento sono stati anemia,
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neutropenia, neutropenia febbrile e diminuzione della conta dei neutrofili. Ipotiroidismo, ipertiroidismo e
insufficienza surrenalica sono stati osservati piu comunemente nei pazienti che hanno ricevuto

pembrolizumab®.

Lo studio di fase 11l IMpassion031 ha valutato atezolizumab rispetto al placebo combinato con nab-
paclitaxel seguito da AC in pazienti con TNBC in stadio iniziale.51 | risultati dello studio hanno rivelato
che l'aggiunta di atezolizumab a nab-paclitaxel (seguita da AC) ha migliorato il tasso di pCR in modo
significativo indipendentemente dallo stato PD-L1 dei pazienti: la pCR ¢ stata raggiunta nel 58% dei casi
nel braccio sperimentale rispetto al 41 % nel braccio standard, con una differenza del 17%
statistivamente significativa (p = 0,0044). Lo studio non era pianificato per intercettare risultati di
sopravvivenza a lungo termine. Eventi avversi gravi correlati al trattamento si sono verificati in 37 (23%)
pazienti nel gruppo atezolizumab pit chemioterapia e in 26 (16%) pazienti nel gruppo chemioterapia piu
placebo™. Diversamente, i risultati preliminari dello studio NeoTRIP, presentati al congresso SABCS
2019 da L. Gianni et al. e non ancora pubblicati in estenso, non hanno confermato il vantaggio di pCR per
le pazienti affette da e TNBC e trattate in fase neoadiuvante con chemioterapia (Carboplatino +
NabPaclitaxel) e Atezolizumab vs. Placebo™.

Gli inibitori del checkpoint immunitario aggiunti alla chemioterapia nel TNBC possono, in alcuni casi,
incrementare il tasso di pCR, tuttavia i risutlati a lungo termine e le tossicita eventualmente associate a

questi farmaci nel contesto neoadiuvante sono ancora in fase di valutazione.

Al momento della stesura di queste linee guida, ’impiego di inibitori dei checkpoint immunitari
nell’ambito del trattamento neoadiuvante del carcinoma mammario triplo-negativo non &

autorizzato da EMA e non é rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale italiano.

TERAPIA ENDOCRINA
| primi studi di terapia endocrina neoadiuvante (NET) hanno valutato il ruolo del tamoxifene come
trattamento di scelta per le donne anziane con diagnosi di carcinoma mammario, evidenziando tassi di

risposta clinica superiori al 30% e una sopravvivenza globale simile a quella ottenuta con la sequenza
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chirurgia-tamoxifene, a scapito di un peggior controllo loco-regionale di malattia®*. Lo studio IMPACT
ha confrontato 1’efficacia di anastrozolo vs. tamoxifene vs. la combinazione di anastrozolo e tamoxifene
nel setting neoadiuvante®. La conversione a chirurgia conservativa per le pazienti candidate a
mastectomia € stata maggiore nel braccio con anastrozolo rispetto a quello con tamoxifene e rispetto alla
combinazione (rispettivamente: 46%, 22% e 26%). Similmente, nello studio PROACT, che ha valutato 3
mesi di trattamento preoperatorio con anastrozolo vs. tamoxifene, la conversione a chirurgia conservativa
per le pazienti non immediatamente operabili & stata maggiore nel braccio con anastrozolo (44% vs.
31%)*. Risultati analoghi sono stati ottenuti con letrozolo vs. tamoxifene (studio PO24)%. Nel 2016 una
metanalisi per dati individuali*® ha valutato I’impatto della NET in 20 studi randomizzati (3490 pazienti),
osservando come nella malattia HR-positivi il trattamento endocrino pre-operatorio ottenga risultati simili
per risposte cliniche, radiologiche e patologiche, nonché per conversioni a chirurgia conservativa, a
quanto ottenuto con la chemioterapia neoadiuvante ma con evidenti vantaggi in termini di tollerabilita.
Sebbene non sia stato definito uno standard per quanto riguarda la durata della NET, gli studi disponibili
suggeriscono una durata di almeno 3-4 mesi, monitorando regolarmente la risposta clinica e considerando

I’approccio chirurgico nel momento in cui occorressero segni di progressione®

. Nelle pazienti
sottoposte a NET il tasso di pCR ¢ molto basso, per lo pitl intorno all’1%"*: pertanto, la valutazione della
pCR quale fattore predittivo di beneficio terapeutico non € utile in tale setting. Vari studi hanno esaminato
il ruolo di Ki67 con I’obiettivo di identificare un end-point biologico surrogato capace di anticipare
I’impatto clinico. In particolare, lo studio POETIC ha valutato, in 4.350 pazienti post-menopausali affette
da carcinoma mammario HR-positivi, I’impatto del trattamento endocrino peri-operatorio, con particolare
riguardo alla riduzione del livello di Ki67 dopo 2 settimane di terapia endocrina con antiaromatasi.
L’effetto della riduzione di Ki67 al disotto della soglia del 10% (con valore di partenza superiore) &

risultato un consistente predittore di sopravvivenza e un possibile strumento per la scelta dell’ottimale

terapia post-chirurgica®.

VALUTAZIONE POST-TERAPIA NEOADIUVANTE
Le norme per una buona pratica clinica per la gestione della paziente durante il trattamento sistemico

neoadiuvante e al termine dello stesso, sono riportate nella Tabella 16, mentre le norme per una buona
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pratica clinica per il trattamento chirurgico dopo terapia sistemica neoadiuvante, sono riportate nella
Tabella 17.
Tabella 16 Norme per una buona pratica clinica per la gestione della paziente durante il trattamento

sistemico neoadiuvante, e al termine dello stesso.

La discussione dei casi in ambito dei gruppi Multidisciplinare sia prima sia dopo il trattamento sistemico
neoadiuvante, permette la programmazione di trattamenti integrati con tempistiche adeguate;

Una valutazione clinica della risposta alla terapia sistemica neoadiuvante viene generalmente effettuata a ogni
ciclo di terapia.

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

Una rivalutazione radiologica al termine della terapia sistemica neoadiuvante dovrebbe prevedere la ripetizione
degli esami iniziali;

Tabella 17 Norme per una buona pratica clinica per il trattamento chirurgico dopo terapia sistemica

neoadiuvante

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

La resezione completa dell’area delle microcalcificazioni associate alla neoplasia rimane la pratica standard, e la

mancanza di enhancement alla RM post terapia sistemica neoadiuvante non ¢ predittiva dell’assenza di
. 51

neoplasia

Dati recenti suggeriscono che la regola “no ink on tumor” ¢ valida anche in questo setting per massimizzare il
controlo locale™

Valutazione e trattamento chirurgico post-terapia neo-adiuvante

Le pazienti che ricevono una terapia sistemica neoadiuvantedevono sottoporsi a periodiche valutazioni
cliniche durante il periodo di cura per valutare la risposta e assicurarsi che il tumore non progredisca. Per
le pazienti in progressione durante il trattamento neoadiuvante, e che sono giudicate comunque operabili,
¢ suggerito I’anticipo della fase chirurgica. Diversamente, le pazienti giudicate inoperabili, dovrebbero
essere proposte per una nuova linea di terapia sistemica neoadiuvante, con farmaci non cross-resistenti,
con I’obiettivo di ottenere risposte obiettive e ricreare eventuali opportunita di chirurgia mammaria e/o di
radioterapia.

La risonanza magnetica (MRI) & talvolta utilizzata al termine della chemioterapia neoadiuvante per la
valutazione definitiva della risposta e 1’identificazione degli “exceptional responders”, associati ad una
pCR in un’alta percentuali di casi. Inoltre, la MRI puo essere utile nei casi in cui il tumore non fosse stato

ben visualizzato o se una migliore definizione dell'estensione di malattia post- chemioterapia
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neoadiuvante fosse in grado di modificare l'approccio chirurgico. Diversamente, la FDG-PET non ¢
considerata adeguata alla rilevazione della malattia residuale post- chemioterapia neoadiuvante.
Nonostante 1’accuratezza degli strumenti di rilevazione, va segnalato che la correlazione tra le
misurazioni del tumore mediante esame fisico e/o imaging (mammografia, US o MRI) e le dimensioni del
tumore alla rilevazione patologica finale rimane piuttosto modesta. Una volta completata la chemioterapia
neoadiuvante, nella maggior parte dei casi & sufficiente un esame fisico, eventualmente associato
all’esame ecografico mammario e dell'ascella omolaterale, per procedere a chirurgica

La chirurgia mammaria - La chirurgia della mammella nei casi che vengono sottoposti a terapia
sistemica neoadiuvante, necessita una particolare “expertise”, una forte collaborazione multidisciplinare
con il radiologo, il patologo, 1’oncologo, il radioterapista e il chirurgo plastico. La terapia neoadiuvente €
associata ad un aumento dell’utilizzo della chirurgia conservativa, ed in una metanalisi di 10 studi
randomizzati su 4756 pazienti ha evidenziato un aumento di quest’ultima dal 49% al 65%°°. La chirurgia
definitiva viene programmata al recupero dalle tossicita del trattamento neoadiuvante e in genere entro 3-
8 settimane dal termine della terapia sistemica, come confermato da una recente revisione di letteratura e
metanalisi condotta su oltre 8794 pazienti sottoposti a NAC e chirurgia™.

La RM e raccomandata al termine della chemioterapia neoadiuvante per la valutazione definitiva della
risposta e I’identificazione degli “exceptional responders”, associati ad una pCR in un’alta percentuali di
casi. In genere, le dimensioni della neoplasia residua guidano la resezione parenchimale, e una resezione
completa di tutto il letto tumorale iniziale non ¢ necessaria. Sebbene la raccomandazione sui margini “NO
INK ON TUMOR?” sia adottabile anche dopo terapia sistemica neoadiuvante, un recente parere di esperti
suggerisce margini pit ampi in caso di malattia residua multifocale™.

Da un punto di vista chirugico, ¢ pratica ormai assodata trattare la paziente alla fine del
trattamento primario in base alla risposta clinica ed alla dimensione del tumore residuo verificato
anche dalla RM, e non in base alla lesione prima del trattamento. In generale non é necessario
rimuovere tutta ’area precedentemente interessata a meno che non si sia in presenza di

microcalcificazioni sospette.

212



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

Sebbene una metanalisi di 10 studi randomizzati comprendenti 4756 donne trattate dal 1983 al 2002 abbia
riportato un aumento dell’incidenza di recidive locali dopo chirurgia conservativa, il rischio appare
confinato alle pazienti arruolate in studi clinici che prevedevano opzionalmente I’omissione chirugica®.

Il tasso di conversione in chirurgia conservativa dopo terapia sistemica neoadiuvante, riportato in uno
studio CALGB (Alliance), e pari al 42%. Tuttavia va segnalato come questi tassi di conversione siano
estremamente differenti (secondo una meta-analisi del 2005 dal 28 al 98%), perché correlati a diverse
variabili, a partire dalla selezione delle pazienti sottoposte a NAC (proporzione di pazienti con tumore
triplo negativo 0 HER2+ o istotipo lobulare)®’. Alcuni studi hanno evidenziato che vi & ancora una parte
consistente di donne che dopo NAC viene ancora sottoposta a mastectomia nonostante la possibilita di
optare per una chirurgia conservativa. Una recente analisi di uno studio multicentrico randomizzato
(BrighTness) ha evidenziato che circa il 50% delle donne con tumori triplo negative non eligibili
inizialmente alla chirurgia conservative lo diventavano dopo trattamento®®. Tuttavia, la meta di queste
pazienti ha comunque ricevuto invece una mastectomia, spesso bilaterale.

Sebbene inizialmente fosse stata riportata una maggiore incidenza di complicanze della chirurgia dopo
chemioterapia neoadiuvante, studi pit recenti non hanno confermato questa possibilita, e si ritiene oggi
che ci sia una sostanziale equivalenza rispetto a casi trattati con chirurgia primaria, anche dopo chirurgia

demolitiva e ricostruzione immediata, come evidenziato da una recente review sistematica e metanalisi®*

63

Considerevole attenzione € stata data negli ultimi anni alla possibilita di eliminare la chirurgia in
“exceptional responders” con evidenza clinico radiologica di risposta completa. Tuttavia, multipli studi
recentemente comunicati sotto forma di Abstract o pubblicati hanno evidenziato un’alta incidenza di falsi
negativi (dal 18% al 37%) anche dopo multiple microbiopsie mirate sul pregresso letto tumorale®*®, ad
indicare che al momento la chirurgia rimane una componente essenziale della terapia multimodale. In una
esperienza multi-istituzionale su 20 pazienti la Biopsia su guida RM del letto tumorale ha evidenziato

un’incidenza di falsi negativi del 5%%.
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La chirurgia ascellare - Le pazienti senza evidenza clinica e/o strumentale di coinvolgimento linfonodale
prima o durante la terapia sistemica neoadiuvante, che non abbiano gia subito SLNB, possono essere
sottoposte a SLNB al termine dellaterapia sistemica neoadiuvante, al fine di orientare 1’ottimale approccio
chirurgico.

Deve essere tenuto presente che, rispetto ai casi di chirurgia upfront, il tasso di falsi negativi (FN) alla
valutazione SLNB post-terapia sistemica neoadiuvante appare pil elevato e pud essere ridotto
analizzando piu di un linfonodo sentinella (almeno 3), come prima descritto (vedi Cap 5.1.2).

Per le pazienti che hanno ricevuto una valutazione SLNB prima di intraprendere la terapia sistemica
neoadiuvante, le decisioni circa la scelta della chirurgia ascellare si basano sui risultati di tale biopsia.
(vedi Cap 5.1.2).

Per le pazienti con evidenza clinica e/o strumentale di coinvolgimento ascellare pre-terapia sistemica
neoadiuvante, confermato da un agoaspirato/agobiopsia ovvero per i casi di evidente interessamento
clinico linfonodale (cCN2-N3), I’ottimale chirurgia definitiva dovrebbe considerare la dissezione ascellare
omolaterale. In casi selezionati, per le pazienti che diventano cNO post-terapia sistemica neoadiuvante,
I’opzione del SLNB puo essere considerata, specialmente con procedure che riducano il rischio di falsi-
negativi (i.e. > 2 SLNB). Tuttavia, in questi casi, I’opzione di omettere la dissezione ascellare ¢ ancora
oggetto di studio e rappresenta un’opportunita da discutere singolarmente in ambito multidisciplinare. Per
i dettagli circa I’ottimale approccio chirurgico ai linfonodi ascellari si rimanda al Cap 5.1.2 (quesiti clinici

n.7e8).

La terapia post-chirurgica - non vi e necessita di un ulteriore trattamento chemioterapico adiuvante se €
stata completata una precedente chemioterapia per 6-8 cicli e ottenuta la pCR. Come gia precedentemente
discusso, nel caso di malattia residua dopo trattamento chemioterapico neo-adiuvante, la strategia post-

chirurgica va invece individualizzata, in accordo al sottogruppo:

- Carcinoma mammario HER2-positivo
Recentemente, lo studio di fase 3 KATHERINE?® ha indagato la miglior terapia adiuvante

antiHER2 nelle pazienti HER2-positive che non avevano ottenuto la pCR dopo il trattamento
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pre-operatorio standard, comprensivo di chemioterapia (taxani con o senza antracicline) e
trastuzumab®. Nello studio le pazienti sono state randomizzate a ricevere un trattamento
adiuvante con T-DM1 o trastuzumab per 14 cicli. L'end point primario dello studio era la
sopravvivenza libera da malattia invasiva. A un’analisi ad interim, delle 1486 pazienti (743
assegnate al gruppo T-DM1 e 743 al gruppo trastuzumab), si sono osservati 91 casi di recidiva
di malattia invasiva (0 di morte) nel gruppo T-DM1 (12,2%) e 165 casi nel gruppo
trastuzumab (22,2%). La stima della percentuale di pazienti libere da malattia invasiva a 3 anni
¢ stata pari a 88,3% nel gruppo T-DML1 e il 77,0% nel gruppo trastuzumab. La sopravvivenza
libera da malattia invasiva é stata significativamente piu alta nel gruppo T-DML1 rispetto al
gruppo trattato con trastuzumab (HR 0,50 95% CI 0,39-0,64; P <0,001). Le recidive di
malattia a distanza si sono verificate nel 10,5% nel gruppo T-DML rispetto al 15,9% delle
pazienti trattate con trastuzumab. Complessivamente, il rischio di recidiva di malattia invasiva
¢ stato ridotto del 50% dal trattamento con T-DM1 rispetto a trastuzumab. Dallo studio
KATHERINE emerge con evidenza come il trattamento preoperatorio antiHER2 giochi un
ruolo decisivo nella strategia di cura delle pazienti con tumore mammario HER2-positivo,
offrendo al clinico anche 1’opportunita di identificare 1’ottimale trattamento precauzionale
antiHER2 per ciascuna singola paziente, in base all’esito della terapia pre-operatoria, e
permettendo di assegnare, ove necessario, una terapia antiHER2 potenziata. Al momento
della stesura di queste linee guida, TDM1 e approvato da EMA con la seguente
indicazione “TDM]I, in monoterapia, ¢é indicato per il trattamento adiuvante di
pazienti adulti affetti da tumore mammario in stadio iniziale HERZ2-positivo con
malattia invasiva residua a livello della mammella e/o dei linfonodi dopo terapia
neoadiuvante a base di taxani e terapia mirata anti-HER2”, ma non ¢ rimborsato dal
Servizio Sanitario Nazionale italiano. Tuttavia, in Italia, dal Settembre 2019 é disponibile
un programma ad uso compassionevole per I’uso di TDM1 adiuvante, in monoterapia, in
pazienti adulti affetti da tumore mammario in stadio iniziale HER2-positivo con malattia
invasiva residua a livello della mammella e/o dei linfonodi dopo trattamento sistemico

preoperatorio che abbia incluso almeno trastuzumab e taxano.
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In alternativa, in pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo con malattia residua dopo
terapia neoadiuvante, ¢ proponibile I’arruolamento in trial clinici di trattamenti farmacologici
sperimentali, in pazienti ad alto rischio, selezionate (anche) sulla base della presenza di

malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante.
- Carcinoma mammario triplo-negativo

Lo studio di fase 3 CREATE-X' ha mostrato come un trattamento adiuvante con
monochemioterapia a base di capecitabina, nelle pazienti che non avevano ottenuto pCR post-
terapia sistemica neoadiuvante contenente antracicline e taxani, sia in grado di migliorare la
sopravvivenza libera da malattia (74,1% vs 67,6%, p= 0,01) e la sopravvivenza globale a 5
anni rispetto al gruppo di controllo senza capecitabina (89,2% vs 83,6% p= 0,01). Nell’analisi
per sottogruppi il beneficio € risultato maggiore nel sottogruppo con recettori ormonali
negativi®.

In alternativa, in pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo e malattia residua dopo
trattamento neoadiuvante, & proponibile l’arruolamento in trial clinici con trattamenti
farmacologi sperimentali (ad esempio di immunoterapia con inibitori dei checkpoint
immunitari) che prevedono I’inclusione di pazienti ad alto rischio, selezionate (anche) sulla

base della presenza di malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante

- Carcinoma mammario HR-positivo/HER2-negativo
Oltre al trattamento endocrino, in pazienti con carcinoma mammario HR-positivo/HER2-
positivo e malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante vi é la possibilita di
arruolamento in trial clinici di trattamenti farmacologici sperimentali (endocrinoterapia,
inibitori di CDK 4/6) che prevedono I’inclusione di pazienti ad alto rischio, selezionate (anche)

sulla base della presenza di malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante.
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La terapia endocrina adiuvante & indicata, a prescindere dalla risposta patologica dopo trattamento
sistemico, in presenza di co-espressione dei recettori ormonali (HR+) su campione bioptico
pretrattamento.

La radioterapia € indicata dopo la chirurgia mammaria sulla base delle caratteristiche cliniche iniziali del

tumore (cT e cN) e delle informazioni acquisite dopo I’intervento chirurgico (ypT e ypN).

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia
COVID-19 e la capacita di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante I’emergenza COVID-19 fare
riferimento alla Special Communication di AIOM “Gestione delle pazienti con carcinoma mammario
durante la pandemia COVID-19” del 25/04/2021 e “AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la

capacita di resilienza dei SSR - Focus 2020, rispettivamente.

8 Gestione del follow up

La gestione del follow up del carcinoma mammario é di norma affidata al medico oncologo per mezzo di
controlli clinico-strumentali programmati (Algoritmo 16). Alcune osservazioni, gia incorporate nelle linee
guida ASCO 2013, riportano come nei casi di carcinoma mammario a basso rischio (pT<2 pN<2) e dopo
un anno dalla diagnosi, il follow up possa essere gestito direttamente dal medico di medicina generale, in
accordo con lo specialista oncologo, senza che questo approccio comporti un peggioramento degli
outcomes clinici. Qualora fosse adottato questo approccio sarebbe comungue necessario riferire allo
specialista oncologo tutti i casi di sospetto clinico emergente e/o di proposta di modifica terapeutica del
trattamento endocrino adiuvante (i.e. switch anti-estrogenico, endocrino-terapia extended) che vi
occorressero’.

Le componenti clinico-strumentali del follow up sono riporate nell’algoritmo di riferimento e qui
affrontate per quesiti clinici di rilevanza. Per la gestione del follow up del carcinoma mammario in
condizioni di emergenza pandemica per SARS-CoV-2 si rimanda al documento del 25 aprile 2020 gia

pubblicato sul sito di AIOM.
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ESAME OBIETTIVO

Quesito 21: Nel programma di follow up del carcinoma mammario operato ’esame obiettivo é
raccomandabile ogni 3-6 mesi durante i primi 3 anni e quindi ogni 6-12 mesi per i due anni successivi
e quindi annualmente?

Per identificare gli studi che hanno analizzato 1’impatto dell’esame obiettivo durante il programma di
follow up della paziente operata (Q.20), nonché il ruolo della mammografia a cadenza annuale (vedi Q.21
e ’impatto della sorveglianza intensiva (vedi Q.22) € stata eseguita una ricerca nel databse di PubMed e
Embase che ha permesso di identificare, rispettivamente 266 e 557 records, in un arco temporale
compreso tra il 1974 e il maggio 2021. Di questi records sono stati selezionati 23 elementi di particolare
interesse che riportavano gli outcome di sopravvivenza, di qualita di vita e di soddisfazione/preferenza
delle pazienti. In particolare, 7 studi sono stati ritenuti utili per il quesito clinico relativo al ruolo
dell’esame obiettivo .

Dalle evidenze disponibili emerge come le visite cliniche, combinate con un’adeguata raccolta
anamnestica, siano uno strumento decisivo per rilevare un’eventuale recidiva di tumore al seno in quanto
capaci di interecettare le recidive locoregionali e/o seconde neoplasie mammarie in in una proporzione
compresa tra il 15% ed il 46%"°. Gli studi non riportano alcun impatto dell’esame obiettivo sulla
sopravvivenza, tuttavia evidenziano come la diagnosi di una recidiva locoregionale possa incidere sulla
sopravvivenza libera da recidiva a distanza delle pazienti (circa il 20% delle pazienti con ripresa locale e
circa il 40% delle pazienti con ripresa regionale sviluppera negli anni successivi metastasi a distanza).
Quindi, la diagnosi tempestiva di recidiva locoregionale potrebbe contribuire a migliorare la
sopravvivenza almeno di una quota di pazienti.

E raccomandato che le pazienti vengano visitate ogni 3-6 mesi durante i primi tre anni dopo la fine della
terapia, ogni 6-12 mesi per i successivi due anni, e quindi ogni anno secondo le raccomandazioni delle
societa scientifiche internazionali®. Tuttavia, questi intervalli sono arbitrari enessuno studio ha realmente
confrontato differenti strategie di sorveglianza come per esempio il beneficio di visite cliniche meno
frequenti in pazienti con malattia a basso rischio o visite piu frequenti in pazienti con malattia ad alto
rischio ®’. Pertanto, si riconosce come tale suggerimento basi su una prassi consolidata ma difetti di

adeguati riferimenti scientifici.
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Limiti: gli studi inclusi presentano eterogeneita in termini di caratteristiche della popolazione inclusa e
disegno di studio. Inoltre, sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini di tempi di follow
up limitati e sample size inadeguati. Inoltre, mancano evidenze scientifiche circa 1’impatto dell’esame
obiettivo in termini di sopravvivenza per |’intera popolazione di pazienti operate. Pertanto, la qualita
dell’evidenza a favore dell’esame obiettivo nel follow up, risulta molto bassa.

Bilancio beneficio/danno: considerati i limiti degli studi inclusi e della qualita molto bassa dell’evidenza,
il Panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno incerto a favore dell’esecuzione dell’esame obiettivo
nell’ambito del programma di follow up del carcinoma mammario.

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al maggio 2021 non ha intercettato alcun nuovo elemento di

rilevanza e pertanto la raccomandazione rimane invariata.

Quialita globale . .. Forza della
: Raccomandazione clinica ;
delle evidenze raccomandazione

Nel programma di follow up del carcinoma mammario operato
I’esame obiettivo puo essere eseguito ogni 3-6 mesi durante i Condizionata a
primi 3 anni e quindi ogni 6-12 mesi per i due anni successivi e favore

quindi annualmente®”

MOLTO BASSA

COl: nessun conflitto dichiarato

Aggiornamento: Luglio 2021
MAMMOGRAFIA DI SORVEGLIANZA

Quesito 22: Nel programma di follow up del carcinoma mammario operato una Rx-mammografia a
cadenza annuale é raccomandabile per la vautazione della ghiandola residua e/o controlaterale?

Come gia menzionato, per identificare gli studi che hanno analizzato I’impatto della mammografia
durante il programma di follow up della paziente operata (Q.21) é stata eseguita una ricerca bibliografica
(PubMed e Embase) in un arco temporale compreso tra il 1974 e il maggio 2019, identificando 23
elementi di interesse (da una serie iniziale di 266 e 557 records), di cui 18 ritenuti utili per il quesito

clinico®*,

Dalle evidenze di letteratura, seppur limitate, emerge come la sorveglianza mammaografica si associ a una

riduzione di mortalita tra le donne con pregressa neoplasia mammaria, indipendentemente dall’eta ***. In

particolare, quest’osservazione ¢ stata riportata in uno studio caso-controllo che ha confrontato I'utilizzo
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della mammografia nelle donne di eta superiore ai 65 anni, sopravviventi oltre 30 mesi dalla diagnosi di
tumore al seno *?, dimostrando un vantaggio statisticamente significativo a favore della sorveglianza
mammografica (odds ratio [OR] 0,83, 95% CI 0,72-0,95), in questa coorte di pazienti. Considerato il tasso
di recidiva locali pari a circa il 4% *, uno degli scopi della sorveglianza mammografica post-trattamento
e quello di intercettare tempestivamente le eventuali ricorrenze locali, dopo chirurgia conservativa. Inoltre,
la sorveglianza mammografica pud contribuire alla tempestiva diagnosi di secondi tumori mammari.
Tuttavia, va osservato come manchi una solida evidenza circa i tempi ottimali della sorveglianza

mammografica nelle donne operate ***°

, anche se di norma é suggerita la valutazione annuale. Nonostante
tale prassi risulti da tempo consolidata, va rilevato che tanto per la recidiva locale, quanto per il tumore
controlaterale, mancano evidenze scientifiche circa il reale impatto della mammografia annuale di

sorveglianza in termini di sopravvivenza per 1’intera popolazione di pazienti operate **%. Pertanto, la

qualita dell’evidenza a favore della mammografia di sorveglianza annuale, risulta bassa.
Altri metodi di imaging mammario

RM mammaria - La risonanza magnetica mammaria (RM) non e raccomandata quale esame di routine
nel follow up del tumore mammario. Una revisione sistematica della letteratura ha incluso 10 studi (N
pazienti = 494) che indagavano il ruolo della RM nell'individuazione di recidive®® senza dimostrare
vantaggi rispetto alla mammografia. Occasionalmente, la RM mammaria puo essere considerata nel
sospetto clinico di recidiva, quando 1’indagine mammografia fosse inconcludente®. Diversamente, la RM
mammaria € indicata nel follow-up di donne ad alto rischio di malattia in presenza di mutazione BRCA
nota o di una storia familiare fortemente suggestiva per sindrome oncologica eredo-familiare.

La RM mammaria non & routinariamente utilizzata nella sorveglianza delle pazienti sottoposte a
mastectomia terapeutica per la detezione di recidive locoregionali asintomatiche. Tuttavia, un recente
studio retrospettivo, che ha incluso 191 donne (per un totale di 402 studi di RM mammaria), di cui 82.3%
con diagnosi di carcinoma invasivo, suggerisce un possibile ruolo della RM mammaria in questo contesto.
In particolare, ¢ stato riportato che 1’utilizzo della RM mammaria bilaterale post-mastectomia unilaterale
(79.4% mastectomia con ricostruzione, 20.6% mastectomia semplice) era associata a sensibilita del 66.7%,

sensibilita del 99.2%, valore predittivo positivo del 55.7% e valore predittivo negativo del 99.5%, con un
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“cancer-detection rate” di 10 su 1000 esami (in pazienti asintomatiche)®. Sono tuttavia necessari ulteriori
studi, di natura prospettica, per confermare 1’utilita della RM mammaria nella sorveglianza di donne

sottoposte a mastectomia terapeutica.

L’ecografia mammaria — Il ruolo dell'ecografia mammaria come parte integrante dell’imaging
mammario di sorveglianza post-chirurgica & incerto, per inconclusive evidenze scientifiche. L'aggiunta
dell’ecografia mammaria alla mammografia ¢ stata valutata in uno studio in cui 2809 donne ad alto
rischio di carcinoma mammario senza la dimostrazione che 1’ecografia fosse capace di una migliore resa
diagnostica (da 8 a 12 per 1000 donne, ClI 95% 1,1-7,2), a fronte di un aumentato tasso di falsi positivi

(4,4 contro 10,4%)*,

Sospensione dell'imaging mammario — Non esiste una soglia d’eta delle pazienti per cui € possibile
suggerire la sospensione dell’imaging mammario di sorveglianza. Infatti, la mammografia ¢ raccomandata
per tutte le pazienti sopravviventi con una ragionevole aspettativa di vita®. Infatti, i dati disponibili
suggeriscono come la mammografia sia in grado di ridurre il rischio di morte anche tra le pazienti anziane,

con pregressa diagnosi di tumore mammario®#,

Limiti: la qualita delle evidenze in merito alla raccomandazione a favore della mammografia di
sorveglianza annuale risulta bassa. Gli studi inclusi nella valutazione sono per la maggior parte dei casi di
natura osservazionale e retrospettiva e condotti in serie selezionate di pazienti.

Bilancio beneficio/danno: nonostante 1’assenza di dati derivanti da studi randomizzati e considerati i
limiti sopracitati, il bilancio beneficio/danno appare comunque a favore della sorveglianza mammaografica
annuale in pazienti con pregressa neoplasia mammaria operata, in quanto essa conferisce un vantaggio in
termini di riduzione della mortalita, indipendentemente dall’eta. Tuttavia, non sono disponibili solide
evidenze che definiscano I’impatto in termini di sopravvivenza, della detezione di recidive locali e/o
neoplasie mammarie controlaterali da parte della sorveglianza mammografica annuale.

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al maggio 2021 non ha intercettato alcun elemento di

rilevanza e pertanto la raccomandazione rimane invariata.

ualita globale . . . Forza della
Q 9 Raccomandazione clinica ;
delle evidenze raccomandazione
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Qualita globale . _ Forza della
: Raccomandazione clinica :
delle evidenze raccomandazione

Nel programma di follow up del carcinoma mammario operato
BASSA la mammografia, per la ghiandola residua e/o controlaterale, Forte a favore
dovrebbe essere eseguita con regolarita e a cadenza annuale®**

COl: nessun conflitto dichiarato

Aggiornamento: Luglio 2021

FOLLOW UP INTENSIVO

Quesito 23: In assenza di sospetto clinico, € raccomandabile un follow up “intensivo” 'utilizzo di
indagini strumentali quali radiografia del torace, ecografia addominale, TC encefalo-torace-addome,
TC-PET con FdG, scintigrafia ossea, come anche la determinazione dei marcatori tumorali (CEA, CA
15.3)?

Come gid menzionato, per analizzare I’impatto del cosidetto follow up “intensivo” (radiologico e di
laboratorio) nella paziente operata é stata eseguita una ricerca bibliografica (PubMed e Embase) nell’arco
temporale compreso tra il 1974 e il maggio 202 che ha identificato 23 elementi di interesse, a partire da
una serie di 266 e 557 records. Di questisono stati considerati gli studi capaci di pertinenza capaci di
riportare gli esiti dell’impatto clinico dei diversi approcci di follow up (intensivo vs. clinico) e il ruolo di

eventuali singoli indagini aggiuntive.

Follow up intensivo - Il follow up intensivo (radiologico e/o di laboratorio) non & un approccio

raccomandato nei programmi di sorveglianza post-trattamento. Questa raccomandazione in negativo é

2621 confermati da successive meta-

principalmente il risultato di2 studi clinici controllati e prospettici
analisi®, che hanno dimostrato ’assenza di un reale vantaggio in termini di sopravvivenza a favore del
follow up intensivo rispetto a un approccio standard piu conservativo. Non solo, da questi studi emerge
anche come gli esami di imaging radiologicodi sorveglianza intensiva presentino alti tassi di falsi positivi,

29-33

accanto ad un aumento dei costi®®**, Questo vale anche per i marcatori tumorali sierici***’, di cui va

segnalata la scarsa sensibilita/specificita e pertanto I’incosistenza qual strumento di sorveglianza clinica®”
% La misurazione dei marcatori tumorali sierici dovrebbe essere eventualmente limitata al solo

monitoraggio della risposta al trattamento oncologico nei casi di tumore metastatico enei casi di malattia

non altrimenti misurabile®’.
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Imaging toracico_- Né la radiografia del torace né la tomografia computerizzata del torace (TC) sono
raccomandate per la valutazione polmonare nella paziente asintomatica**. In una serie di 416 pazienti
sottoposte a sorveglianza con imaging toracico di routine dopo aver completato il trattamento primario
per carcinoma mammario, solo nove pazienti presentavano metastasi polmonari isolate, suggerendo il

ruolo marginale dell’indagine radiologica toracica di screening™.

Scintigrafia ossea - Non vi sono evidenze che l'identificazione tempestiva delle metastasi ossee possa
modificare il decorso clinico della malattia. Di norma, le metastasi ossee sono diagnosticate alla comparsa
di sintomi specifici, anche quando le pazienti sono sottoposte a sorveglianza di routine con scintigrafia

4751

0ssea senza evidenza che l’effetto dell’indagine strumentale sia in grado di avere un impatto

diagnostico/clinico efficace.

Imaging addomino-pelvico - Né l'ecografia del fegato né le scansioni TC addomino-pelviche sono

raccomandate nella sorveglianza post-trattamento®*>*

. In un’ampia serie di oltre 2400 pazienti osservate
per un periodo di nove anni, le metastasi pelviche erano sito di malattia metastatica solo in 13 pazienti
(0,5%). Purtroppo, i risultati radiologici, spesso falsamente positivi, hanno condizionato oltre 200

procedure aggiuntive di radiologia interventistica e 50 interventi chirurgici, di cui I'84% ha dato alla fine

risultato negativo.

Scansione PET - non vi ¢ alcun ruolo definito per la tomografia a emissione di positroni (PET) nel
follow-up post-trattamento. In studi retrospettivi di coorte e in una meta-analisi di 16 studi, mentre la PET
si e rivelava costantemente piu sensibile rispetto ai tradizionali strumenti di imaging per la diagnosi

tempestiva della recidiva di malattia®>’

, tuttavia, I'impatto sulla sopravvivenza e sulla qualita della vita
rimaneva elusivo. Questa evidenza & confermata dai risultati di un recente studio clinico® che ha

coinvolto 104 pazienti e da una metanalisi del 2021 che ha incluso oltre 900 pazienti in 13 studi®.

Limiti: La presenza di studi convergenti sull’assenza di vantaggio del follow up intensivo derivano una

qualita dell’evidenza alta.

Bilancio beneficio/danno: in conclusione, gli studi inclusi nella valutazione riportano consistentemente

che in assenza di sospetto clinico di ripresa di malattia, il follow up intensivo radiologico e/o
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laboratoristico, rispetto all’appproiccio standard, un vantaggio in termini di sopravvivenza globale o
qualita di vita, a fronte di significativi tassi di falsi positivi, basse sensibilita e specificita (marcatori
tumorali sierici), aumento del rischio di successive procedure di radiologia interventistica e/o chirurgiche
non necessarie, ed aumento dei costi.

L’aggiornamento delle evidenze scintifiche al maggio 2021 ha permesso di identificare ulteriori 2 studi di

interesse (i.e. Bruckmann et al. e Pak et al.), che hanno permesso di confermare la raccomandazione gia

espressa.
Quialita globale . . . Forza della
: Raccomandazione clinica .

delle evidenze raccomandazione

In assenza di sospetti clinici individuali o di programmi
personalizzati, il cosiddetto follow up “intensivo” non dovrebbe]
essere raccomandato. In particolare, 1'uso di indagini
strumentali quali la radiografia del torace; |’ecografia
ALTA addominale, la TC encefalo-torace-addome; la TC-PET con
FdG; la scintigrafia ossea, come anche la determinazione dei
marcatori tumorali (CEA, CA 15.3) non dovrebbero fare parte
delle indagini routinarie di follow up in assenza di sospetto
clinico di ripresa di malattia®® "%,

Condizionata a
sfavore

COl: nessun conflitto dichiarato

Aggiornamento: Luglio 2021

GESTIONE DEI SINTOMI E DEGLI EFFETTI COLLATERALI DEI TRATTAMENTI

E importante che nel corso della visita di controllo venga monitorata 1’aderenza della paziente
all’eventuale trattamento adiuvante, favorendo 1’identificazione, la gestione e la mitigazione degli effetti

collaterali della terapia, sia a breve che a lungo termine.

La salute dell’osso

Quesito 24: Nei casi di trattamento adiuvante con antiaromatasi, & raccomandabile la valutazione della
salute dell’osso, con mineralometria ossea e test endocrinologici?

Per identificare gli studi che hanno analizzato I’impatto del controllo della salute dell’osso (radiologico e
di laboratorio) della paziente operata é stata eseguita una ricerca bibliografica in PubMed e Emabse che

ha identificato rispettivamente 3 e 53 lavori pubblicati.
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Sono stati considerati eleggibili gli studi che consideravano I’impatto clinico della misura della densita
minerale ossea nelle pazienti in trattamento con inibitori dell’aromatasi rispetto agli eventi scheletrici e
alla qualita di vita delle pazienti.

Complessivamente, 23 studi sono stati considerati di interesse per il quesito clinico

Dalle evidenze di letteratura raccolte, emerge come le donne con una storia di carcinoma mammario
presentino un aumentato rischio di osteoporosi a seguito dei trattamenti oncologici, cui le pazienti sono

60-63

sottoposte™ ™. Da piu evidenze emerge 1’utilita di una valutazione di screening basale della salute

64-66

dell’osso (i.e. DEAX mineralometria ossea)’ -, specialmente in casi particolari, gia oggetto di

67-73

raccomandazioni e linee guida internazionali e che considerano:

- donne di eta superiore ai 65 anni

- donne di eta compresa tra 60 e 64 anni se con storia familiare di osteoporosi o storia di una frattura non
traumatica o altri fattori di rischio per I'osteoporosi (ad es. fumo, stile di vita sedentario, uso di alcol)

- donne in postmenopausa che assumono inibitore dell'aromatasi

- donne in premenopausa che sviluppano una menopausa prematura di tipo iatrogeno e ricevono terapia
con inibitori dell’aromatasi.

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias
Bilancio beneficio/danno: alla luce dell’aumentato rischio di osteoporosi a seguito di terapia con inibitori
dell’aromatasi, il bilancio beneficio/danno appare in favore di una valutazione di screening di base della
salute dell’osso con mineralometria ossea e test endocrinologici.

Dal rischio associato alla perdita del tenore calcico osseo possono derivare eventi fratturativi scheletrici’

76

Nelle pazienti in menopausa che sviluppano un’ipoestrogenismo da antiromatasi puo essere consigliata la

terapia anti-riassorbitiva ossea con bifosfonati o denosumab’"®*

, eventualmente associata ad integrazione
con vitamina D e calcio®, come gia descritto nel capitolo dedicato (vedi Paragrafo 6).

L’aggiornamento delle evidenze scintifiche al maggio 2021 ha identificato un ulteriore studio® che

sottolinea I’utilita dell’indagine DEXA basale per lamiglior valutazione del rischio fratturativo nelle
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pazienti che sono proposte per terapia con anti-aromatasi. L’evidenza conferma la raccomandazione gia

espressa e che pertanto rimane invariata.

Quialita globale . . . Forza della
: Raccomandazione clinica ;
delle evidenze raccomandazione

Nei casi di trattamento adiuvante con antiaromatasi, dovrebbe
essere valutata la salute dell’osso, con mineralometria ossea €
ALTA test endocrinologici e considerata la terapia con anti4 Forte a favore
riassorbitivi ossei (denosumab/bifosfonati) per ridurre il rischig
di eventi fratturativi durante il trattamento anti-estrogenico® "

COl: nessun conflitto dichiarato

Aggiornamento: Luglio 2021

La cardiotossicita

Quiesito 25: Nelle pazienti con carcinoma mammario non metastatico in trattamento (neo)adiuvante
con trastuzumab, la sorveglianza della funzionalita cardiaca é raccomandabile prima dell’inizio del
trattamento, ogni 3 mesi durante la terapia e quindi a 18 e 24 mesi dall’inizio della cura?

Per identificare gli studi che hanno analizzato ’impatto del monitoraggio della funzionalita cardiaca
durante e dopo il trattamento precauzionale con Trastuzumab é stata eseguita una ricerca bibliografica in
un arco temporale compreso tra 1974 e il maggio 2020 e che ha permesso di identificare ni database di
PubMed e di Embase rispettivamente 125 e 218 elemnti. Di questi 15 sono stati selezionati per pertinenza.
La cardiotossicita associata al trastuzumab, riconosciuta per la prima volta come un effetto avverso
imprevisto alla fine degli anni '90, é stata confermata nello studio registrativo di fase Il che ha osservato
come il 27% dei pazienti in terapia concomitante con antraciclina-trastuzumab sviluppava una
disfunzione ventricolare sinistra sintomatica o asintomatica (LV) correlata all’esposizione a trastuzumab®.
Le evidenze acquisite nel setting metastatico hanno quindi guidato la successiva definizione dei successivi

studi adiuvanti®®®

. In particolare, i principali studi per la malattia in fase precoce hanno incluso
principalmente pazienti con carcinoma mammario ad alto rischio di recidiva. Anche per questa ragione, il
tipico regime chemioterapico somministrato includeva un‘antraciclina seguita da un taxano. A causa dei
timori che l'insufficienza cardiaca potesse essere un rischio significativo per le pazienti, il disegno degli

studi ha tenuto conto della necessita di minimizzare la cardiotossicita da trastuzumab, che ha determinato:

(A) P’esclusione di pazienti con anamnesi di patologia cardiovascolare (B) la somministrazione di
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trastuzumab in sequenza, alle antracicline e non in schema combinato; (C) il monitoraggio della
funzionalita cardiaca per mezzo della misura del LVEF al tempo basale e ad intervalli di 3 mesi,
arbitrariamente stabiliti, durante il trattamento con trastuzumab (D) I’'implementazione di criteri rigorosi
per l'avvio e/o la sospensione di trastuzumab sulla base del monitoraggio trimestrale della funzionalita
cardiaca (LVEF). Nella maggior parte degli studi, un significativo declino (asintomatico) della LVEF &
stato definito come una riduzione assoluta della LVEF del 10%, al di sotto del limite inferiore di
normalita ovvero una riduzione > 16% rispetto al valore basale®®’. Nei principali 4 studi adiuvanti
registrativi, l'incidenza di un declino significativo della LVEF a seguto dell’esposizione a Trastuzumab,
variava dal 7,1% al 18,6%, mentre il tasso di insufficienza cardiaca di classe NYHA Il o IV variava dallo
0,4% al 4,1%*®. Sulla base di queste evidenze, le agenzie regolatorie FDA e EMA hanno approvato
l'uso di trastuzumab, raccomandando la valutazione di LVEF al basale e ogni 3 mesi durante la terapia
adiuvante®. Queste raccomandazioni sono state ampiamente accettate come standard di cure e di
sorveglianza della cardiotossicita iatrogena e da alcuni anni incorporate nelle linee guida

internazional i®®%°

, per esempio linee-guida della Societa Europea (ESMO) suggeriscono una valutazione
cardiologica a 3, 6 e 9 mesi durante il trattamento e quindi a 12 e 18 mesi, salvo diversa indicazione
clinica®.

Tuttavia, negli ultimi dieci anni, la ricerca nel campo cardio-oncologico ha approfondito la comprensione
del fenomeno della cardiotossicita da trastuzumab, generando dubbi circa I‘attualita delle
raccomandazioni in vigore. In particolare, € messa in dubbio la reale utilita clinica del monitoraggio
seriale della LVEF. In ambito oncologico l'associazione tra declino asintomatico di LVEF e CHF non é
mai stata completamente acclarata, almeno ad un follow up di 7-9, anni come osservato in 2 ampi studi
adiuvanti con trastuzumab, che includevano I’uso di antracicline®™. Nello studio NSABP B-31, i tassi
d’incidenza dell'insufficienza cardiaca di classe NYHA III o IV e della morte cardiaca sono stati del 4,1%
e del 4,0% rispettivamente®®*. Analogamente, nello studio N9831 del NCCTG, in pazienti che avevano
ricevuto trastuzumab in sequenza vs. concomitanza a paclitaxel, i tassi di incidenza dell’insufficienza
cardiaca (NYHA 111 e 1V) sono stati del 2,8% contro 3,4%, rispettivamente, dopo 9 anni di follow-up®.

Pertanto, non e chiaro se il declino asintomatico della LVEF sia davvero predittivo di insufficienza

cardiaca precoce o tardivo in questo setting di pazienti. Inoltre, non € nemmeno chiaro, in base agli studi
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clinici disponibili, se una precoce introduzione di strategie di cardio-protetezione possa assicurare
outcome cardiologici migliori rispetto alla sola osservazione ¢ all’eventuale sospensione transitoria di
trastuzumab.

Infine, sulla base delle recenti evidenze scientifiche che hanno riportato una bassa frequenza di eventi

cardiaci in pazienti trattate con trastuzumab in assenza di antracicline®®’

, non é chiaro se le attuali linee
guida per il monitoraggio seriale della LVEF siano appropriate per tutti i pazienti che ricevono una terapia
a base di trastuzumab adiuvante, specialmente quando il trattamento non preveda 1’uso di antraciclina.

Di seguito sono riportati in tabella sinottica (tabella 18) i risultati in termini di cardiotossicita dei 6

principali studi clinici adiuvanti con trastuzumab.

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

Bilancio beneficio/danno: sebbene rimanga incerto il ruolo del declinico asintomatico della LVEF nel
predire il rischio di insuffienza cardiaca precoce o tardiva, alla luce dei tassi di incidenza di declinico
significativo della LVEF e di insuffienza cardiaca classe NYHA 1II o IV a seguito dell’esposizione a
Trastuzumab, il bilancio beneficio/danno appare in favore per la valutazione della funzionalita cardiaca

basale e successivo monitoraggio seriale della LVEF.

Tabella 18. Riassunto dei risultati in termini di cardiotossicita dei 6 principali studi clinici adiuvanti con
trastuzumab

1682 947 1280 Sequenziale 115 260
1074
N di pazienti Concomitante
1075
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Morte per Morte per Morte o Morte Morte Grave
causa causa tossicita cardiaca o cardiaca/sco LVEF<45%,
cardiaca o cardiaca o NYHA HI/IV | grado 11/ 1V | mpenso LVEF
tossicita tossicita con declino CHF, cardiaco compreso tra
NYHA HI/IV | NYHA TV | di ischemia / congestizio, 45%-49% e
e LVEF<50% | e LVEF<50% | LVEF>10% infarto infarto calo > 15%
con riduzione | conriduzione | ad un livello | cardiaco di miocardico
assoluta del assoluta del di grado I /1V, Moderato:
LVEF >10% | LVEF>10% | LVEF<55% aritmia LVEF
Definizione oppure con cardiaca di comrpeso tra
di declino grado I1 / 1V 45% —49%
. . LVEF >5% al | Grado Il
cardiotossicit disotto del | CHF: CHF Lieve LVEF
a limite sintomatico comrpeso tra
inferiore del sensibile al 50% -55%
range di trattamento,
normalita e LVEF tra il
20% e il 39%
Grado IV
CHF:
refrattario
CFH, LVEF,
20%
Morte 0,2 0 0,06 0 0 0
causata da
cardiotossicit
a (%)
Cardiotossici | 0,8 4 2,3 2/0,4 0,9 17
ta
sintomatica
con
significativo
declino
LVEF (%)
Calo 4,1 12 10,8 18,6/9,4 6,8 11,1
significativo
LVEF (%)
Interruzione | 5,2 15,5 17 NA NA 15,7
della terapia
con
Trastuzuma
b per
cardiotossicit
a (%)

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al maggio 2021 (PubMed e Embase) ha permesso di

identificare 109 nuovi

raccomandazione gia espressa, che pertanto rimane invariata

records ma nessun nuovo rilievo capace di suggerire modifiche alla

Qualita globale
delle evidenze

Raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione

BASSA

Nei casi di trattamento (neo)adiuvante a base di trastuzumab, I3
sorveglianza della funzionalita cardiaca dovrebbe essere
eseguita prima dell’inizio del trattamento e quindi ogni 3 mesi

Condizionata a

favore

229




NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

Qualita globale . _ Forza della
: Raccomandazione clinica :
delle evidenze raccomandazione

durante la terapia e a 18 e 24 mesi dall’inizio della cura® "

100,102-104

COl: nessun conflitto dichiarato

Aggiornamento: Luglio 2021

Oltre a Trastuzumab, anche T-DML1 e Pertuzumab sono oggi valide opzioni di trattamento precauzionale
anti-HER2. In base alle evidenze disponibili dagli studi Katherine (Von Minckwitz et al. NEJM, 2019) e
Aphinity (Von Minckwitz G et al. NEJM 2017), in assenza di segnali di incrementata cardiotossicita, la
stessa raccomandazione circa il monitoraggio cardiaco gia espressa per il trattamento con Trastuzumab,

pud essere considerata nei casi di utilizzo di T-DML1 e Pertuzumab (+ Trastuzumab) in fase adiuvante.

Tossicita cardiaca da antracicline

Gli schemi chemioterapici contenenti antracicline si associano ad aumentato rischio di tossicita cardiaca
dose-dipendente. La tossicita acuta durante o al termine dell’infusione ¢ generalmente reversibile e si
verifica in < 1% dei casi. Diversamente, quella cronica pud manifestarsi entro 12 mesi dal termine della
chemioterapia, come avviene nel 1,6%-2,1% dei casi o piu tardivamente anche oltre 12 mesi dal termine
del trattamento, come osservato nel 1,6%-5,1% dei casi'®. Dati provenienti dai registri statunitensi
(SEER) indicano che il 38% delle pazienti di etd > 65 anni trattate con antracicline manifesta uno
scompenso cardiaco nell’arco della vita, rispetto al 32% e 29% delle pazienti che, rispettivamente, non
hanno ricevuto schemi contenti antracicline o che non hanno ricevuto chemioterapia'®. Uno studio caso-
controllo canadese (99.000 donne con diagnosi di carcinoma della mammella in stadio precoce) ha
dimostrato che nelle donne di etd >66 anni, sopravviventi oltre 5 anni dalla diagnosi, la mortalita
cardiovascolare era la principale causa di morte, superando quella per carcinoma della mammella'®’ ed
enfatizzando I’importanza della sorveglianza cardiologica.

Nel 2017, I’ASCO ha pubblicato le linee-guida sulla prevenzione ed il monitoraggio della cardiotossicita
nei pazienti che abbiano ricevuto trattamenti cardiotossici in eta adulta, definendo ad alto rischio di

cardiotossicita i pazienti trattati con:
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v’ antracicline a dosi moderate (i.e., doxorubicina a dose cumulativa <250 mg/m2, epirubicina < 600
mg/m2), in combinazione a radioterapia a dosi < 30Gy (se 1’aia cardiaca compresa nei campi di
trattamento).

v’ trastuzumab, in trattamento sequenziale dopo antracicline a dosi moderate

v' antracicline o trastuzumab, in presenza, di fattori di >2 fattori di rischio cardiovascolari tra cui:
ipertensione, diabete, dislipidemia, obesita, eta >60 anni, funzione cardiaca compromessa, storia di infarto

del miocardio; valvulopatia.

Secondo ASCO i soggetti asintomatici dovrebbero effettuare un ecocardiogramma nei 6-12 mesi
successivi il completamento delle terapie, mentre non & formulata alcuna raccomandazione di
sorveglianza per i soggetti asintomatici con ecocardiogramma negativo al pimo controllo di follow-up.
Diversamente le linee-guida ESMO® suggeriscono, in assenza di indicazioni specifiche, una valutazione
cardiologica a 6 mesi dal termine della chemioterapia, da ripetere annualmente per 2 o 3 anni e quindi
ogni 3-5 anni.

Il rischio di malattie cardiovascolari aumenta all’aumentare dell’etd, per cui le donne in eta
premenopausale che ottengono una menopausa anticipata a causa dei trattamenti oncologici potrebbero
essere a maggior rischio di eventi. La terapia con inibitori dell’aromatasi puo favorire I’incremento dei

:108,109

livelli di colesterolo e lipidi serici , peggiorando pertanto il rischio cardiovascolare e favorendo

MO Queste pazienti dovrebbero pertanto essere

I’insorgenza di eventi cardiovascolari nel follow up
sorvegliate per il piu elevato rischio cardiovascolare, eventualmente associato a eventi dislipidemici

iatrogeni.

Tossicita ginecologica

Quesito 26: Per le pazienti con carcinoma mammario che ricevono trattamento con tamoxifene
adiuvante la valutazione ginecologica associata a ecografia transvaginale (TV), & raccomandabile a
cadenza annuale?

Per identificare gli studi che hanno analizzato 1’impatto dell’ecografia TV durante il programma di follow

up delle pazienti che assumono tamoxifene é stata eseguita una ricerca bibliografica, in un arco temporale

compreso tra il 1974 e il maggio 2019, in PubMed e Embase che ha identificato rispettivamente 599 e 178
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records. Di queste ampie serie, sono stati considerati eleggibili solo le pubblicazioni che riportavano i
risultati relativi alla tossicita gineologica da tamoxifene, con particolare attenzione al rischio di carcinoma
endometriale. Complessivamente, 16 elementi sono stati considerati di interesse per il quesito clinico.

Il tamoxifene € ampiamente utilizzato nel trattamento adiuvante del carcinoma mammario

12 e donne che

ormonosensible. A causa dell’effetto agonista del farmaco a livello endometriale
assumono tamoxifene devono essere informate dei rischi di proliferazione, iperplasia endometriale e
carcinoma endometriale, eventualmente associati al trattamento™*'**. A tal riguardo, dovrebbe essere
indagata 1’occorrenza di eventuali sintomi prodromici quali sanguinamenti vaginali anormali, perdite
vaginali sanguinolente, comparsa di spotting o di leuocorrea, durante 1’assunzione di tamoxifene™*™**2, In
particolare, le donne in postmenopausa che assumono tamoxifene dovebbero essere attentamente
monitorate per i sintomi di iperplasia endometriale o di occorrenza di cancro™**?°. Diversamente, le
donne in premenopausa trattate con tamoxifene non presentano un significativo aumento di rischio di
carcinoma endometriale, rispetto alla popolazione generale e non richiedono speciali test di screening,

121 Eccetto i casi in cui sia stata identificata una condizione

oltre a regolari visite ginecologiche
individuale di alto rischio per lo sviluppo di carcinoma endometriale (i.e. presenza di polipi endometriali
o diagnosi di iperplasia endometriale atipica), il monitoraggio seriale con ecografia transvaginale non ha
dimostrato di essere efficace nell'aumentare il tasso di diagnosi tempestiva di carcinoma endometriale
nelle donne che assumono tamoxifene'®*#. Pertanto, il monitoraggio seriale con ecografia transvaginale
non deve essere raccomandato’®. Diversamente, & utile la valutazione ecografica transvaginale pre-

126

trattamento'®®, al fine di riconoscere eventuali rischi individuali‘?’.

All’evidenza di iperplasia
endometriale atipica, deve essere considerata un‘adeguata gestione ginecologica e l'uso del tamoxifene
deve essere rivalutato, anche in base all’approccio terapeutico eventualmente assunto (esclusiva
sorveglianza ovvero isterectomia).

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias.
Bilancio beneficio/danno il bilancio beneficio/danno appare in favore della valutazione ginecologica
iniziale (comprensiva di ecografia transvaginale) e successivamente a cadenza annuale in caso di

trattamento con tamoxifene. 1l monitoraggio uterino con ecografia transvaginale in corso di trattamento va
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ponderata sulla base del rischio individuale di neoplasia endometriale, in virtu dell’elevato rischio di falsi
positivi.

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al maggio 2021 ha identificato ulteriori 26 lavori pubblicati
sul tema, senza che vi sia tra questi alcun elemento di rilievo capace di modificare la raccomandazione

espressa, che pertanto rimane invariata

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

In caso di trattamento con tamoxifene, la valutazione
ginecologica iniziale e quindi a cadenza annuale dovrebbe
essere raccomandata, associando I’ecografia transvaginale solo
in casi selezionati't® 118122124126

ALTA Forte a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

Aggiornamento: Luglio 2021

Altra tossicita ginecologica
Accanto al rischio di occorrenza di carcinoma endometriale indotto da tamoxifene, va riconosciuto che
anche altri eventi avversi possono comparire durante il trattamento antiestrogenico precauzionale, spesso

quando associato alla terapia di soppressione della funzionalita ovarica.

Sintomi della menopausa — La sindrome da climaterio, con vampate di calore, secchezza e atrofia

vaginale, puo derivare tanto dalla menopausa indotta dalla chemioterapia quanto dalle terapie endocrine
adiuvanti. In caso di vampate di calore, le pazienti possono beneficiare di una terapia farmacologica non-
ormonale come gabapentin, la venlafaxina o gli inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina/inibitori del reuptake della serotonina e norepinefrina (SSRI / SNRIs). Per questi ultimi vale
cautela nei casi di trattamento con tamoxifene, dato che gli SSRI possono interferire con il metabolismo
del tamoxifene per via del CYP2D6. L'agopuntura costituisce un’alternativa non farmacologico per il
controllo delle vampate di calore, con risultati incoraggianti, misurati nel contesto di studi clinici

controllati*®*?8,

Disfunzione sessuale — La dispareunia e il calo della libido sono spesso eventi che si accompagnano ai

trattamenti oncologici che le pazienti ricevono per la cura del tumore mammario. Le conseguenze di una
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diagnosi di cancro al seno possono produrre cambiamenti nell'immagine corporea femminile, indurre

129

tensioni nella relazione di coppia e contribuire a peggiore la vita sessuale™. E’stato osservato come la

disfunzione sessuale si associ a fasi di depressione nelle pazienti in follow up per tumore al seno™. E
importante che i medici non sottovalutino i disturbi della sfera sessuale ed eventualmente riferiscano le
pazienti e/o le coppie a esperti psicologi/sessuologi. In generale, il trattamento dei sintomi clinici di
atrofia vaginale e di dispareunia si basa sull’utilizzo di lubrificanti vaginali e idratanti non ormonali.
Mentre non € suggerita alcuna terapia topica a base di estro-progestinici nelle pazienti ad alto rischio di
recidiva, l'uso di estrogeni vaginali a basso dosaggio in donne con carcinoma mammario a basso rischio €

considerato ragionevole***%,

Fertilita e gravidanza dopo il tumore al seno - Mentre alcuni esperti raccomandano che le pazienti

attendano almeno 2 anni dalla diagnosi prima di considerare il concepimento, al fine di evitare una
gravidanza durante il periodo di maggiore rischio di recidiva, altri suggeriscono come la gravidanza sia
comunque sicura anche prima dei 2 anni dopo la diagnosi*****’. Inoltre, i precedenti trattamenti citotossici
per il tumore al seno non sembrano aumentare il rischio di malformazioni congenite nel feto™®. Tuttavia,
nei casi di tumore ormonosensibile con trattamento antiestrogenico adiuvante, & suggerito che le pazienti
attendano almeno 3-6 mesi dalla cessazione della terapia ormonale prima di tentare la gravidanza, a causa

dei rischi di teratogenicita di tamoxifene.

Stili di vita protettivi
Quesito 27: L’adozione di uno stile di vita che comprenda interventi dietetici (per il controllo del

sovrappeso/obesita) e ’esercizio fisico regolare, é raccomandabile per tutte le pazienti operate di
tumore al seno, per ridure il rischio di recidiva tumorale?

Per identificare gli studi che hanno analizzato I’impatto clinico degli interventi dietietici e dell’attivita
fisica nelle pazienti con diagnosi di carcinoma mammario € stata eseguita una ricerca bibliografica
nell’arco temporale compreso tra il 1974 e il maggio 2020, nei database PubMed e Embase che hanno
identificato rispettivamente 155 e 91 studi pubblicati.

Di queste serie, sono stati considerati di interesse gli studi che riportavano gli esiti degli interventi
dietetici e/o dell’attivita fisica in termini di sopravvivenza e di qualita di vita. Complessivamente, sono

stati selezionati: 37elementi.
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Dieta - Alcune evidenze suggeriscono che ridurre l'assunzione di grassi nella dieta dopo una diagnosi di
tumore al seno potrebbe migliorare gli outcome clinici, ma i dati complessivi disponibili non sono del
tutto coerenti e la modifica dietetica non & ancora considerato un atteggiamento precauzionale consolidato.
Gli studi si sono concentrati sia sull'assunzione di specifici nutrienti dietetici sia su modelli dietetici piu
ampi (ad esempio, l'ingestione di una dieta a base di frutta e verdura rispetto a una dieta ricca di alimenti
trasformati, carne rossa e grassi)**"*®. Tuttavia, qualsiasi relazione tra outcome clinici di sopravvivenza e
e schema dietetico non ha ottenuto evidenze coerenti, soprattutto dopo aggiustamenti per peso corporeo e
altri fattori correlati. Di seguito sono riepilogati i principali dati disponibili sul tema, acquisiti da meta-

analisi e revisioni su larga scala:

Una meta-analisi (del 2016) di 41 studi osservazionali ha osservato un'associazione tra un
modello dietetico “prudente” (una dieta ricca di frutta, verdura e cereali integrali e povera di carni rosse e
trasformate) e un ridotto rischio di mortalita generale (rischio relativo [RR] 0,76, IC al 95% 0,71-0,89)"*.
L’analisi ha inoltre mostrato come l'assunzione di una dieta di tipo occidentale (ricca di carne rossa,
alimenti trasformati e shack zuccherati) fosse associata a un rischio significativamente piu elevato di
mortalita complessiva (RR 1,44, IC 95% 1,17-1,77). Anche l'uso di alcol, dopo la diagnosi di carcinoma
mammario, si associava a un aumentato rischio di recidiva di malattia (RR 1,21, IC 95% 1,06-1,39) ma

non alla mortalita complessiva (RR 0,94, IC 95% 0,85-1,04).

v

Il World Cancer Research Fund (WCRF) ha esaminato le evidenze disponibili e ha concluso che
una minore assunzione di grassi, in particolare grassi saturi, e una maggiore assunzione di alimenti
contenenti fibre e soia sono associate a una riduzione della mortalita per carcinoma mammario.
Tuttavianel dubbio di effetti causativi o incidentali, il WCRF non ha generato raccomandazioni dietetiche
specifiche per le pazienti sopravviventi al carcinoma mammario, suggerendo invece I’adesione alle

raccomandazioni dietetiche WCRF per la prevenzione piti generale del cancro™®.

Due studi randomizzati su larga scala hanno esaminato I'impatto della modifica dietetica sugli

esiti della malattia nel carcinoma mammario in fase iniziale, ma con risultati diversi:
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Lo studio interventisctivo nutrizione femminile (WINS) ha randomizzato 2437 donne con
carcinoma mammario in stadio da | a Illa a una dieta a basso contenuto di grassi vs controllo***. Dopo un
follow-up mediano di 5,6 anni, l'intervento dietetico ha migliorato la sopravvivenza libera da malattia
(DFS; hazard ratio [HR] 0,76, IC 95% 0,60-0,98), sebbene ad un follow-up piu lungo, la differenza
perdesse di significativita'. In particolare, un'analisi di sopravvivenza sulla popolazione generale non
dimostrava un vantaggio, ma un’analisi esplorativa per sottogruppi ha suggerito che i pazienti con tumori
che non esprimevano i recettori ormonali continuavano a sperimentare benefici dall'intervento dietetico

(HR per mortalita 0,46, IC al 95% 0,27 -0,78)**

v Lo studio Women's Healthy Eating and Living (WHEL), ha randomizzato donne con carcinoma

mammario in stadio da | a Illa a ricevere un intervento dietetico (dieta povera di grassi, ricca di frutta e
verdura) vs. controllo™. Le pazienti assegnate all'intervento dietetico hanno aumentato l'assunzione di
frutta e verdura e diminuito la percentuale di calorie proveniente dai grassi, ma non si & osservata alcuna

differenza nel tasso di recidiva tra i gruppi, ad un follow-up mediano per 5,6 anni (16,7 contro il 16,9%).

Il motivo della differenza nei risultati di questi studi non € chiaro. Molti esperti hanno attribuito i
miglioramenti del DFS osservati nello studio WINS alla perdita di peso piu che al tipo di nutrienti
dietetici; questa ipotesi € attualmente in fase di indagine in studi randomizzati. Complessivamente, date le
discrepanze osservate negli studi WINS e WHEL, I’intervento dietetico non ¢ stato adottato come parte
integrante del trattamento adiuvante per le pazienti affette da carcinoma mammario in fase precoce.

Peso - L'obesita al momento della diagnosi di carcinoma mammario sembra essere un fattore di rischio
per outcome peggiori. Tuttavia, I'impatto dell'aumento di peso a seguito della diagnosi oncologica e
I'influenza degli interventi mirati alla perdita di peso sugli esiti non hanno ancora conseguito risultati
conclusivi. Una probabile ragione dell’inconcludenza dei risultati ¢ verosimilmente legata al fatto che il
peso corporeo, generalmente espresso come indice di massa corporea (IMC), & una stima grossolana delle
differenti componenti corporee (tessuto adiposo, massa muscolare, 0sso) e non tiene conto delle
modifiche che possono avvenire nel corso della malattia e del suo trattamento. L’importanza della
composizione corporea ed in particolare della massa muscolare € nota fin dai tempi del lavoro pioneristico

5

della Demark-Wahnefried W e collaboratori**® sui meccanismi dell’aumento di peso nelle donne con

236



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA -Amll

cancro al seno in chemioterapia adiuvante. Gli autori riscontrarono che 1’aumento del peso corporeo e
della massa adiposa durante il trattamento era frequentemente associata ad una riduzione della massa
muscolare determinando uno stato di “obesita sarcopenica”. Lo sviluppo di uno stato sarcopenico, dal
rilevante impatto prognostico negativo®, puo cosi associarsi ad un IMC invariato.

Un altro aspetto negativo dell’IMC ¢ relativo al fatto che non fornisce informazione sulla localizzazione
del grasso. Il tessuto adiposo non ha solo la funzione di deposito dell’energia sotto forma di trigliceridi
ma & un organo metabolicamente molto attivo ed attraverso la produzione di una svariata serie di sostanze
dalla azione paracrina ed endocrina, le “adipochine”, intreccia un intenso dialogo con gli altri organi per
governare 1’energia metabolica in condizioni di normalita o in risposta ai vari stress. Le adipochine sono
coinvolte in numerosi processi quali la regolazione della fame/sazieta e del metabolismo, la risposta
infiammatoria, immunitaria e coagulativa, e non ultimo anche la fertilita. La produzione delle differenti
adipochine ¢ funzione della localizzazione anatomica del grasso per questo motivo I’attuale tendenza ¢
guella di porre maggiore attenzione sulla sede di deposizione del tessuto adiposo  poiché,
indipendentemente dall’IMC, sono i depositi di grasso intraddominale (viscerale) e quello ectopico
presente nei muscoli e negli altri organi (pancreas, fegato, pericardio, reni) ad essere coinvolti nella
risposta infiammatoria e di insulino resistenza e quindi nella genesi delle malattie favorite dall’obesita
quali il diabete di tipo Il, le malattie cardiovascolari ed il cancro™’*.

Per tale motivo come metodo di screening, soprattutto per IMC inferiori ai 35 kgr/mg, attualmente si
raccomanda di associare al calcolo dell’IMC la misura della circonferenza addominale (valori normali per
caucasici: donne < 80 cm c¢m, ¢ uomini < 94 cm), indice piu sensibile dell’IMC, per sospettare la presenza
di accumulo di grasso viscerale. Tale misura aiuta a programmare le misure di prevenzione piu
appropriate per ridurre il rischio di complicanze a lungo termine dell’obesita’*.

A riprova dell’importanza sulla localizzazione del grasso a fini prognostici, indipendentemente dall’IMC,
sono da sottolineare i risultati dello studio di Cespedes-Feliciano™ che, utilizzando la TAC quale
tecnica di imaging per lo studio della sede di localizzazione e la quantita del grasso, su 2.,943 donne con
BC non metastatico di eta media di 56 anni ed esenti da precedenti cardiovascolari, ha riscontrato nel

follow up di 6 anni un eccesso di eventi cardiovascolari nelle donne in cui vi era un aumento del grasso

viscerale intra-addominale e intramuscolare indipendentemente dai dati demografici, fumo, trattamento

237



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

oncologico e fattori di rischio CVD preesistenti. La presenza di un eccesso di grasso addominale e
intramuscolare si riscontrava in tutte le categorie di IMC incluso le donne con IMC normale (< 27

kgr/mq).

Peso alla diagnosi

L'obesita al momento della diagnosi del carcinoma mammario € stata collegata a risultati peggiorati, sia
negli studi clinici che negli studi osservazionali.

¥ Una meta-analisi presentata nel contesto del EBCTCG, che comprendeva 80.000 donne in 70
diversi studi adiuvanti, ha dimostrato come 1’obesita di associ ad un aumento assoluto del 5%
della mortalita in pazienti in pre-menopausa con diagnosi di carcinoma mammario ormono-

sensibile rispetto a donne di peso normale™.

Nello studio ATAC, (anastrozolo vs Tamoxifen) le donne con un indice di massa corporea (BMI)
>35 kg/m2 avevano un rischio relativo di recidiva e di recidiva a distanza piu elevato rispetto a
donne con un BMI <23 kg / m2™® (RFS: HR 1.46, 95% Cl 1.06-1.82, p=0.03, D-RFS: HR 1.46;
95% CI, 1.07-1.61, p=0.01).Un risultato simile & stato osservato tra le donne in pre-menopausa

obese trattate con soppressione ovarica e anastrozolo nello studio austriaco ABCSG-12"**,

Le donne obese con carcinoma mammario ormonosensibile, trattate con chemioterapia nello
studio E1199 dell’ECOG mostravano un rischio relativo di recidiva di malattia maggiore rispetto
alle donne normopeso™ (DFS: HR 1.24, 95% CI 1.06-1.46, p=0.008; OS: HR 1.37, 95% CI 1.13-

1.67, p=0.002).

Inoltre, va riconosciuto come gli studi osservazionali hanno costantemente collegato I'obesita osservata al
tempo della diagnosi di carcinoma mammario a tassi piu elevati di recidiva, di mortalita correlata al

carcinoma mammario e di mortalita complessiva™®**’

. Una meta-analisi comprendente 82 studi ha
dimostrato che le donne obese al momento della diagnosi mostravano un rischio significativamente
aumentato di mortalitd per carcinoma mammario (RR 1.35, 95% CI 1.24-1.47, p=0.05)e mortalita

complessiva (RR 1.41, 95% CI 1.29-1.53, p=0.04), rispetto alle donne normopeso™®, indipendentemente

dallo stato menopausale
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Peso dopo diagnosi - L'aumento di peso dopo una diagnosi di carcinoma mammario pud associarsi ad un

aumentato rischio di recidiva di carcinoma mammario, sebbene i dati disponibili non riportino
costantemente questa associazione:

v" Nello studio NHS (Nurses Health Study), le donne non fumatrici gia trattate per carcinoma
mammario e che avevano incrementato il proprio BMI di 0,5-2kg/m2 e/o > 2 kg/m2 dimostravano
un aumento del rischio di morte per carcinoma mammario rispetto alle donne che avevano
mantenuto un peso stabile (RR 1,35, IC 95% 0,93-1,95; RR 1,64, IC 95% 1,07-2,51,

rispettivamente)**®,

v" In un‘analisi combinata di una coorte di 3215 donne arruolate nello studio LACE e del gruppo di
controllo dello studio WHEL, l'aumento di peso dopo la diagnosi non si & associato ad un
significativo aumento del rischio di recidiva, anche in pazienti con incremento di peso

corporeo >10%"*.

Effetti della perdita di peso sugli esiti del cancro - Nonostante I'abbondanza di dati che collegano I'obesita

e la prognosi sfavorevole per carcinoma mammario, relativamente pochi studi indagano I'efficacia e i
potenziali benefici degli interventi mirati alla perdita di peso nelle pazienti sopravviventi al carcinoma
mammario. Alcuni studi hanno dimostrato come i programmi di perdita di peso possono essere
implementati con successo nelle pazienti sopravviventi e che la perdita di peso pud essere ottenuta
attraverso una serie di approcci diversificati*®*®. Tuttavia, non & chiaro se la perdita di peso intenzionale,
dopo la diagnosi di carcinoma mammario, si accompagni a miglioramenti nel rischio di recidiva di
mortalita correlata al tumore.

Due ampi studi di popolazione hanno valutato la fattibilita e i benefici della perdita di peso nelle donne
con diagnosi di carcinoma mammario. Lo studio di intervento sullo stile di vita per il trattamento
adiuvante del carcinoma mammario in fase precoce (LISA) ha assegnato in modo casuale 338 donne in
postmenopausa con carcinoma mammario ormono-sensibile a un intervento di perdita di peso'®. Lo

studio LISA ha dimostrato che le donne randomizzate a ricevere l'intervento dietetico hanno perso piu
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peso rispetto ai controlli. Le pazienti del gruppo di intervento hanno riportato miglioramenti significativi
nei punteggi di performance fisica rispetto alle pazienti del gruppo di controllo®.

Lo studio ENERGY ha randomizzato 692 donne con carcinoma mammario a un programma basato sulla
perdita di peso e sull’esercizio fisico vs. controlli'®. Le pazienti assegnate al gruppo di intervento hanno
perso piu peso dopo la randomizzazione rispetto ai controlli.

Tuttavia, sono necessari ulteriori indagini per determinare se la perdita di peso come osservata negli studi

LISA ed ENERGY esiti in miglioramenti della mortalita complessiva e specifica per carcinoma

mammario.

Attivita fisica - Diversi studi osservazionali mostrano come le donne coinvolte in programmi di attivita
fisica, dopo la diagnosi di carcinoma mammario, ottengano outcome clinici migliori rispetto alle donne
meno attive'®'®. Tuttavia, gli studi disponibili sugli interventi volti ad aumentare I'attivita fisica non
sono sufficientemente ampi per valutare se tali interventi migliorano in modo significativo gli esiti clinici
delle pazienti.

Una meta-analisi di 16 studi osservazionali prospettici su pazienti con diagnosi di carcinoma mammario
ha dimostrato una riduzione significativa dellamortalita complessiva (RR 0.52, IC 95% 0,43-0,64,
p<0.001) e della mortalita correlata al carcinoma mammario (RR 0.81, IC 95% 0,72-0,90, p<0.001) nelle
pazienti fisicamente piu attive rispetto alle quelle meno attive. Anche le pazienti che hanno aumentato la
loro attivita dopo la diagnosi rispetto ai livelli di pre-diagnosi hanno registrato un rischio piu basso di
mortalita generale (RR 0,61, IC 95% 0,42-0,80, p<0.001) rispetto alle pazienti che hanno ridotto i livelli
di attivita o sono rimaste inattive®”

Numerosi studi randomizzati hanno testato la fattibilita e i potenziali benefici dell'aumento dell'esercizio
dopo la diagnosi in pazienti con carcinoma mammario*""'"2. Sebbene nessuno sia stato abbastanza esteso
per esaminare l'impatto dell'attivita fisica sugli esiti di sopravvivenza, questi studi hanno dimostrato che
I'esercizio fisico migliora la capacita aerobica, la forza, I'ansia, la depressione, I'affaticamento, I'immagine
corporea e la qualita di vita (QOL) delle pazienti'”.

Limiti: nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini

di rischio di bias, imprecisione ed inconsistenza. Ne deriva una qualita dell’evidenza nel complesso bassa.
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Bilancio beneficio/danno: considerati i limiti degli studi valutati e la qualita delle evidenze nel
complesso bassa, il bilancio beneficio/danno appare incerto a favore dell’adozione di uno stile di vita
protettivo (interventi dietetici, esercizio fisico regolare), in virtu dell’impatto - seppur incerto - in termini
di qualita di vita e sopravvivenza libera da recidiva.

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al maggio 2021 ha indentificato ulteriori 73 elementi, senza
che vi sia, tra questi, alcun nuovo elemento di rilievo capace di modificare la raccomandazione gia

espressa, che pertanto rimane invariata.

it Forza della
Quialita globale . .. X
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

L’adozione di uno stile di vita protettivo, che comprenda
interventi dietetici (per il controllo del sovrappeso/obesita) e

BASSA I’esercizio fisico regolare, puo essere suggerito a tutte lej Condizionata a

pazienti operate di tumore al seno, per il miglioramento della favore
qualita di vita e la riduzione del rischio di recidiva
tumoral8139,142,143-152,154,155,158,159,165,166,170-172

COl: nessun conflitto dichiarato

Aggiornamento: Luglio 2021

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia
COVID-19 e la capacita di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante |'emergenza COVID-19 fare
riferimento alla Special Communication di AIOM “Gestione delle pazienti con carcinoma mammario
durante la pandemia COVID-19” del 25/04/2021 e “AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la

capacita di resilienza dei SSR - Focus 2020, rispettivamente.

9 Trattamento dellarecidiva loco-regionale

Metanalisi di studi randomizzati condotti prevalentemente negli anni *80 evidenziano come dal 4 al 40%
circa delle donne operate per carcinoma della mammella sviluppino una recidiva locale (solo mammella o
cicatrice post-mastectomia) o locoregionale (mammella/cicatrice +/- linfonodi regionali ipsilaterali) nel

corso del follow-up™?. Furono proprio quegli studi a consentire ’identificazione di importanti fattori di

241



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

rischio e strategie volte a minimizzare le recidive post-intervento. Negli ultimi anni, infatti si e osservata
una riduzione consistente delle recidive loco-regionali, principalmente grazie al miglioramento del
controllo dei margini chirurgici ed all’utilizzo dei trattamenti integrati (radioterapia e terapia medica)®. Ad
esempio, attualmente, circa il 3% o meno delle donne sottoposte a chirurgia conservativa e radioterapia®*
sviluppa una recidiva loco-regionale. Sono state inoltre recentemente identificate differenze significative
tra i vari sottotipi molecolari: I’incidenza ¢ minore in donne con tumori luminali e maggiore in donne con
tumori triplo negativi®, un dato che riflette sia I’intrinseco comportamento clinico sia la risposta a
specifici trattamenti adiuvanti.

Mentre la maggior parte delle ricadute post-mastectomia sono effettivamente recidive, si stima che circa il
20% delle ricadute locali post chirurgia includa in realta secondi tumori primitivi della mammella, in
particolar modo se insorgono a distanza dal sito del primo tumore e dall’area del boost radioterapico e

dopo un lungo interavallo dalla prima chirurgia.

Trattamento locoregionale

Normalmente, un trattamento locoregionale con intento curativo é fattibile e ed & globalmente associato
ad outcomes soddisfacenti. Tuttavia, numerosi studi evidenziano che la recidiva locoregionale € di per sé
un fattore prognostico negativo®®. Tra i fattori che influenzano la prognosi post-recidiva ci sono un breve
intervallo libero tra la prima chirurgia e la recidiva (entro due anni)®, I’interessamento cutaneo,
I’interessamento linfonodale loco-regionale, il fatto che la recidiva avvenga dopo mastectomia ed il
sottotipo biologico.

Cio considerato, ed a differenza di quanto avviene nella malattia di nuova diagnosi, in pratica clinica
viene generalmente eseguita una stadiazione completa per la ricerca di metastasi a distanza nella maggior
parte delle donne asintomatiche, con recidiva locoregionale.

Esclusa la presenza di metastasi', in pratica clinica per le pazienti non metastatiche viene preso in
considerazione un trattamento locoregionale con intento curativo, il qualesi diversifica a seconda di qual €

il tipo di primo intervento ricevuto dalla paziente.
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Le pazienti con recidiva locale, inizialmente sottoposte a mastectomia, vengono di norma sottoposte
ad escissione chirurgica della lesione, qualora fattibile, con I’obiettivo di ottenere margini di
resezione indenni, e successivamente a radioterapia sulla parete, se la paziente non era statatrattata
con radioterapia, Invece, il trattamento con radioterapia adiuvante o esclusivo delle stazioni
linfonodali non ha dato risultati univoci e deve essere individualizzato.

Le pazienti con recidiva locale dopo una iniziale chirurgia conservativa vengono comunemente sottoposte
a mastectomia con stadiazione ascellare nel caso in cui non sia stata effettuata in precedenza una
dissezione del cavo ascellare di I/l livello (es. pazienti sottoposte a biopsia del linfonodo sentinella).
Esistono dati limitati a supporto della ripetizione del linfonodo sentinella in pazienti con recidiva locale
trattate inizialmente con chirurgia conservativa ed asportazione del linfonodo sentinella™’.

In situazioni selezionate, viene talvolta considerata una seconda chirurgia conservativa, in particolare se la
paziente non aveva ricevuto radioterapia sul volume mammario. Il diametro della recidiva (< 2cm) ed il
tempo di intervallo dalla chirurgia primaria (> 4 anni) sono i due fattori che permettono di identifcare
donne potenzialmente candidabili ad un nuovo intervento conservativo e con buona possibilita di
successo'**?

Lo studio multicentrico promosso da GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group su un gruppo
selezionato di 217 pazienti ha evidenziato ad un follow-up mediano di 3,9 anni un’incidenza di recidiva
locale del 5% e una sopravvivenza dell’88%. Nell’analisi multivariata, il grado istologico ¢ stato
identifcato come fattore prognostico per una seconda recidiva'.

Dopo una exeresi su lembo di mastectomia o seconda chirurgia conservativa, in pazienti in precedenza
gia sottoposte a radioterapia, viene talvolta presa in considerazione una re-irradiazione della parete o
una irradiazione parziale della mammella. In questo contesto, risultati di studi osservazionali
suggeriscono un controllo tumorale soddisfacente con re-QUART rispetto alla mastectomia, con un tasso
di tossicita tardiva severa (grado 3-4) trascurabile, a fronte di un trattamento di mastectomia radicale ed
eventuale ricostruzione con le associate morbilita legate alla procedura chirurgica. Alla Consensus
Conference di Saint Gallen 2021, i panelisti hanno riconosciuto che la mastectomia di salvataggio non e
pil  considerata un passaggio obbligato, mostrando una cauta apertura nei confronti della ulteriore

chirurgia conservativa e ancora pitl cauta nei confronti della associazione con la re-irradiazione®.
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Inoltre, la re-irradiazione viene talvolta presa in considerazione in un gruppo di pazienti ben
selezionate, borderline operabili per stadi molto localmente avanzati o inoperabili e che gia state
sottoposte a trattamento radiante, dopo un’attenta valutazione del bilancio rischio-beneficio, volto a
minimizzare i possibili effetti collaterali. La re-irradiazione della parete toracica, nonostante sia associata
a tassi di effetti collaterali tardivi di circa il 10%, appare fattibile, caratterizzata da tassi di risposta clinica
completa a lungo termine soddisfacenti (50%-70%)". Le tecniche maggiormente utilizzate sono
rappresentate da RT a fasci esterni e brachiterapia, tuttavia € importante sottolineare come gli schemi di

dose e di frazionamento non siano ancora standardizzati

Trattamento sistemico

Il trattamento sistemico post-recidiva & stato e rimane oggetto di controversia®’.

Lo studio CALOR™ ha valutato 1’efficacia della chemioterapia dopo terapia locale per una recidiva
locoregionale isolata in pazienti con tumore mammario. Il piano originale di questo studio era di arruolare
977 pazienti con I’obiettivo di dimostrare un aumento del disease-free survival (DFS) a 5 anni del 10%
(dal 50% previsto nel gruppo senza chemioterapia, al 60% con chemioterapia). La divulgazione dei
risultati ha riguardato tuttavia solo 162 pazienti poiché lo studio si & chiuso in anticipo per lento accrual.
Ad un follow-up mediano di 5 anni circa, le 85 donne assegnate alla chemioterapia hanno avuto una
significativa riduzione dell’hazard di ricaduta e di morte del 31% e del 59% rispettivamente, rispetto alle
77 donne del braccio di osservazione. L’incremento assoluto della DFS e OS a 5 anni ¢ risultato del 12%
e dell’11% rispettivamente. La gran parte di questo beneficio proviene dal sottogruppo con malattia a
recettori ormonali negativi (29 pazienti per braccio), dove é stato osservato un HR di 0.32 per la DFS
(significativo) e di 0.43 per 1’0OS (non significativo). Il test di interazione tra stato recettoriale e
trattamento @ risultato significativo per DFS ma non per OS™. | risultati di questo studio, recentemente
aggiornati'®, sono gli unici a sostegno dell’utilizzo della chemioterapia dopo recidiva locoregionale isolata
ed asportata indicando come un beneficio della chemioterapia sia confinato alle pazienti con malattia ER-
negativa, mentre non supportano 1’uso della chemioterapia in pazienti con malattia ER-positiva. Nella
generalizzazione di tali risultati, occorre tuttavia tenere a mente le notevoli limitazioni metodologiche di

tale studio. Pertanto, le decisioni terapeutiche in una donna con recidiva loco-regionale operata vengono
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in pratica clinica individualizzate ed in casi selezionati prevedono una chemioterapia adiuvante (es. non
precedente esposizione a chemioterapia adiuvante, chiare evidenze di endocrino-resistenza, ridotta
espressione dei recettori ormonali, possibilita che si tratti di un secondo-tumore primitivo).

Nelle pazienti con tumore HER2-positivo in pratica clinica viene generalmente considerato un nuovo

trattamento con agenti anti-HER2, in associazione a chemioterapia®®.

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia
COVID-19 e la capacita di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante I’emergenza COVID-19 fare
riferimento alla Special Communication di AIOM “Gestione delle pazienti con carcinoma mammario
durante la pandemia COVID-19” del 25/04/2021 e “AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la

capacita di resilienza dei SSR - Focus 2020, rispettivamente.

10 Trattamento della malattia metastatica (Stadio 1V)

Solo il 5% circa dei tumori della mammella si presenta metastatico de novo, mentre la maggior parte delle
diagnosi di malattia metastatica viene effettuata durante il follow-up successivo a trattamenti per la
malattia localizzata. Il rischio di recidiva nel tempo dipende principalmente dallo stadio alla diagnosi e
dal sottotipo molecolare. Quest’ultimo Si associa abitualmente anche ad un diverso pattern di siti
metastatici *. Dopo aver documentato una ripresa della malattia, & opportuno eseguire una ristadiazione
completa.

La valutazione diagnostica iniziale del carcinoma mammario metastatico e riassunta in tabella 19.

Tabella 19. Carcinoma mammario METASTATICO: Valutazione diagnostica iniziale

Stadiazione iniziale

Esame obiettivo

Esami di laboratorio

Diagnostica per immagini “whole body” (es TAC, PET, scintigrafia ossea)

Esami radiologici “mirati” (es TAC distrettuale, RM)

Biopsia della lesione metastatica*

* Considerare i seguenti fattori (uno o pitl): metastasi singola, incompatibilita tra andamento clinico e caratteristiche biologiche
del tumore iniziale, assetto biologico del tumore primitivo, trattamenti oncologici successivi ed andamento clinico durante terapia,
sede metastatica e possibilita di accesso, condizioni generali della paziente
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La definizione dei possibili obiettivi del trattamento della malattia metastatica e la scelta piu appropriata
del trattamento sistemico devono tener conto di diversi fattori, tra cui il carico di malattia, le
caratteristiche biologiche di malattia, la presenza di eventuali sintomi e/o di crisi viscerale, I’intervallo
libero da malattia, precedenti trattamenti ricevuti, lo stato clinico generale della paziente, nonché le sue
preferenze. In base a questa valutazione omnicomprensiva, la malattia metastatica puo essere suddivisa in
situazioni a basso rischio di mortalita a breve termine (malattia indolente) o a rischio intermedio/alto
(malattia aggressiva). Ovviamente, in questo distinguo, rimane fondamentale il giudizio clinico. La
malattia indolente € quella in cui vi €: lungo intervallo libero da malattia (> 24 mesi dal termine della
terapia adiuvante), un interessamento metastatico prevalentemente osseo e/o ai tessuti molli, un numero
limitato di lesioni metastatiche (come metastasi polmonari di piccolo volume e di numero limitato o
interessamento epatico limitato e comunque inferiore al 30%). La malattia “aggressiva” ¢ invece
abitualmente quella che si presenta o con crisi viscerale o con un elevato numero di metastasi in organi
multipli o con compromissione funzionale d’organo o con un breve intervallo libero di malattia (comparsa
di metastasi durante la terapia adiuvante, o entro 12 mesi dal termine). La definizione di “crisi viscerale”
identifica uno stato di disfunzione severa di un organo (definita sulla base delle indagini di laboratorio e
dei sintomi clinici), con possibilita di rapida evoluzione e rischio di morte imminente, tale da richiedere
una terapia ad effetto rapido. Condizioni tipiche sono rappresentate dalla linfangite polmonare diffusa,
dalla insufficienza epatica o respiratoria, o dalla meningosi neoplastica. La crisi viscerale non deve,
quindi, essere confusa con i quadri di interessamento viscerale che si accompagnano a sintomi minori. Il
trattamento del tumore mammario metastatico si prefigge essenzialmente di prolungare la sopravvivenza,
ridurre o ritardare la comparsa dei sintomi, migliorare la qualita della vita.

La scelta della terapia sistemica tiene conto di tutte queste caratteristiche, ma in primis delle
caratteristiche biologiche di malattia, in particolare dello stato dei recettori ormonali e di HER2.

La chemioterapia da sola o in associazione a farmaci biologici anti-HER?2 rappresenta la prima opzione
terapeutica nei tumori triple-negative 0 HER2+, rispettivamente; per pazienti con tumori triple-negative
ed espressione di PD-L1, in pratica clinica viene ad oggi considerata 1’aggiunta di atezolizumab alla

chemioterapia. Nella malattia che esprime i recettori ormonali (sottogruppi Luminali) il trattamento di
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prima scelta é rappresentato dalla terapia endocrina + CDK 4/6 inibitore; solo nei casi con crisi viscerale &

indicata la chemioterapia d ‘emblée.

Nonostante 1’obiettivo del trattamento nella maggior parte dei casi di tumore mammario metastatico sia il
controllo della malattia, vi € un un numero limitato di pazienti selezionate (2-3%) per cui & possibile
ottenere lunghe sopravvivenze o addirittura la guarigione. E questo il caso della malattia oligometastatica
(1-10% dei casi), nella quale puo essere appropriato adottare strategie di trattamento integrato (terapia
sistemica e terapia loco-regionale) (Figura n. 10).

La biopsia della lesione metastatica — quando fattibile — deve essere considerata, in quanto puo aiutare a
confermare la diagnosi di malattia metastatica (specialmente nel caso di singola metastasi), puo
identificare lesioni non maligne o un nuovo primitivo. Inoltre, siccome in un caso su otto é riportata
globalmente una variazione dello stato dei recettori nella metastasi rispetto al tumore primitivo, la biopsia

del sito metastatico puo fornire elementi utili per la scelta del trattamento sistemico ottimale?.

10.1 Strategia terapeutica in accordo al sottogruppo

10.1.1 Tumori con recettori ormonali positivi HER2 negativo (Diagramma n12)

Nelle pazienti con tumori recettori ormonali positivi e HER2 negativo, in assenza di crisi viscerale o di
significativa compromissione funzionale d’organo, la terapia endocrina in associazione ad un CDK4/6
inibitore € la prima opzione di trattamento. La terapia endocrina + CDK4/6 inibitore & infatti in grado
di fornire sopravvivenze simili (se non migliori) a quelle ottenute con chemioterapia, con response rate
e tempo alla risposta simili a quelli che si ottengono con la chemioterapia, a fronte di un minor
numero di effetti collaterali e di una migliore qualita di vita. L’utilizzo di terapie endocrine +/-
biologiche dovrebbe proseguire (anche in linee successive) fino a quando sia possibile considerare la

malattia endocrinoresponsiva.

10.1.2 Tumori HER2 positivi (Diagramma n. 11)
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Nei tumori HER2-positivi, il trattamento con combinazioni di chemioterapia ed agenti anti-HER2 é
assodato come trattamento di prima scelta.

Nelle donne in post-menopausa con tumori che co-esprimono i recettori ormonali, anche una
combinazione di uno o piu agenti anti-HER2 (lapatinib, trastuzumab, pertuzumab) ed inibitore delle
aromatasi viene presa in considerazione come opzione terapeutica in casi selezionati (paziente con

controindicazioni alla chemioterapia).

10.1.3 Tumori triplo-negativi (Diagramma n. 15)

Nei tumori senza espressione di HER2 né dei recettori ormonali, la chemioterapia appare al momento

Punica opzione di trattamento, eventualmente in associazione ad agenti biologici.

10.2 Tipi di terapia sistemica: endocrinoterapia (Diagramma n. 12, 13,
Diagramma n. 14)

Quando ¢ indicato un trattamento endocrino, la scelta della terapia, sia per la prima linea sia per quelle
successive, si basa soprattutto sullo stato menopausale della paziente e sulla stima della
sensibilita/resistenza endocrina, basata sulle terapie precedentemente eseguite in fase adiuvante o

metastatica e sulla loro durata ed attivita.

FARMACI UTILIZZATI NEI TUMORI ER+/HER2-

B.1-Inibitori delle aromatasi

Gli inibitori dell’aromatasi sono abitualmente preferiti a tamoxifene in prima linea in post-menopausa,
sulla scorta di un vantaggio in TTP/PFS; tuttavia, questi farmaci non hanno mai dimostrato un vantaggio
in termini di OS rispetto al tamoxifene. Piu recentemente, fulvestrant € risultato piu efficace di un
inibitore dell’aromatasi in prima linea, in pazienti mai pretrattate.

L’aggiunta di un CDK4/6 inibitore ad un inibitore dell’aromatasi ¢ risultato piu efficace rispetto

all’inibitore dell’aromatasi da solo; pertanto questa combinazione € al momento la terapia piu consolidata,
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in pazienti ormono-sensibili. 1 tre CDK4/6 inibitori (palbociclib, abemaciclib e ribociclib) sono

attualmente approvati e rimborsati in Italia (fare riferimento al paragrafo B4).

La combinazione con inibitori di m-TOR, al contrario, non ha prodotto analoghi vantaggi in questa

popolazione di pazienti post-menopausali non precedentemente esposte a terapie endocrine.

In seconda linea, per pazienti gia esposte ad un inibitore dell’aromatasi, la combinazione di fulvestrant e
CDK 4/6 inibitore o 1’associazione di un inibitore dell’aromatasi con inibitori di m-TOR sono risultate piu

efficaci della endocrinoterapia esclusiva.

B.2- Inibitori di m-TOR in combinazione con inibitori delle aromatasi

Tale strategia di trattamento é stata valutata in pazienti in post-menopausa.

Pazienti con resistenza ad un precedente trattamento con un inibitore dell’aromatasi non steroideo
(definita come recidiva durante o entro 12 mesi dal termine del trattamento adiuvante o progressione
durante o entro un mese dal termine del trattamento per la malattia avanzata) sono state trattate con la
combinazione di everolimus ed exemestane (confrontata con il solo exemestane) nell’ambito dello studio
BOLERO-2*. Tale associazione ha prodotto una riduzione significativa del rischio di progressione o
morte (valtuazione locale: PFS mediana 6.9 vs 2.8 mesi, HR 0.43, 95% CI 0.35-0.54, p<0.001;
valutazione centralizzata: PFS mediana 10.6 vs 4.1 mesi, HR HR 0.36, 95% CI 0.27-0.47, p<0.001), con
un beneficio consistente in tutti i sottogruppi analizzati. Nonostante il significativo miglioramento in PFS,
non sono state osservate differenze significative in sopravvivenza globale (30,9 vs 26,5 mesi, HR 0,89,
p=0,14)°. Risposte obiettive sono state riportate nel 9,5% dei casi ed un beneficio clinico nel 33%, a
fronte di tossicita di grado 3-4, quali stomatite 8%, anemia 6%, ipeglicemia 4%, fatigue 4%, polmonite
non infettiva 4%.%®

Nello studio di fase 2 BOLERO-4, everolimus € stato combinato con letrozolo in prima linea metastatica
in 202 pazienti non precedentemente trattate per malattia metastatica (era ammessa terapia adiuvante,
terminata da piu di 12 mesi). La PFS mediana, a 29,5 mesi di follow up, ¢ stata di 22 mesi (Cl 95% 18,1-

25,1), con un tasso di risposte obiettive del 42,6%"°.
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La combinazione di exemestane ed everolimus é approvata da AIFA “per il trattamento del carcinoma

mammario avanzato con stato recettoriale ormonale positivo, HER2 negativo, in combinazione con

exemestane, in donne in postmenopausa in assenza di malattia viscerale sintomatica dopo recidiva o

progressione a sequito di trattamento con un inibitore dell’aromatasi non steroideo”. Nello studio

BOLERO-2 le pazienti trattate con everolimus + exemestante in prima linea dovevano essere recidivate

durante o entro 12 mesi dal termine del trattamento adiuvante con inibitore dell’aromatasi non steroideo®

B.3-Fulvestrant

Tale strategia di trattamento é stata valutata in pazienti in post-menopausa.

Il fulvestrant € un Selective Estrogen Receptor Downmodulator (SERD) attualmente registrato per uso
clinico alla dose di 500 mg ogni 28 giorni, con una dose supplementare di 500 mg 14 giorni dopo la prima
somministrazione.

Lo studio randomizzato di fase 11l FALCON, condotto in una popolazione non pretrattata con terapia
endocrina, (né nel setting adiuvante né metastatico) ha osservato una PFS (endpoint primario)
significativamente superiore da un punto di vista statistico nel gruppo fulvestrant 500 vs anastrozolo (16,6
mesi vs 13,8 mesi; HR=0,797, Cl 95%, 0,637-0,999; p= 0,0486)°. All’analisi di sottogruppo predefinita,
gli effetti del trattamento sono stati riportati in tutti i sottogruppi prespecificati, tranne che nel sottogruppo
delle pazienti con metastasi viscerali, ove non ¢ stato evidenziato alcun vantaggio in PFS con fulvestrant
500. Invece, nel sottogruppo senza metastasi viscerali, & stata riportata una PFS di 22,3 mesi con
fulvestrant 500 vs 13,8 mesi con anastrozolo®.

La durata della risposta riportata nel gruppo fulvestrant e stata di 20 mesi vs 13,2 mesi nel gruppo
anastrozolo. Gli effetti collaterali sono risultati simili a quelli gia rilevati in studi precedenti.

Ad oggi in Iltalia fulvestrant (500 mg) € autorizzato da AIFA per il trattamento del carcinoma della
mammella localmente avanzato o metastatico con recettori per gli estrogeni positivi nelle donne in
postmenopausa:

- non precedentemente trattate con terapia endocrina,
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- con ricaduta di malattia durante o dopo terapia endocrina adiuvante, o progressione di malattia

durante terapia endocrina nel setting metastatico.

B.4-Inibitori delle chinasi ciclina dipendente 4/6 con agenti endocrini

Sono stati sviluppati finora tre diversi farmaci in grado di bloccare selettivamente CDK4/6: palbociclib,
ribociclib ed abemaciclib. Seppure considerati simili, questi farmaci presentano differente funzione
chimica, diversa potenza nella inibizione di CDK4/6, nonché diverso spettro di tossicita. Abbiamo dati
solidi e consistenti sull’utilizzo di CDK4/6 inhibitori provenienti da diversi studi clinici randomizzati

condotti nel setting metastatico per pazienti con tumore mammario HR-positivo/HER2-negativo.

B.4.1 Palbocilib

Il primo CDKA4/6 inibitore ad essere stato studiato ¢ il palbociclib.

Lo studio di fase Il randomizzato PALOMA-1/TRIO-18 trial ha valutato I’aggiunta di palbociclib a
letrozolo come prima linea di terapia per donne in postmenopausa con tumore mammario metastatico HR-
positivo/HER2-negativo'. La terapia di combinazione ha incrementato in maniera statisticamente
significativa la PFS rispetto al solo letrozolo (20.2 versus 10.2 mesi, rispettivamente HR, 0.488; p =
0.0004).

Lo studio di fase 1l PALOMA-2 ha confermato in questo setting la superiorita di palbociclib e letrozolo
rispetto a letrozolo. In questo studio la PFS mediana e stata di 27.6 mesi nel braccio con palbociclib
versus 14.5 mesi nel braccio con placebo (HR 0.56; p <0.0001)".

Lo studio di fase 1ll PALOMA-3 ha valutato, invece, una terapia con fulvestrant piu palbociclib o
fulvestrant piu placebo in donne — indipendentemente dallo stato menopausale — con tumore mammario
HR-positivo/HER2-negativo pretrattato nel setting metastatico o recidivato entro 12 mesi dalla fine della
terapia endocrina adiuvante'. La terapia di combinazione ha incrementato significativamente la PFS (9.2
versus 3.8 mesi, HR 0.42; p < 0.001). All’analisi finale del PALOMA-3, la PFS mediana & stata di 9.5
mesi nel braccio con palbociclib e 4.6 mesi nel braccio con placebo (HR 0.46, p < 0.0001). La

sopravvivenza globale mediana é stata di 34.9 mesi nel gruppo palbociclib—fulvestrant e 28.0 mesi nel
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gruppo placebo—fulvestrant (HR 0.81; P=0.09)*%. Nel sottogruppo di pazienti con sensitivitd ad una
precedente terapia endocrina, la sopravvivenza globale mediana € risultata 39.7 mesi nel gruppo
palbociclib—fulvestrant e 29.7 mesi nel gruppo placebo—fulvestrant. Quindi, I’aggiunta di palbociclib a
fulvestrant ha portato ad un allungamento della sopravvivenza globale in questo sottogruppo, mentre la
differenza in sopravvivenza globale nella popolazione complessiva in studio non & risultata
statisticamente significativa.

Nello studio Paloma 3, il 20% circa delle donne era in stato pre/perimenopausale in progressione ad una
precedente linea di terapia con inibitore delle aromatasi e ha ricevuto la combinazione di
fulvestrant+LHRH-analogo con palbociclib™ Nel sottogruppo di donne in premenopausa la PFS mediana
¢ passata da 5.6 a 9.5 mesi con I’aggiunta di palbociclib (HR 0.50, 95% CT 0.29-0.87).

In generale, I’evento avverso piu frequentemente osservato con ’utilizzo di palbociclib ¢ la neutropenia.

In ltalia palbociclib & approvato da AIFA per il trattamento del carcinoma mammario localmente

avanzato o metastatico positivo ai recettori ormonali (HR) e negativo al recettore del fattore di crescita

epidermico umano 2 (HER2): in associazione ad un inibitore dell'aromatasi; in associazione a fulvestrant

in donne che hanno ricevuto una terapia endocrina precedente. In donne in pre - o perimenopausa, la

terapia endocrina deve essere associata ad un agonista dell'ormone di _rilascio dell'ormone luteinizzante

(LHRH).

B.4.2 Ribociclib

Ribociclib & un altro inibitore selettivo di CDK4/6 nell’armamentario terapeutico del tumore mammario.
Lo studio di fase 11l MONALEESA-2 ha randomizzato donne in postmenopausa con una nuova diagnosi
di tumore mammario metastatico HR-positivo/HER2-negativo a ricevere letrozolo piu ribociclib o
placebo. Il trattamento sperimentale ha portato ad un aumento statisticamente significativo della PFS (ad
un follow-up mediano di 18 mesi, 63.0% nel braccio con ribociclib e 42.2% nel braccio con placebo)™.
La durata mediana della PFS ¢ stata di 14.7 mesi nel gruppo placebo (mentre non € stata raggiunta nel
gruppo con ribociclib). Inoltre, ribociclib ha portato ad un pitu alto tasso di ORR, rispetto a

letrozolo/placebo (52.7% versus 37.1%, p < 0.001). L’evento avverso piu frequente € stata la neutropenia
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G3/4 (59.3% nel braccio con ribociclib versus 0.9% nel braccio con placebo). | dati recentemente
presentati di OS (Hortobayi ESMO 2021) suggeriscono inoltre un significativo vantaggio per la
combinazione ribociclib+fulvestrant vs placebo+fulvestrant, con OS mediana di 63.9 vs 51.4 mesi (HR
0.76, 95% CI 0-63-0.93, p=0.004).

Lo studio di fase Il MONALEESA-7 ¢ stato il primo studio dedicato alla valutazione di un CDK4/6
inhibitore come prima linea di trattamento per donne con tumore mammario metastatico HR-
positivo/HER2-negativo in pre- e peri-menopausa. In questo studio, I’aggiunta di ribociclib a tamoxifen o
ad un inibitore delle aromatasi non-steroideo (NSAI) piu goserelin ha migliorato significativamente la
PFS rispetto a placebo piu tamoxifen/NSAI piu goserelin (23.8 versus 13.0 mesi, HR=0.553,
p=0.0000000983)". Il beneficio derivante dal trattamento & stato consistente in tutti i sottogruppi ed
indipendente dall’agente endocrino utilizzato™. Recentemente sono stati pubblicati i dati di OS che hanno
mostrato una riduzione significativa del rischio di morte per le pazienti assegnate al braccio di trattamento
con ribociclib (OS a 42 mesi 70.2% vs 46.0%, HR=0.71, 95% CI 0.54-0-95, p=0.00973)16.

Lo studio MONALEESA-3 ha invece valutato la combinazione di ribociclib + fulvestrant rispetto a
placebo + fulvestrant in donne in postmenopausa come trattamento di prima linea (malattia metastatica de
novo, recidiva oltre 12 mesi dalla fine della terapia endocrina adiuvante) o in seconda linea/recidive
precoci (precedente terapia endocrina per malattia metastatica o recidiva entro 12 mesi dalla terapia
endocrina adiuvante)’. I risultati hanno dimostrato un vantaggio in PFS: HR0.59 (95%Cl 0.48-0.73) nella
popolazione globale dello studio, che si € rivelato del tutto simile nelle pazienti trattate in prima linea o in
seconda linea/recidive precoci. La PFS mediana di 33.6 mesi (rispetto ai 19.2 mesi con placebo) osservata
nel MONALEESA-3 per pazienti trattate in prima linea con ribociclib € la piu lunga osservata in questo
setting nei vari studi con CDK 4/6 inibitori, per quanto confronti tra studi diversi non siano possibili.
Sempre nel MONALEESA-3, la sopravvivenza globale é risultata significativamente piu lunga per le
donne trattate con ribociclib rispetto a quelle che hanno ricevuto placebo. Piu di meta delle donne trattate
con ribociclib era viva oltre i 39.4 mesi del follow-up mediano, quindi la mediana di sopravvivenza
globale non ¢ stata raggiunta. La mediana di sopravvivenza globale nelle donne trattate con fulvestrant e
placebo é risultata di 40.0 mesi (HR 0.724; p=000455). Il beneficio in sopravvivenza globale con

ribociclib € risultato consistente in tutti i sottogruppi di pazienti, incluse quelle trattate in prima linea.
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In Italia ribociclib é autorizzato da AIFA per il trattamento del carcinoma mammario localmente
avanzato o metastatico positivo ai recettori ormonali (HR) e negativo al recettore del fattore di
crescita epidermico umano 2 (HER2) in associazione ad un inibitore dell'aromatasi o in
associazione a fulvestrant come terapia endocrina iniziale o in donne che hanno ricevuto una
terapia endocrina precedente. In donne in pre - 0 perimenopausa, la terapia endocrina deve essere
associata ad un agonista dell'ormone di rilascio dell'ormone luteinizzante (LHRH).

Inoltre, sulla scorta dei risultati deqgli studi Monaleesa-3 e Monaleesa-7, con determina AIFA del

06/05/2020 (DG 543/2020) a Ribociclib viene riconosciuto il requisito dell’innovativita terapeutica,

da cui consegue ’inserimento nel fondo per farmaci innovativi oncologici.

B.4.3 Abemaciclib

Abemaciclib & un altro potente inibitore selettivo di CDK4/6 con una piu pronunciata inibizione di
CDK431%,

Lo studio di fase Il MONARCH 3 ha valutato la terapia con abemaciclib o placebo insieme ad un
inibitore dell’aromatasi non steroideo in donne postmenopausali con tumore mammario metastatico HR-
positivo/HER2-negativo non precedentemente trattate nel setting metastatico™®. La PFS mediana & stata
significativamente piu lunga con abemaciclib; mediana: non raggiunta nel braccio con abemaciclib vs
14.7 mesi nel braccio con placebo). In pazienti con malattia misurabile, I’ORR ¢ stata del 59% nel braccio
con abemaciclib versus 44% nel braccio con placebo (p = .004).

Lo studio di fase Il MONARCH 2 ha valutato abemaciclib e fulvestrant versus placebo e fulvestrant in
donne pre- or perimenopausali (con soppressione ovarica) e postmenopausali con tumore mammario
metastatico HR-positivo/HER2-negativo resistente ad una precedente endocrinoterapia”®. La
combinazione di fulvestrant/abemaciclib ha portato ad un prolungamento statisticamente significativo
della PFS rispetto a fulvestrant/placebo (16.4 versus 9.3 mesi; HR, 0.553; p < 0.001). Tassi piu alti di
ORR sono stati ottenuti nel braccio con abemaciclib/fulvestrant (48.1%) rispetto al braccio con placebo
(21.3%). La sopravvivenza globale é stata maggiore di 9.4 mesi nelle donne trattate con abemaciclib
rispetto al gruppo placebo. La mediana di sopravvivenza globale é stata di 46.7 mesi con abemaciclib piu

fulvestrant vs 37.3 mesi nelle donne randomizzate a ricevere placebo piu fulvestrant (HR 0.757,
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p=0.0137)%. Il miglioramento in sopravvivenza globale si & visto in tutti i sottogruppi, indipendentemente
dal sito metastatico o dal fatto che avessero una endocrinoresistenza primaria o secondaria. Gli effetti piu
pronunciati si sono osservati nelle pazienti con malattia viscerale e in quelle con resistenza primaria ad
una precedente terapia endocrina.

L’evento avverso piu frequente in corso di terapia con abemaciclib é la diarrea; eventi avversi comuni
sono neutropenia e leucopenia (7.6% v 0.6%) .

In Italia abemaciclib e autorizzato da AIFA per il trattamento di donne con carcinoma della
mammella localmente avanzato o metastatico, positivo ai recettori ormonali (HR), negativo al
recettore del fattore umano di crescita epidermico di tipo 2 (HER2) in associazione con un inibitore
dell’aromatasi 0 fulvestrant, come terapia endocrina iniziale, o in donne che hanno ricevuto una
precedente terapia endocrina. Nelle donne in pre- o perimenopausa, la terapia endocrina deve
essere combinata con un agonista dell’ormone di rilascio dell’ormone liteinizzante (LHRH).

Inoltre, con determina AIFA del 17/09/2020 (DG 957/2020), all’indicazione terapeutica

dell’associazione di Abemaciclib+Fulvestrant viene riconosciuta I’innovativita terapeutica, da cui

consegue I’inserimento nel Fondo dei farmaci innovativi oncologici.

B.5 Alpelisib

L’efficacia dell’inibitore a-selettivo di PI3K alpelisib ¢ stata verificata nello studio SOLAR-1, uno studio
di fase Il randomizzato su 572 donne in postmenopausa e uomini con carcinoma mammario HR
positivo/HER2-negativo, avanzato o metastatico, progredito dopo o durante il trattamento con un inibitore
dell’aromatasi. 1 risultati dello studio hanno mostrato come, nei pazienti con tumori con mutazione di
PIK3CA, l’aggiunta di alpelisib a fulvestrant prolunghi in modo statisticamente significativo la
sopravvivenza libera da progressione (da 5,7 a 11 mesi di mediana, HR 0.65; 95% CI, 0.50 to 0.85;
P<0.001). Gli effetti indesiderati piti comuni di grado 3 0 4 comprendono iperglicemia, rash e diarrea®.

Al momento della stesura delle linee guida, alpelisib ha ricevuto I’indicazione EMA in associazione
a fulvestrant per il trattamento delle donne in post-menopausa, e degli uomini, affetti da carcinoma
mammario localmente avanzato o metastatico positivo ai recettori ormonali (HR), negativo al

recettore del fattore di crescita epidermico di tipo 2 (HER2), con mutazione di PIK3CA, dopo
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progressione di malattia successiva a terapia endocrina come monoterapialnoltre, con determina
126/2020, GU Serie Generale n294 del 26/11/2020, AIFA ha autorizzato I’utilizzo di Alpelisib, in
associazione a fulvestrant per il trattamento delle donne in post-menopausa, € degli uomini,
affetti da carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico positivo ai recettori ormonali,
her2 negativo, con mutazione di PIK3CA, dopo progressione di malattia successiva a terapia
endocrina  come monoterapia. Tuttavia, Alpelisib non e attualmente rimborsato dal Servizio
Sanitario Nazionale ed al momento della stesura di queste linee guida e disponibile in fascia Cnn, in
gquanto farmaco non ancora valutato ai fini della rimborsabilita. Si spiecifica che 1’autorizzazione da
parte di EMA é ristretta a pazienti precedentemente trattati con terapia ormonale in monoterapia,
escludendo pertanto pazienti pre-trattati con la combinazione di terapia ormonale + inibitori di CDK 4/6.
Infatti, nello studio SOLAR-1 il limite massimo di pazienti pre-trattati con un inibitore di CDK 4/6 era
stato prefissato al 30% sulla base della preoccupazione, all’avvio dello studio (2015) che un precedente
trattamento con un inibitore di CDK 4/6 potesse impattare sull’outcome relativo ad un succesSivo
trattamento con inibitori di PI3K rispetto a pazienti naive agli inbitiori di CDK 4/6. Per questo motivo,
visto il numero esiguo di pazienti che avevano ricevuto precedente trattamento con inibitore di CDK 4/6
nell’ambito dello studio SOLAR-1 (n=20), I’evidenza a supporto dell’utilizzo di alpelisib in pazienti

precedentemente trattati con CDK 4/6 inibitori é risultata essere insuffiente.

A-OPZIONI TERAPEUTICHE NELLA POSTMENOPAUSA

Non esistono evidenze relative alla migliore sequenza di trattamento endocrino nella paziente in
postmenopausa con carcinoma mammario metastatico recettori ormonali positivi e HER2-negativo.

Nella Figura 14 vengono indicate alcune opzioni di trattamento e sequenze terapeutiche che possono
essere prese in considerazione in base ai risultati derivanti da vari studi clinici disponibili in letteratura, i
quali sono stati condotti per lo piu in pazienti con diversa esposizione alle varie terapie endocrine. |
quesiti clinici affrontati di seguito sono invece relativi alla popolazione identificata nel singolo quesito,

esplicitato secondo P.I.C.O.

LA SCELTA DEL TRATTAMENTO IN POSTMENOPAUSA
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Poiché gli studi clinici non sono stati condotti in popolazioni omogenee per quanto riguarda la
precedente esposizione ad endocrinoterapia e condizioni di endocrinosensibilita/resistenza, ¢ difficile

estrapolare una raccomandazione univoca rispetto alla scelta della terapia.

E comunque ragionevole affermare che:

- popolazione mai esposta ad agenti endocrini: I'unico studio randomizzato che ha arruolato
esclusivamente pazienti con malattia metastatica mai esposte a trattamenti ormonali & stato il FALCON?®,
Sulla base di questo studio il Fulvestrant rappresenta una opzione di trattamento in | linea per donne in
post-menopausa. Nello studio Monaleesa-3"" che ha riportato un vantaggio statisticamente significativo a
favore del braccio Ribociclib+Fulvestrant versus Placebo+Fulvestrant in termini di PFS (PFS mediana
20.5 mesi (95% CI 18.5-23.5) versus 12.8 mesi (95% CI, 10.9-16.3 months), rispettivamente, HR 0.593
(95% CI 0.480-0.732), P<0.001) e OS (OS a 42 mesi 57.8% (95%CI 52.0-63.2) versus 45.9% (95% CI
36.9-54.5) rispettivamente; HR 0.72 (95% CI 0.57-0.92), P=0.00455), sono stati complessivamente
inclusi 139 pazienti (19% circa) con carcinoma mammario HR+/HER2- mai esposti a precedente terapia
ormonale (97 nel braccio Ribociclib+Fulvestrant (20%), 42 (17.4%) nel braccio Placebo+Fulvestrant).
Negli studi registrativi, la combinazione di NSAI ed inibitori di CDK4/6'%*5181 & risyltata associata ad
una riduzione dell’hazard di progressione del 42-44%, corrispondente ad un incremento di circa 10 mesi
della PFS mediana rispetto alla sola endocrinoterapia, anche nel sottogruppo di pazienti endocrino-naive
(44-48% della casistica arruolata). Pertanto, sulla scorta dei dati a disposizione, in una paziente
endocrino-naive, la combinazione di un NSAI ed inibitore di CDK 4/6 viene comunemente considerata la
prima scelta come trattamento di | linea. Tuttavia, anche la combinazione Ribociclib+Fulvestrant
rappresenta una possibile opzione in questo setting, soppesando i possibili scenari in sequenze di
trattamento successive.

- popolazione esposta ad agenti endocrini in adiuvante: il tipo di farmaco gia utilizzato e I’intervallo
libero da recidiva sembrano poter rappresentare validi criteri di scelta. Per i motivi sopra espressi, una
terapia con agente endorcrino (inibitore dell’aromatasi o fulvestrant in base all’intervallo libero da
recidiva) e CDK 4/6 inibitori, nella popolazione esposta ad agenti ormonali in adiuvante, in assenza di

biomarcatori predittivi, il tipo di farmaco gia utilizzato e I’intervallo libero da recidiva sembrano poter
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rappresentare validi criteri di scelta. Dopo tamoxifene, gli inibitori delle aromatasi rappresentano una
indicazione consolidata, ma anche il fulvestrant, sulla base del vantaggio osservato nello studio FIRST,
potrebbe essere una alternativa. Per i motivi sopra espressi, viene comunemente considerata una terapia
con inibitori delle aromatasi e CDK 4/6 inibitori.

popolazione esposta ad agenti endocrini in fase metastatica: dopo progressione alla prima linea con
inibitore dell’aromatasi, per pazienti non trattate con un inibitore di CDK4/6 in prima linea, I’impiego di
questi farmaci in associazione a fulvestrant viene generalmente preferito rispetto ad exemestane ed
everolimus**2*"2

In caso di controindicazioni ai farmaci biologici e/o di avvenuta terapia con un CDK4/6 inibitore in
prima linea, fulvestrant in monoterapia oppure 1’associazione di everolimus ed exemestane appaiono
opzioni ragionevoli. La scelta dovrebbe basarsi sulla valutazione del rapporto beneficio/rischio dei
trattamenti, in relazione alle caratteristiche della paziente e della malattia. Anche il passaggio a
chemioterapia puo essere considerato secondo pratica clinica comune, in particolare laddove vi sia una

progressione precoce e massiva di malattia con compromissione della funzionalita d’organo.

Non esistono studi che abbiano esplorato le diverse sequenze endocrine nella fase metastatica; tuttavia, €

bene ricordare che la scelta del trattamento pud influenzare significativamente le linee successive e
dovrebbe, quindi, essere definito un algoritmo terapeutico per una eventuale sequenza.

Dati retrospettivi indicano che ad ogni cambio di linea la probabilita di risposta alla successiva linea
endocrina tende a ridursi del 25-30%, cosi come si riduce la durata della PFS. Pertanto, se la terapia
endocrina é ancora indicata possono essere utilizzate le opzioni non ancora impiegate, nel rispetto delle

indicazioni registrative.

B- OPZIONI TERAPEUTICHE IN PRE-MENOPAUSA

Nelle pazienti con carcinoma mammario metastatico ER-positivo/HER2 negativo in premenopausa,
candidate a terapia endocrina per la malattia metastatica, il trattamento dovrebbe comprendere la
soppressione ovarica con LHRH-analogo?. In tal modo, le opzioni di terapia endocrina in pre-menopausa
sono sovrapponibili a quelle descritte per le donne in post-menopausa, secondo le indicazioni registrative

AlFA.
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L’aggiunta in prima linea di un CDK 4/6 inibitore alla terapia endocrina appresenta la prima scelta
(Figura 13).

Nelle pazienti gia trattate in prima linea metastatica con un inibitore dell’aromatasi, alla progressione
I’opzione endocrina preferenziale ¢ rappresentata dal fulvestrant + LHRHanalogo con I’aggiunta di un
CDK4/6 inibitore.

In caso di paziente definibili resistenti a un inibitore dell’aromatasi adiuvante I’opzione di prima scelta in
prima linea é rappresentata da Fulvestrant + CDK 4/6 inibitore.

In casi selezionati o in presenza di controindicazioni all’utilizzo di CDK 4/6 inibitori, la terapia ormonale
con tamoxifene + LHRHa o inibitore dell’aromatasi + LHRHa possono rappresentare delle opzioni

terapeutiche.

10.3 Tipi di terapia sistemica: chemioterapia
In pazienti con tumore mammario metastatico con recettori ormonali negativi o con recettori ormonali
positivi, in caso di malattia resistente alla terapia endocrina o in presenza di crisi viscerale, un trattamento
chemioterapico € comunemente impiegato. Una polichemioterapia abitualmente comporta un aumento nel
tasso di risposte obiettive ed allunga il tempo alla progressione rispetto ad una monochemioterapia.
Tuttavia, la polichemioterapia si associa ad una aumentata tossicita a fronte di un minimo vantaggio in
sopravvivenza®. Inoltre, la somministrazione di agenti chemioterapici singoli in sequenza riduce la
necessita di riduzione di dosi. Pertanto, il vantaggio della polichemioterapia & marginale e dibattuto. Nella
pratica clinica la chemioterapia viene generalmente proseguita fino a progressione. Alcuni dati sembrano
suggerire che 1’'uso protratto della chemioterapia possa aumentare la PFS rispetto a chemioterapie di
durata inferiore®?’. Siccome, tuttavia, mancano differenze sostanziali in OS, ’uso di una chemioterapia
prolungata rispetto ad una piu breve dev’essere bilanciata tenendo conto degli effetti collaterali che

impattano sfavorevolmente sulla qualita di vita.

POLICHEMIOTERAPIA
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I regimi di polichemioterapia piu frequentemente utilizzati sono: AC/EC, CMF, docetaxel/capecitabina,
paclitaxel/gemcitabina, carboplatino/gemcitabina. Recentemente sono stati inoltre pubblicati i dati dello
studio di fase II tnAcity, il quale ha valutato I’efficacia ¢ la sicurezza — come prima linea metastatica per
pazienti con tumore mammario triple-negative - nab-paclitaxel + carboplatino, nab-paclitaxel +
gemcitabina e gemcitabina + carboplatino. Lo studio, che ha arruolato 191 pazienti, ha mostrato che la
combinazione di nab-paclitaxel + carboplatino prolunga significativamente la PFS rispetto a nab-
paclitaxel + gemcitabina (PFS mediana, 8.3 vs 5.5 mesi; HR, 0.59 [95% CI, 0.38-0.92]; p = .02) e

gemcitabina + carboplatino (PFS mediana, 8.3 vs 6.0 mesi; HR, 0.58 [95% CI, 0.37-0.90]; P = .02)*.

MONOCHEMIOTERAPIA

Non esistono evidenze relative alla migliore sequenza di agenti chemioterapici in pazienti con carcinoma
mammario avanzato. La scelta del trattamento si basa sulla considerazione di diversi fattori, tra i quali i
farmaci somministrati in fase adiuvante, le dosi raggiunte, la durata dell’intervallo libero ed il
performance status. Per paclitaxel e nab-paclitaxel il trattamento settimanale € risultato piu attivo e meno

tossico del trattamento con docetaxel ogni tre settimane.

Anche per la seconda linea non esiste un gold-standard di trattamento. Una recente revisione sistematica
ha valutato i trattamenti chemioterapici utilizzati oltre la prima linea, in termini di rapporto fra attivita e
sicurezza®. La sopravvivenza mediana osservata nella maggior parte degli studi oscilla fra gli 8 ed i 13
mesi. Rimane frequente tuttavia la eterogeneita delle popolazioni e dei regimi studiati, la carenza di dati

relativi alla qualita di vita e la difficolta di confronto fra i diversi trattamenti.

Tra i farmaci che possono essere considerati piu attivi, annoveriamo:
e Antracicline: adriamicina, epirubicina, doxorubicine liposomiali
e Taxani: paclitaxel, docetaxel, nab-paclitaxel
o Anti-metaboliti: capecitabina
o Alcaloidi della vinca: vinorelbina

e Altri inibitori dei microtubuli diversi dai taxani: eribulina**
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o Cisplatino (maggiore attivita e stata osservata in tumori insorti in donne con mutazione di
BRCAL)***

o Carboplating ***

Altri farmaci che possono essere considerati moderatamente attivi sono:
e Ciclofosfamide
e Gemcitabina
e Fluorouracile
e Metotrexate
e Mitoxantrone
e Mitomicina C

e Altri.

* Nab-paclitaxel, una formulazione di paclitaxel legato all’albumina in nanoparticelle e privo di solventi
chimici e quindi non richiedente premedicazione, ha migliorato significativamente la percentuale di
risposte obiettive (33% vs 19%; p =0,001) ed il TTP (23 vs 16,9 settimane; p=0,006) rispetto a paclitaxel
trisettimanale in uno studio di fase Il condotto in pazienti con carcinoma mammario metastatico in prima
linea ed oltre la prima linea. In questo studio, € stato riportato un vantaggio significativo in OS con nab-
paclitaxel nelle pazienti trattate in seconda linea ed oltre la seconda linea (56,4 v 46,7 settimane; HR =
0,73; p=0,024)%.

Uno studio randomizzato di fase II ha, invece, valutato 1’attivita antitumorale e la safety di tre diverse
schedule di nab-paclitaxel (somministrazione trisettimanale 300 mg/m2 versus le somministrazioni
settimanali, a 100 mg/m2/sett 0 a 150 mg/m2/sett) e ha studiato le differenze in attivita e safety tra queste
schedule di nab-paclitaxel ed il docetaxel trisettimanale (100 mg/mq)*. La dose di 150mg/m2/sett di nab-
paclitaxel ha migliorato significativamente la PFS >5 mesi rispetto al docetaxel, sia alla valutazione degli
investigatori sia alla valutazione radiologica indipendente. Il tasso di risposte obiettive (RC+RP) e stato
piu elevato, con entrambe le dosi settimanali di nab-paclitaxel rispetto al docetaxel, senza pero

raggiungere la significativita statistica. Il controllo di malattia (RC+RP+SD> 16 settimane) ¢ risultato

261



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA .ADH

statisticamente piu elevato con entrambe le dosi settimanali di nab-paclitaxel rispetto al docetexel.
Nessuna differenza ¢ stata riportata in termini di risposte obiettive e PFS tra nab-paclitaxel trisettimanale
e docetaxel. La neutropenia, la neutropenia febbrile e la astenia di grado 3 e 4 sono state piu frequenti con
il docetaxel, mentre la neuropatia periferica di qualsiasi grado simile in tutti i bracci, ma piu rapidamente
reversibile con nab-paclitaxel. L’indicazione ad oggi autorizzata da AIFA per nab-paclitaxel é la seguente:
“monoterapia nel trattamento della mammella metastatico in pazienti che hanno fallito il trattamento di
prima linea per la malattia metastatica e per le quali la terapia standard, contenente antraciclina, non e
indicata”. Il trattamento ¢ registrato con la schedula trisettimanale, anche se quella settimanale ha

dimostrato un buon profilo di attivita e di sicurezza.

** Eribulina & un farmaco derivato da una sostanza estratta dalle spugne che fa parte di una nuova classe
di inibitori dei microtubuli, i quali distruggono il fuso mitotico in modo diverso da agenti come taxani,
alcaloidi della vinca e altri. Uno studio randomizzato di fase 1l & stato condotto in pazienti con tumore
della mammella metastatico pretrattate con >2 linee di chemioterapia comprendenti antracicline e taxani
se non controindicati. randomizzate a ricevere eribulina o un trattamento a scelta dello sperimentatore.
Eribulina ha migliorato significativamente la sopravvivenza globale (circa 2,5 mesi), obiettivo principale
dello studio, e la percentuale di risposte obiettive. Ha migliorato - anche se non significativamente - il
TTP. Tra gli effetti collaterali di grado 3-4 neutropenia (44%), astenia/fatigue (7,6%) neuropatia
periferica (8,4%)*.

Tale farmaco & ad ogqgi approvato in Italia con la seguente indicazione: “trattamento di pazienti adulti con

cancro della mammella localmente avanzato o metastatico, che hanno mostrato una progressione dopo

almeno un regime chemioterapico per malattia avanzata. La terapia precedente deve avere previsto

I’impiego di un’antraciclina e di un taxano, in contesto adiuvante o metastatico, a meno che i pazienti non

siano idonei a ricevere questi trattamenti”

Eribulina é stata anche comparata, sempre in uno studio di fase 111, con capecitabina in 1102 donne con
carcinoma mammario metastatico o localmente avanzato. Le pazienti dovevano aver ricevuto antracicline

e taxani, ma eribulina poteva essere somministrata in prima, seconda o terza linea®.
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Nessuna differenza significativa & stata osservata in termini di PFS (4,1 vs 4,2 mesi) e OS (15,9 vs 14,5
mesi). In una analisi prepianificata di sottogruppo, le pazienti con tumore triplo-negativo hanno
comungue mostrato un OS maggiore con eribulina (14,4 vs 9,4 mesi; HR=0,7)

Una pooled analysis dei due studi di fase III con eribulina ¢ stata richiesta da EMA per valutare 1’effetto
del farmaco in sottogruppi specifici. La sopravvivenza globale mediana e stata di 15,2 mesi per eribulina
e di 12,8 mesi per il trattamento di controllo (HR 0,85, p=0,003). Un beneficio particolare & stato

confermato soprattutto nel sottogruppo triple-negative (HR 0,74)*.

*** T’uso di sali di platino nella popolazione triple-negative € stato oggetto di numerosi studi. In
popolazioni non selezionate per lo stato di BRCA, si sono ottenute risposte in circa il 30% dei casi, con
PFS mediane di circa 15 mesi. Lo studio di fase III randomizzato TNT ha valutato D’attivita di
carboplatino e docetaxel (con possibilita di crossover a progressione) come prima linea in pazienti con
TNBC non selezionate per lo stato di BRCA®. L’endpoint primario & stato il tasso di risposte obiettive
(ORR). Nella popolazione non selezionata (376 pazienti; 188 carboplatino, 188 docetaxel), il carboplatino
non e stato piu attivo del docetaxel (ORR, 31.4% versus 34.0%, rispettivamente; P = 0.66). Per contro, in
soggetti con la mutazione di BRCA, il carboplatino ha raddoppiato il tasso di ORR rispetto al docetaxel
(68% versus 33%, rispettivamente; test di interazione, P=0.01). Tale beneficio non si ¢ osservato in
pazienti con la metilazione germinale di BRCAL, bassi livelli di BRCA1 mRNA o un alto score nel test
HRD Myriad.

Risultati simili sono stati riportati anche nello studio di fase 1l TBCRC009, con il 54,5% di risposte
obiettive nel gruppo di pazienti con mutazione germinale di BRCA (vs il 25,6% nella popolazione non
selezionata)®.

Seppure questi dati non supportino 1’utilizzo indiscriminato dei sali di platino nella popolazione TN, essi
indicano che la conoscenza per queste pazienti dello stato di BRCA potrebbe consentire una migliore

selezione della terapia.
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10.4 Tipi di terapia sistemica: terapie biologiche
I farmaci anti-HER2 nel trattamento della malattia metastatica HER2-positiva
Indicazioni: sono candidate a terapia con farmaci anti HER2 le pazienti con tumore metastatico HER2

positivo.

10.4.1 Anticorpi monoclonali

Trattamento di prima linea con combinazioni contenenti Trastuzumab

Doppio blocco di HER2 con due agenti biologici + monochemioterapia

QUESITO CLINICO n. 28 (Diagramma n. 11)

Nelle donne con carcinoma mammario avanzato HER?2 positivo, candidate a ricevere chemioterapia
in prima linea, ’associazione di pertuzumab, trastuzumab e chemioterapia ¢ raccomandabile
rispetto all’associazione di trastuzumab e chemioterapia?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e 1’acquisizione dei full-text sonop stati inclusi tre studi. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

Lo studio clinico randomizzato CLEOPATRA ha valutato 1’aggiunta dell’anticorpo monoclonale
pertuzumab alla combinazione di docetaxel e trastuzumab®’. Pertuzumab, legandosi ad un epitopo
differente da quello riconosciuto dal trastuzumab sulla porzione extracellulare di HER2, ne inibisce la
dimerizzazione con altri membri della epidermal growth factor receptor (EGFR) family. Uno dei criteri di
eliggibilita prevedeva che fossero trascorsi >12 mesi dal termine del trastuzumab adiuvante. In questo
studio, che ha arruolato 808 pazienti (solo il 10% dei quali trattati con trastuzumab in adiuvante), la
combinazione dei due agenti biologici con il docetaxel é risultata associata ad un significativo incremento
delle risposte obiettive, della PFS (18,5 mesi vs 12,4 mesi; HR=0,62; 95% CI 0,51-0,75; p < 0,001) e
della OS (56.5 mesi vs 40.8 mesi; HR=0.68; 95% ClI, 0.56-0.84; P<0.001)*.

Pertuzumab ¢é attualmente indicato e rimborsato in Italia indicato in associazione con trastuzumab e

docetaxel in pazienti adulti con carcinoma mammario HER2 positivo, non operabile, metastatico o

localmente recidivato, non trattati in precedenza con terapia anti-HER2 o chemioterapia per la malattia

metastatica.
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Per quanto riguarda 1’associazione di pertuzumab, trastuzumab e paclitaxel, ¢ stato condotto uno studio di

fase Il in 69 pazienti con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo trattate con pertuzumab,

trastuzumab e paclitaxel settimanale in prima (n=51) e seconda (n=18) linea che ha evidenziato una PFS a

sei mesi dell’86% (95% Cl, 75%-92%) ed una PFS mediana di 19,5 mesi (95% CI, 14-26 mesi); il

trattamento € stato ben tollerato e non sono stati registrati episodi di neutropenia febbrile o disfunzione

sintomatica del ventricolo sinistro®®. Come da scheda AIFA, & possibile utilizzare paclitaxel in

associazione a pertuzumab e trastuzumab.

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias

Bilancio beneficio/danno: 1’aggiunta di pertuzumab al trattamento con trastuzumab associato a

chemioterapia ha determinato un signidificativo miglioramento dei tassi di sopravvivenza sia in termini di

PFS sia di OS a fronte di un modesto peggioramento del profilo di tossicita (Tabella 20).

Tabella 20. Evidenze in termini di esiti di beneficio e di danno

CLEOPATRA
Swain et al.,|99 mesi 402 Pertuzumab, trastuzumab e docetaxel |OS 57,1 mesi
ASCO 2019% 406 Placebo, trastuzumab e docetaxel 0S 40,8 mesi
HR 0,69 (95%CI 0,58-0,82)
Swain et al.,, N|50 mesi 402 Pertuzumab, trastuzumab e docetaxel |PFS 18,7 mesi
Engl J Med. 406 Placebo, trastuzumab e docetaxel PFS 12,4 mesi
2015% HR 0,68 (95%ClI, 0,58-0,80)
50 mesi 402 Pertuzumab, trastuzumab e docetaxel |OS 56,5 mesi
406 Placebo, trastuzumab e docetaxel 0S 40,8 mesi
HR 0,68 (95%CI 0,56-0,84)
50 mesi 408 Pertuzumab, trastuzumab e docetaxel | neutropenia G3/4 49%
leucopenia G3/4 12,3%
neutropenia febbrile G3/4 13,7%
diarrea G3/4 9,3%
disfunzione  ventricolare  sx
G3/G4 1,5%
396 Placebo, trastuzumab e docetaxel neutropenia G3/4 46,2%

leucopenia G3/4 14,9%
neutropenia febbrile G3/4 7,6%
diarrea G3/4 5,1%

disfunzione  ventricolare  sx
G3/G4 3,3%
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Baselga et al., N|19,3 mesi  |402 Pertuzumab, trastuzumab e docetaxel |ORR 80,2%
Engl J Med. 406 Placebo, trastuzumab e docetaxel ORR 69,3%
2012%
VELVET
Perez et al., |24 mesi 106 Pertuzumab, trastuzumab e vinorelbina | ORR 74,2%
Breast Cancer PFS 14,3 mesi
Res. 2016 OS NR (OS a 2 anni 78,3%)
Eventi avversi G3/4 60,4%
Neutropenia G3/4 31,1%
Leucopenia G3/4 13,2%
Diarrea G3/4 6,6%
Anemia G3/4 5,7%
Neutropenia febbrile G3/4 5,7%
SBCCSG-36
Inoue et al,|[NR 25 Pertuzumab, trastuzumab e eribulina | ORR 80,0%
Invest New (giappone PFS 23,1 mesi
Drugs. 201% si)
Eventi avversi G3/4 44%
Neutropenia G3/4 28%
Leucopenia G3/4 12%
Anemia G3/4 12%
PERUSE
Bachelot et al.,|52 mesi 1436 Pertuzumab, trastuzumab e taxano ORR 80%
Ann Oncol. (54% D | (paclitaxel (P) o docetaxel (D) o nab- |(79% D; 83% P; 77% nabP)
2019% 41%P  |paclitaxel (nabP) PFS 20,6 mesi
5% nabP) (19,6 mesi D; 23,0 mesi P; 18,1
mesi nabP)
Neutropenia G3/4 10%
Diarrea G3/4 8%
Neutropenia febbrile G3/4 6%
SAPPHIRE
Woodward et al., | NR 50 Pertuzumab, trastuzumab sottocute e | ORR 73,3%
Clin Breast (28% D  |taxano (paclitaxel (P) o docetaxel (D) |PFS 17 mesi
Cancer. 2019 4% P 0 nab-paclitaxel (nabP)) mOS NR
74%
nabP) Eventi avversi G3/4 64%
Neutropenia G3/4 12% (D
23,1%, nabP 8,3%, P 0%)
Neutropenia febbrile 8% (D
30,8%, P 0%, nabP 0%)
Diarrea G3/4 6% (D 7,7%, nabP
5,6%, P 0%)

Qualita globale delle

Raccomandazione clinica

Forza della

dovrebbe essere considerata rispetto all’associazione di
trastuzumab e chemioterapia

evidenze raccomandazione
Nelle donne con carcinoma mammario avanzato HER2
positivo, candidate a ricevere chemioterapia in prima linea,
Alta I’associazione di pertuzumab, trastuzumab e chemioterapia) Forte a favore

37,40,41
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Qualita globale delle . .. Forza della
: Raccomandazione clinica :
evidenze raccomandazione

COl: Nessun conflitto dichiarato.

Sono stati recentemente presentati i risultati relativi alle analisi conclusive dello studio CLEOPATRA: il
vantaggio in termini di PFS ed OS conferito dall’aggiunta di pertuzumab al trattamento con trastuzumab +
docetaxel osservato nelle precedenti analisi € risultato essere mantenuto dopo circa 8 anni di follow up
mediano. Va tuttavia segnalato che 1’analisi per sottogruppi non ha mostrato differenze in termini di OS
tra i due bracci di trattamento nel sottogruppo di pazienti con malattia non-viscerale (h=178; HR 1.08,
95% CI 0.77-1.62). Tali risultati sono comunque da considerare di natura descrittiva, pertanto la loro
interpretazione merita cautela.

Quesito 29: Nelle pazienti con carcinoma mammario HER2 positivo, in prima linea metastatica e la
cui ricaduta é avvenuta durante o entro sei mesi da un trattamento adiuvante con trastuzumab, oppure
in seconda o ulteriore linea metastatica dopo fallimento di un trattamento anti HER2, T-DM1 rispetto
a capecitabina e lapatinib & raccomandabile in termini di PFS e sopravvivenza e tolleranza?
(Diagramma n. 11)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e 1’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 8 studi. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

Lo studio clinico randomizzato EMILIA ha confrontato la combinazione di lapatinib e capecitabina con
trastuzumab-DM1 (T-DM1) in donne in prima linea metastatica, la cui ricaduta era avvenuta durante o
entro sei mesi da un trattamento adiuvante con trastuzumab, oppure in seconda o ulteriore linea
metastatica dopo fallimento di un trattamento anti HER2, a patto che non avessero mai ricevuto lapatinib
e/o capecitabina in precedenza ®. Rispetto al braccio di controllo, il T-DM1 ha portato a un aumento delle
risposte obiettive, della PFS mediana (9,6 mesi vs 6,4 mesi; HR=0.65; 95% CI 0,55-0,77; p<0,001) e

della sopravvivenza globale mediana (30,9 mesi vs 25,1 mesi; HR=0.68; 95 CI 0,55-0,85; p<0,001). Il T-

DML ¢ stato associato a una minore incidenza di effetti collaterali di grado 3 e 4 (41% vs 57%)"**’

Il T-DM1 é stato anche utilizzato nel braccio sperimentale dello studio di fase Il TH3RESA, in cui sono

state arruolate 602 pazienti con malattia metastatica HER2 positiva gia sottoposta a due o piu trattamenti
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precedenti anti HER2, di cui almeno uno con lapatinib. Le pazienti arruolate nel braccio di controllo

ricevevano un trattamento a scelta dello sperimentatore*®*.

L’83% delle pazienti nel braccio di controllo
ha ricevuto una terapia contenente un farmaco anti HER2, mentre il 17% ha ricevuto solo chemioterapia.
Il T-DM1 é risultato associato ad un significativo incremento di TTP mediano (6,2 vs 3,3 mesi), di
risposte obiettive (31% vs 9% in pazienti con malattia misurabile) nonché ad un miglioramento in di OS
(HR=0,552), singificativo.

Il T-DM1 é approvato e rimborsato in Italia per pazienti con malattia metastatica HER2 positiva,
precedentemente esposte a taxano e trastuzumab e la cui malattia sia progredita durante o entro sei mesi
da un trattamento adiuvante con trastuzumab oppure in corso di trastuzumab per il trattamento della
malattia metastatica o localmente avanzata inoperabile.

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias
Bilancio beneficio/danno: il trattamento con TDMI, rispetto a capecitabina + lapatinib, & associato a

tassi piu favorevoli di risposte obiettive e di sopravvivenza in termini di PFS e OS, a fronte di un miglior

profilo di tossicita (minore incidenza di eventi avversi grado 3/4) (Tabella 21).

Tabella 21. Evidenze in termini di esiti di beneficio e di danno

EMILIA
Vermaetal., N |13 mesi 495 T-DM1 PFS 9,6 mesi
Engl J Med. 496 Lapatinib/capecitabina PFS 6,4 mesi
2012 HR 0,65 (95%CI 0,55-0,77)
Dieras Lancet|19 mesi 495 T-DM1 OS 30,9 mesi
Oncol 2017 496 Lapatinib/capecitabina OS 25,1 mesi
HR 0,68 (95%CI 0,55-0,85)
Vermaetal.,, N |13 mesi 397 T-DM1 ORR 43,6%
Engl J Med. 389 Lapatinib/capecitabina ORR 30,8%
201 (pz con Differenza 12,7 (95% CI 6,0-19,4)
malattia
misurabile)
Vermaetal.,, N |13 mesi 490 T-DM1 effetti collaterali G3/4 40,8%Dieras
Engl J Med. piastrinopenia G3/4 12,9%
2012 incremento AST G3/4 4,3%
neutropenia G3/4 2,0%
diarrea G3/4 1,6%
eritrodisestesia palmo-plantare G3/4 0,0%
vomito G3/4 0,8%
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488
(popolazion
e per analisi
di safety)

Lapatinib/capecitabina

effetti collaterali G3/4 57%

diarrea G3/4 20,7%

eritrodisestesia palmo-plantare G3/4 16,4%
vomito G3/4 4,5%

neutropenia G3/4 4,3%

incremento AST G3/4 0,8%

piastrinopenia G3/4 0,2%

Krop et al., Ann
Oncol. 201

495

496

T-DM1

Lapatinib/capecitabina

Progressione encefalica

- metastasi di nuovo riscontro 2,0%

- progressione di lesioni note 22,2%

- OS in pz con metastasi encefaliche al baseline
26,8 mesi

- metastasi di nuovo riscontro 0,7%

- progressione di lesioni note 16,0%

- OS in pz con metastasi encefaliche al baseline
12,9 mesi

Dieras et al.,
Lancet Oncol.
201

47,8 mesi
41,9 mesi

495
496

T-DM1
Lapatinib/capecitabina

0S 29,9 mesi
OS 25,9 mesi
R 0,75 (95%CI 0,64-0,88)

47,8 mesi
41,9 mesi

490
488

T-DM1
Lapatinib/capecitabina

Eventi avversi G3/4 48%
Eventi avversi G3/4 60%

Welslau et al.,
Cancer 201

NR

450
445

T-DM1
Lapatinib/capecitabina

mTTSW 7,1 mesi
mTTSW 4,6 mesi
HR 0,796 (95%CI 0,667-0,951)

TH3RESA

Krop et al.,
Lancet Oncol.
2014

7,2 mesi
6,5 mesi

404
198

T-DM1
Trattamento a scelta dello
sperimentatore

PFS 6,2 mesi
PFS 3,3 mesi
HR 0,528 (95%CIl 0,422-0,661)

Krop et al.,
Lancet Oncol.
2017

30,5 mesi

404
198

T-DM1
Trattamento a scelta dello
sperimentatore

0OS 22,7 mesi
0S 15,8 mesi
HR 0,68 (95%CI 0,54-0,85)

30,5 mesi

403

184

T-DM1

Trattamento a scelta dello
sperimentatore

effetti collaterali G3/4 40%
piastrinopenia G3/4 6%
emorragia G3/4 4%

diarrea G3/4 1%

neutropenia G3/4 3%
neutropenia febbrile G3/4 <1%

effetti collaterali G3/4 47%
diarrea G3/4 4%

neutropenia G3/4 16%
neutropenia febbrile G3/4 4%
piastrinopenia G3/4 3%
emorragia G3/4 <1%

KAMILLA

Montemurro et
al., EurJ
Cancer. 20

20,6 mesi

2002

T-DM1

PFS 6,9 mesi

0OS 27,2 mesi

effetti collaterali G3/4 37,5%
piastrinopenia G3/4 2,7%
tossicita epatica G3/4 6,9%

T-PAS

Yardley et al.,
Cancer J. 2015

5.9 mesi

215

T-DM1

ORR 25.6%

mPFS 6,8 mesi

effetti collaterali G3/4 46,5%
piastrinopenia G3/4 10,2%
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fatigue G3/4 4,7%
anemia G3/4 3,7%
incremento AST G3/4 3,7%

Qualita globale . _ Forza della
: Raccomandazione clinica .
delle evidenze raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma mammario HER2 positivo in
prima linea metastatica e la cui ricaduta € avvenuta durante o
entro sei mesi da un trattamento adiuvante con trastuzumab,
oppure in seconda o ulteriore linea metastatica dopo fallimento
di un trattamento anti HER2, T-DM1 dovrebbe essere preso in
considerazione come opzione di prima scelta.**™

ALTA

COlI: Dr. Filippo Montemurro astenuto dalla votazione della raccomandazione.

Anticorpi monoclonali + terapia endocrina in | linea
Trastuzumab in combinazione con anastrozolo é stato confrontato con anastrozolo da solo in uno studio
randomizzato di fase Il nelle pazienti in postmenopausa con tumori positivi per i recettori ormonali e per
’HER-2 e non trattate con chemioterapia per la malattia metastatica®. La terapia di combinazione ha
migliorato significativamente la PFS, il TTP, la percentuale di risposte obiettive (solo risposte parziali) ed
il beneficio clinico. Non differenze significative in OS ma bisogna sottolineare che il 70% delle pazienti
in progressione con anastrozolo aveva successivamente ricevuto trastuzumab.

Un secondo studio randomizzato di fase III ha valutato 1’aggiunta del trastuzumab al letrozolo verso il
letrozolo da solo in 57 donne in post-menopausa non precedentemente trattate per la malattia metastatica
HER2 positiva ed ER positiva. Pur penalizzato dal basso numero di pazienti arruolate questo studio
mostra un significativo incremento del tempo a progressione mediano a favore del braccio di
combinazione (3,3 mesi vs 14,1 mesi)®.

Nello studio di fase Il PERTAIN 129 pazienti con carcinoma mammario HER2 positivo/ER positivo, che
non avevano ricevuto alcun trattamento per malattia metastatica (ad eccezione del trattamento endocrino
ed eventuale chemioterapia di induzione con taxano) sono stati randomizzati a riceve Trastuzumab +
inibitore dell’aromatasi (Letrozolo/Anastrozolo) con o senza Pertuzumab. [’aggiunta di Pertuzumab al
trattamento con Trastuzumab + inibitore dell’aromtasi ha significativamente migliorato la PFS (PFS

mediana 18.89 mesi (95% CI 14.09-27.66 mesi) nel braccio con doppio blocco anti-HER2 + inibitore
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dell’aromatasi versus 15.80 mesi (95% CI 11.04-8.56 months) nel braccio con Trastuzumab + inibitore

dell’aromatasi (HR 0.65, 95% CI 0.48-0.89; P =0.0070)).

Il trattamento con un inibitore dell’aromatasi in aggiunta al terapia anti-HER2 viene talvolta valutato in

pratica clinica in caso di:

1) Pazienti post-menopausali con carcinoma mammario ER-positivo e HER2-positivo ad andamento
estremamente indolente

2) Pazienti che hanno controindicazioni alla chemioterapia

Terapia di mantenimento con farmaci anti HER2 dopo la prima linea

E prassi consolidata la prosecuzione del trattamento con anticorpi monoclonali anti-HER2 come
mantenimento dopo terapia con chemioterapia/trastuzumab +/-pertuzumab. In caso di malattia HER2
positiva e recettori ormonali positivi, dopo trattamento con chemioterapia/trastuzumab +/- pertuzumab,
alla terapia anti HER2 di mantenimento appare ragionevole associare una endocrinoterapia di

mantenimento.

Trattamento di pazienti resistenti a trastuzumab o a trastuzumab/pertuzumab.

In caso di recidiva durante un trattamento adiuvante con trastuzumab o entro 6-12 mesi dal termine dello
stesso & pratica clinica consolidata considerare la paziente eleggibile per una ulteriore linea di terapia con
agenti anti-HER2 (Diagramma n. 11).

In pazienti resistenti ad una linea terapeutica contenente un farmaco anti-HER2, mantenere una continua
inibizione farmacologica di questo target molecolare é pratica clinica comune per le successive linee di

terapia.

10.4.2 Lapatinib

Sono noti i risultati di tre studi randomizzati di fase Il1.
-Uno studio randomizzato di fase 11l ha confrontato la combinazione di lapatinib e capecitabina con la
sola capecitabina in pazienti con tumore mammario HER-2 positivo pretrattate con antracicline, taxani e

trastuzumab®”*®. La terapia di combinazione ha migliorato significativamente il TTP (8,4 mesi vs 4,4
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mesi), la percentuale di risposte obiettive e di beneficio clinico e ha prolungato in maniera statisticamente
non significativa la OS. La frequenza degli effetti collaterali é stata simile nei due bracci eccetto per la
diarrea, la dispepsia ed il rash che si sono osservati piu frequentemente con la terapia di combinazione. Il

lapatinib ¢ attualmente registrato in Italia “in associazione alla capecitabina nelle pazienti con carcinoma

mammario avanzato o metastatico HER2-positivo in progressione dopo un trattamento che include

antracicline e taxani ed una terapia con trastuzumab per malattia metastatica”.

-In un altro studio randomizzato di fase Ill, 296 pazienti con tumore della mammella metastatico HER2-
positivo in progressione ad un regime comprendente trastuzumab sono state randomizzate a ricevere
lapatinib in monoterapia o una combinazione di lapatinib e trastuzumab®. La terapia di combinazione ha
migliorato significativamente la PFS (11,1 settimane vs 8,1 settimane; HR= 0,74, 95% CI 0,58-0,94; p=
0,011) e la OS (vantaggio mediano di 4,5 mesi) L’incidenza degli effetti collaterali (prevalentemente di
grado 1 e 2) ¢ stata simile nei due bracci con un aumento significativo solo della diarrea nel braccio di

combinazione. L’associazione di lapatinib e trastuzumab (senza la chemioterapia) ¢ Stata approvata da

EMA nelle pazienti con cancro mammario HER2-positivo e recettori ormonali negativi, metastatico e in

progressione nonostante una precedente terapia con trastuzumab e chemioterapia.

Tale associazione & autorizzata da AIFA, ma non rimborsata.

-nello studio randomizzato di fase Il CEREBEL, che confrontava trastuzumab e capecitabina verso
lapatinib e capecitabina con 1’obiettivo primario di valutare 1’incidenza di metastasi cerebrali nei due
gruppi di trattamento®, non sono state evidenziate differenze nell’incidenza di metastasi cerebrali nei due

bracci di trattamento.

In uno studio randomizzato di fase III, I’associazione di lapatinib e letrozolo ¢ stata paragonata a letrozolo
e placebo nel trattamento di prima linea di pazienti con tumore della mammella metastatico o localmente
avanzato e con recettori ormonali positivi. La terapia contenente lapatinib ha migliorato
significativamente la PFS, la percentuale di risposte obiettive ed il beneficio clinico nel sottogruppo di

pazienti con tumori HER-2 positivi®.
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11 lapatinib ¢ attualmente registrato in Italia “in associazione con un inibitore dell’aromatasi nelle donne in

postmenopausa con malattia metastatica HER2-positiva e positiva per il recettore ormonale, per le quali al

momento non € indicata la chemioterapia. Le pazienti nello studio registrativo non erano state trattate in

precedenza con trastuzumab o con un inibitore dell’aromatasi”.

NOTA: In pazienti che ricevono un trattamento anti HER2, & consigliabile il monitoraggio della frazione
di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) con MUGA o ecocardiogramma ogni tre mesi. Vista 1’elevata
incidenza di metastasi cerebrali - in presenza di sintomi neurologici anche di entita lieve — appare

ragionevole eseguire una valutazione TC o RM dell’encefalo.

Tucatinib

Tucatinib & un TKI orale altamente selettivo per HER2, che in studi precoci ha mostrato segnali
preliminari di efficacia in pazienti con neoplasia mammaria HER2-positiva, in particolare nella
popolazione di pazienti con metastasi encefaliche.

Lo studio di fase Il HER2CLIMB ha randomizzato, in maniera 2:1, 612 pazienti con tumore mammario
HER?2 positivo avanzato, pretrattati con pertuzumab e trastuzumab e TDM1, a ricevere una combinazione
di trastuzumab e capecitabina in associazione a tucatinib o placebo®.

Lo studio HER2CLIMB ha dimostrato, con I’aggiunta di tucatinib, un beneficio di sopravvivenza libera
da progressione (PFS) a un anno (33% nel braccio con tucatinib vs 12,3 % nel braccio con placebo) e di
sopravvivenza globale (OS), con una riduzione del 34% del rischio di morte a due anni, a fronte di un
incremento modesto della tossicita gastroenterica ed epatica. Di particolare rilievo appare il dato
osservato nelle pazienti con metastasi encefaliche, che rappresentavano circa la meta delle pazienti
incluse nello studio (n = 291). In questo sottogruppo di pazienti, la PFS ad un anno é stata del 24,9% con
la combinazione comprendente il tucatinib vs 0% nelle pazienti che hanno ricevuto placebo, trastuzumab
e capecitabina. Il rischio di morte o progressione nel gruppo di pazienti con secondarismi encefalici &
stato ridotto del 52% con 1’aggiunta di tucatinib®.

Questo dato assume grande importanza considerando che circa il 15-30% delle pazienti con tumore

mammario HER2 positivo avanzato sviluppa metastasi cerebrali con un notevole impatto sfavorevole
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sulla prognosi. In un’era di maggiore controllo della malattia sistemica grazie all’introduzione di nuove
terapie anti-HERZ2, il controllo della malattia cerebrale € una componente essenziale per migliorare la
sopravvivenza globale e la qualita di vita delle pazienti. Inoltre, spesso, il coinvolgimento del sistema
nervoso centrale (SNC) avviene nel contesto di una malattia extracranica stabile o in risposta ai
trattamenti sistemici, a testimonianza di una solo parziale penetranza delle terapie ad oggi disponibili nel
SNC. In questo caso, lo standard attuale ¢ rappresentato dall’associazione della radioterapia (stereotassica
0 panencefalica) sulle lesioni encefaliche alla migliore terapia sistemica, ma la combinazione di
capecitabina, trastuzumab e tucatinib potrebbe rappresentare un’importante opzione terapeutica per questo
subset di pazienti e potenzialmente potra in futuro cambiare la pratica clinica in tale setting.

Al momento della stesura di queste linee guida, Tucatinib ¢ autorizzato da EMA, in associazione a
trastuzumab e capecitabina per il trattamento di pazienti adulti affetti da cancro della mammella
localmente avanzato o metastatico HER2-positivo che abbiano ricevuto almeno 2 precedenti regimi
di trattamento anti-HER2, ma non € rimborsato Servizio Sanitario Nazionale italiano. Tuttavia, dal
2021, Tucatinib ¢ disponibile in Italia nell’ambito di un programma ad uso compassionevole, in
combinazione con capecitabina e trastuzumab per il trattamento di pazienti adulti affetti da

carcinoma mammario metastatico HER2+ precedentemente trattato .

Trastuzumab Deruxtecan

Trastuzumab deruxtecan ¢ un anticorpo immuno-coniugato diretto contro HER2. L’anticorpo ¢ una IgG1
umanizzata anti-HER2 coniugata a deruxtecan, un inibitore della topoisomerasi | (DXd), mediante un
linker scindibile tetrapeptidico.

L’efficacia e la sicurezza di trastuzumab deruxtecan sono state valutate nello studio DESTINY-
Breast01%, uno studio di fase 2 multicentrico, in aperto, a braccio singolo, che ha arruolato pazienti con
tumore della mammella HER2-positivo non resecabile e/0 metastatico gia sottoposte a due o piu linee di
terapia a base di anti-HER2, inclusi TDM1 (100%), trastuzumab (100%) e pertuzumab (65,8%). Lo studio
ha escluso le pazienti con anamnesi di ILD trattata o ILD allo screening, le pazienti con metastasi
cerebrali non trattate o sintomatiche e le pazienti con anamnesi di cardiopatia clinicamente significativa.

Le pazienti arruolate avevano almeno una lesione misurabile secondo i criteri RECIST v1.1. L’endpoint
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primario era il tasso di ORR nella popolazione ITT, valutato mediante revisione centrale indipendente.
L’endpoint secondario era la durata della risposta (Duration of Response, DOR). Un’analisi preliminare
(ad un follow-up mediano di 11,1 mesi) ha evidenziato un tasso di ORR del 60,9% (IC al 95%: 53,4;

68,0), di cui il 6,0% ha avuto una risposta completa e il 54,9% una risposta parziale. La durata mediana

della risposta in quel momento era di 14,8 mesi (IC al 95%: 13,8; 16,9), dove 1'81,3% dei responder ha

avuto una risposta = 6 mesi (IC al 95%: 71,9; 87,8). | risultati di efficacia derivati da un cut-off dei dati

aggiornato con durata mediana del follow-up di 20,5 mesi hanno mostrato un tasso di ORR confermata

del 61,4% (IC al 95%: 54,0; 68,5), di cui il 6,5% ha avuto una risposta completa e il 54,9% una risposta

parziale. La durata mediana della risposta era di 20,8 mesi (IC al 95%: 15,0; NR), dove 1'81,5% dei

responder ha avuto una risposta = 6 mesi (IC al 95%: 72,2; 88,0)%.

Recentemente, sono inoltre stati presentati (ESMO congress 2021) i risultati dello studio di fase Il
multicentrico, randomizzato 1:1, in aperto, Destiny-Breast-03 che ha confrontato Trastuzumab
Deruxtecan (5.4 mg/kg g3w) versus TDM1 (3.6 mg/kg gq3w) in 524 pazienti con carcinoma mammario
HER2+ non resecabile 0 metastatico, precedentemente trattati con con trastuzumab e taxano nel setting di
malattia avanzato (inclusi pazienti con metastasi cerebrali stabili e trattate). L.’endpoint primario dello
studio ¢ rappresentato dalla PFS (BICR). L’analisi primaria dello studio ha evidenziato un vantaggio
altamente significativo a favore di Trastuzumab Deruxtecan rispetto a TDM1, con PFS (BICR) mediana
non raggiunta nel braccio versus 6.8 mesi e tassi di PFS (BICR) a 12 mesi di 75.8% versus 34.1% nel
braccio sperimentale versus braccio TDM1, rispettivamente (HR 0.28, 95% CI 0.22-0.37, p=7.8 x10°%).
L’analisi di uno degli endpoint secondari, PFS per valtuazione locale dell’investigatore, ha confermato il
vantaggio significativo a favore di Trastuzumab Deruxtecan versus TDM1, con PFS mediana di 25.1 mesi
versus 7.2 mesi e tassi di PFS a 12 mesi del 76.3% versus 34.9%, nel braccio sperimentale versus braccio
di controllo, rispettivamente (HR 0.27, 95% Cl 0.20-0.35, p=6.5 x10®). L’analisi per sottogruppi
evidenzia un vantaggio a favore di Trastuzumab Deruxtecan in tutti i sottogrupoi considerati, inclusi i
sottogruppi di pazienti con malttia vescerale (n=384), con metastasi cerebrali (n=114), precedentemente

trattati con pertuzumab (n=320) e indipendentemente dallo stato dei recettori ormonali®. Il principale
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effetto avverso emergente al trattamento (TEAE) con trastuzumab-deruxtecan ed associato alla
discontinuazione dello stesso é risultato essere malattia interziale polmonare (ILD)/polmonite (8.2%),
mentre il TEAE maggiormente associato alla discontinuazione del trattamento con TDM1 é risultato
essere la trombocitopenia (2.7%). | TEAE maggiormente associati a riduzione di dose di trastuzumab
deruxtecan sono risultati essere nausea (6.2%) e neutropenia (3.5%), mentre per TDM1 trombocitopenia
(4.2%) ed incremento di ALT/AST (2.7%). Va infine segnalato che sono stati osservati tassi simili di
tossicita grado >3 nei due bracci di trattamento e che non sono stati registrati eventi ILD/polmonite di

grado 4 o0 5 in nessuno dei due bracci di trattamento.

Al momento della stesura di queste linee guida, Trastuzumab deruxtecan ¢ autorizzato da EMA in
monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con cancro della mammella HER2-positivo non
resecabile o metastatico, che hanno ricevuto due o piu precedenti regimi a base di anti-HER2.
Inoltre, con determina AIFA 43/2021 del 29/03/2021, Trastuzumab deruxtecan & stato autorizzato
da AIFA in monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con cancro della mammella
HER2-positivo non resecabile o metastatico, che hanno ricevuto due o piu precedenti regimi
a base di anti-HER2. Tuttavia, Trastuzumab Deruxtecan non é attualmente rimborsato dal
Servizio Sanitario Nazionale e, al momento delle stesura di queste linee guida, € disponibile in fascia

Cnn, in quanto farmaco non ancora valutato ai fini della rimborsabilita

10.4.3 Farmaci biologici nel trattamento della malattia metastatica HER2-
negativa

Bevacizumab

Il Bevacizumab € un anticorpo monoclonale umanizzato contro il VEGF (vascular endothelial growth
factor) che inibisce 1I’angiogenesi dei tumori.

Bevacizumab é stato testato in studi clinici di fase Ill randomizzati in prima linea metastatica o in linee

successive nel carcinoma mammario HER2-negativo. Nel complesso, ’aggiunta di bevacizumab

1°, docetaxel®®® 6859 g

associato a chemioterapia (paclitaxe o terapia a scelta dell’investigatore
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determinato un miglioramento dei tassi di PFS, senza tuttavia determinare un vantaggio in termini di OS.
Una metanalisi degli studi RIBBON1 e RIBBON2 ha confermato tale evidenza™.

Sulla base di questi dati in Italia Bevacizumab & approvato con la sequente indicazione “in associazione a

paclitaxel nel trattamento di prima linea del carcinoma mammario metastatico HER2-negativo e non ha

indicazioni in associazione a qualsiasi altro chemioterapico oppure in monoterapia.”

Per guanto riguarda la durata del trattamento con bevacizumab in pazienti in risposta: lo studio E2100,

che ha portato alla reqgistrazione del bevacizumab in associazione con il paclitaxel, prevedeva la

somministrazione del trattamento combinato fino a progressione di malattia o tossicita inaccettabile.

Inoltre, nelle pazienti in cui veniva interrotto il paclitaxel in assenza di progressione di malattia, era

consentita la prosecuzione del solo bevacizumab fino a progressione di malattia o intolleranza.

PARP-inibitori

Gli studi OlympiAd ed EMBRACA hanno valutato PER PRIMI il ruolo degli agenti PARP-inibitori nel
carcinoma mammario HER2-negativo in stadio avanzato. Recentemente anche lo studio BROCADES3 ha
considerato ’utilizzo di un PARP-inibitore nella stessa popolazione di pazienti Il ruolo di tali agenti nel
sottogruppo di pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo é stato oggetto di quesito clinico con
modalita GRADE (quesito clinico GRADE n. 30)

Lo studio di fase 11l OlympiAd é stato condotto in pazienti con carcinoma mammario metastatico HER2
negativo con mutazione germinale del gene BRCA, pretrattate con massimo due linee di chemioterapia
per la malattia metastatica’™. Nello studio le pazienti sono state randomizzate a ricevere Olaparib oppure
una chemioterapia a scelta dell’investigaotre (capecitabina, eribulina, vinorelbina). I risultati hanno
mostrato una PFS mediana superiore nelle pazienti HER2-negative trattate con Olaparib rispetto alle
pazienti nel braccio di controllo e una riduzione del rischio di progressione o morte del 42% (7 mesi vs
4,2 mesi; HR per progressione o morte 0,58; 95% CI 0,43-0,80; p<0,001). Il trattamento con Olaparib €
risultato superiore in termini di risposte obiettive (59,9% vs 28,8%). L’incidenza di eventi avversi di
grado 3 o superiore € risultata del 36,6% nel gruppo trattato con Olaparib e del 50,5% nel gruppo di
controllo. Il recente aggiornamento con i dati di OS non ha mostrato differenze significative tra i due

bracci di trattamento; tuttavia 1’analisi per sottogruppi ha rivelato che i pazienti trattati in prima linea
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trattati con Olaparib presentavano un vantaggio in termini di OS rispetto a quelli trattati nel braccio di
controllo. [HR=0.51, 95% CI 0.29-0.90]".

Lo studio di fase IIl EMBRACA ha valutato ’efficacia e la sicurezza di Talazoparib rispetto ad una
terapia standard a scelta dello sperimentatore (capecitabina, eribulina, gemcitabina o vinorelbina) in
pazienti HER2-negative con tumore mammario metastatico e mutazione germline di BRCAL/2. La PFS
mediana ¢é risultata di 8.6 mesi per le pazienti trattate con talazoparib e 5.6 mesi nelle pazienti del braccio
di controllo (HR = 0.542, P < .0001)". La probabilita di progressione era del 45.8% in meno per le
pazienti trattate con talazoparib. L’ORR a 24 settimane ¢ stata del 62.6% vs 27.2% (HR =4.99, P <.0001)
per le pazienti nel braccio sperimentale rispetto a quelle nel braccio di controllo; il CBR a 24 settimane &
stato del 68.6% per le pazienti trattate con talazoparib, a fronte del 36.1% per le pazienti trattate una
terapia standard a scelta dello sperimentatore. | dati di OS hanno dimostrato che la terapia con talazoparib
rispetto alla chemioterapia non migliora significativamente 1’0OS (HR 0.848 (95% CI 0.670-1.073; P =
0.17); 19.3 mesi mediani vs 19.5)".

Lo studio di fase IIl BROCADES3 ha valutato 1’efficacia e la sicurezza di Veliparib in associazione € come
monoterapia di mantenimento dopo una chemioterapia con carboplatino e taxolo rispetto alla sola
chemioterapia e placebo in pazienti HER2-negative con tumore mammario metastatico e mutazione
germline di BRCAL/2. La PFS mediana ¢ risultata di 14.5 mesi per le pazienti trattate con Veliparib e 12.6
mesi nelle pazienti del braccio di controllo (HR=0.71, P=0.0016)". La probabilita di progressione era del
29% in meno per le pazienti trattate con Veliparib in associazione e successivamente in monoterapia dopo
I’interruzione della chemioterapia. L’ORR e il CBR a 24 settimane erano simili nei due gruppi di
trattamento. | dati di OS hanno dimostrato che la terapia con Veliparib rispetto alla sola chemioterapia non
migliora significativamente 1’OS [HR 0.95 (95% CI 0.73-1.23; P=0.67)]; 33.5 mesi mediani vs. 28.2

Studi di associazione con PARPi e immunoterapici sono stati considerati in pazienti con tumore
mammario metastatico e mutazione germline di BRCA1/2. Lo studio di fase Il TOPACIO ha valutato
I’efficacia e la sicurezza di Niraparib in associazione con Pembrolizumab in pazienti metastatiche triplo
negative. L’ORR ¢ stata del 21%, mentre la Disease Control Rate (DCR) é stata del 49%. La PFS

mediana @ risultata di 2.3 mesi. | dati di OS non erano ancora maturi al momento della prima analisi .
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Lo studio di fase I/Il MEDIOLA ha valutato I’efficacia e la sicurezza di Olaparib e Durvalumab in tumori
solidi tra cui pazienti con tumore mammario metastico e mutazione germline di BRCA1/2. L’ORR a 12
settimane ¢ stata dell’63.3%, mentre la DCR a 12 e 18 settimane ¢ stata dell’80% e 50% rispettivamente.
La PFS mediana € stata di 4.9 e 9.9 mesi nelle pazienti triplo negative e a recettori ormonali positivi,
rispettivamentemente. La mediana di OS é stata di 20.5 e 23.4 mesi nelle pazienti triplo negative e a

recettori ormonali positivi, rispettivamentemente’”.,

GRADE Quesito 30: Dovrebbe un trattamento con PARP-I vs una chemioterapia standard essere
utilizzato per pazienti portatrici di VP gBRCA con carcinoma mammario metastatico TN, che abbiamo
ricevuto precedente chemioterapia con A/T e non gia resistenti al platino?

RACCOMANDAZIONE: Un trattamento con PARP-I vs una chemioterapia standard pud essere preso in
considerazione come prima opzione per pazienti portatrici di VP gBRCA con carcinoma mammario
metastatico TN, che abbiano ricevuto precedente chemioterapia con A/T e non gia resistenti al platino

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Quialita delle evidenze: Outcome di beneficio: Bassa; Outcome di danno: Bassa

Motivazioni commenti al rapporto Beneficio/Danno

Outcome di beneficio. Sono stati presi in considerazione ai fini del quesito 2 studi randomizzati (RCTSs), lo
studio OlympiAd e lo studio Embraca. Lo studio di fase Il OlympiAd é stato condotto in pazienti con
carcinoma mammario metastatico HER2 negativo con mutazione germinale del gene BRCA 1/2, pretrattate
con massimo due linee di chemioterapia per la malattia metastatica. Precedente trattamento con Sali di platino
era concesso in assenza di evidenza di progressione in corso di tale trattamento. Nello studio le pazienti sono
state randomizzate a ricevere Olaparib oppure una chemioterapia a scelta dell’investigatore (capecitabina,
eribulina, vinorelbina). Di 302 pazienti HER2-negativi totali arruolati nello studio OlympiAd, 150
presentavano carcinoma mammario triplo-negativo.

Lo studio di fase 1l EMBRACA ha valutato I’efficacia ¢ la sicurezza di Talazoparib rispetto ad una terapia
standard a scelta dello sperimentatore (capecitabina, eribulina, gemcitabina o vinorelbina) in pazienti con
tumore mammario metastatico e mutazione germline di BRCA1/2. Evidenza di progressione di malattia a
precedente trattamento con Sali di platino rappresentava criterio di esclusione. Di 431 pazienti HER2-negativi
arruolati nello studio EMBRACA, 190 presentavano carcinoma mammario triplo-negativo.

Il Panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: progression-free survival (PFS), Overall
survival (OS), Overall Response Rate (ORR) e Quality of Life (QoL). Entrambi gli studi riportavano i dati
relativi agli outcome di beneficio considerati critici da parte del Panel.

Per 1’outcome PES sono stati considerati 340 pazienti. E’ stata riscontrata una differenza significativa a favore
del trattamento con PARP-inibitore in termini di PFS (HR 0.51, 95% CI 0.39-0.67). La qualita dell’evidenza a
supporto dell’outcome PFS ¢ MODERATA per la presenza di imprecisione in quanto l'optimal information
size non é stata raggiunta (basso numero di eventi e numerosita campionaria).

Per I’outcome OS sono stati inclusi 340 pazienti. Non sono state riscontrate differenze significative in termini
di OS (HR 0.91, 95% CI 0.70-1.19). La qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome OS ¢ MODERATA per
la presenza di imprecisione in quanto I'optimal information size non € stata raggiunta (basso numero di eventi
e numerosita campionaria).

Per I’outcome ORR sono stati inclusi 269 pazienti con malattia misurabile. E’ stata osservata una differenza
significativa in termini di ORR a favore del trattamento con PARP-inibitore (RR 3.63, 95% CI 2.18-6.05). La
qualita dell’evidenza a supporto dell’outcome ORR ¢ MODERATA per imprecisione in quanto l'optimal
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information size non e stata raggiunta (basso numero di eventi e numerosita campionaria).

Per ’outcome QoL sono stati inclusi 576 pazienti per la valutazione di GHS7QoL, 431 per la valutazione di
QLQ-C30 functional scale (physical functioning), 642 per la valutazione di QLQ-C30 symptom scale:
fatigue, 642 per la valutazione di QLQ-C30 symptom scale: dolore, 649 per la valutazione di QLQ-C30
symptom scale: perdita di appetito). La QoL media é risultata essere significativamente maggiore in pazienti
trattati con PARP-inibitore in termini di GHS/QoL (MD 8.07 maggiore, 5.03 maggiore-11.11 maggiore),
QLQ-C30 functional scale (MD 9.8 maggiore, 5.71 maggiore-13.89 maggiore), QLQ-C30 symptom scale:
fatigue (MD 8.77 inferiore, 15.82 inferiore-1.71 inferiore), e QLQ-C30 symptom scale: dolore (MD 10.32
inferiore, 16 inferiore.-4.63 inferiore). Non sono state osservate differenze in termini di QLQ-C30 symptom
scale: perdita di appetito (MD 6.57 inferiore, 16.17 inferiore-3.03 maggiore). La qualita dell’evidenza a
supporto dell’outcome QoL ¢ BASSA per detection e performance bias (studi in aperto ed esito riportato dal
paziente), attrition bias (grande perdita di pazienti che hanno compilato il questionario sulla QoL) e mancanza
di generalizzabilita (il dato include anche pazienti con carcinoma mammario HR+, corrispondente al 33%).

Il Panel ha giudicato come ELEVATA [I’importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti dal
trattamento con PARP-inibitori rispetto alla chemioterapia standard.

Outcome di danno. Il Panel ha identificato i seguenti outcome di danno: qualsiasi evento avverso (AE) di
grado 3/4, anemia grado 3/4, neutropenia grado 3/4, nausea grado 3/4, fatigue grado 3/4, discontinuazione del
trattamento per AEs. Gli outcome qualsiasi AE di grado 3/4, anemia grado 3/4, fatigue grado 3/4 e
discontinuazione del trattamento per AEs sono stati giudicati come outcome critici. Per ciascuno degli
outcome critici di danno sono stati considerati 708 pazienti. Il trattamento con PARP-inibitori € risultato
associato ad aumento del rischio di anemia grado 3/4 (6.53, 95% CIl 3.52-12.15). Non sono state osservate
differenze in termini di qualsiasi AE di grado 3/4 (RR 0.97, 95% CI 0.85-1.11), fatigue grado 3/4 (RR 1.24,
95% CI 0.45-3.39), discontinuazione per AEs (RR 0.74, 95% CI 0.43-1.28). La qualita delle evidenze a
supporto dell’outcome di danno qualsiasi AE di grado 3/4 & bassa, mentre € molto bassa per i restanti
outcome di danno critici.

La qualita dell’evidenza a supporto degli outcome di danno € BASSA per mancanza di generalizzabilita (il
dato include anche pazienti con carcinoma mammario HR+), detection bias (esito riportato dal paziente, ad
eccezione dell’outcome di danno anemia grado 3/4) e performance bias (studi in aperto). 1l Panel, anche alla
luce dell’eterogeneita degli schemi di chemioterapia utilizzati nei due studi tale da poter influenzare
I’incidenza degli eventi avversi, ha giudicato come BASSA I’importanza degli effetti prevedibili non
desiderabili.

Nel complesso, il Panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno INCERTO A FAVORE dell’intervento, a
fronte dell’impatto favorevole in termini di PFS, ORR e QoL, ad un costo accettabile in termini di profilo di
tossicita.

Implicazioni per le ricerche future: Appare prioritaria la valutazione del ruolo dei PARP-inibitori come
terapia di mantenimento dopo trattamento con Sali di Platino e la conduzione di studi di confronto tra PARP-
inibitori verso Sali di Platino.

Qualita delle Prove: la qualita delle prove ¢ stata giudicata BASSA per i seguenti motivi:
imprecisione, detection bias, performance bias, attrition bias e mancanza di generalizzazione

Qualita globale delle evidenze: BASSA

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |
Ottobre 2020

Votanti: Stefania Gori, Maria Vittoria Dieci, Laura Biganzoli, Laura Cortesi, Carmen Criscitiello, Filippo
Montemurro, Alberto Zambelli, Pierfrancesco Franco, Federica Miglietta.
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Non votanti: Massimo Calabrese, Lucia Del Mastro, Chiara Delle Piane, Lucio Fortunato, Alessia Levaggi,
Caterina Marchio, Bruno Meduri.
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Al momento della stesura di queste linee guida, I’utilizzo di Olaparib ¢ stato autorizzato da AIFA
(Determina n. DG/1265/2020 del 03/12/2020, Gazzetta Ufficiale serie generale n.308 del 12/12/2020)
in pazienti con carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico, HER2-negativo, con
mutazione germline di BRCA 1/2, precedentemente trattati con un’antraciclina e un taxano nel
setting (neo)adiuvante o metastatico, a meno che i pazienti fossero non elegibili per questi
trattamenti. | pazienti con carcinoma mammario a recettori ormonali positivi, devono inoltre aver
progredito durante o dopo una precedente terapia endocrina o devono essere considerati non

elegibili per la terapia endocrina. Tuttavia, I’indicazione rimborsata ¢ la seguente: Olaparib &

indicato, in _monoterapia, per il trattamento di pazienti adulti con cancro della mammella,

localmente avanzato o metastatico, HER2 negativo, HR-negativo e con mutazioni della linea

germinale BRCA1/2. | pazienti devono essere stati precedentemente trattati con un'antraciclina e

un taxano e con platino nel setting (neo)adiuvante o metastatico, a meno che i pazienti fossero stati

non eleqgibili per questi trattamenti (vedi scheda di monitoraggio AIFA - Allegato n. 7).

L’utilizzo di Talazoparib ¢ stato autorizzato da AIFA (Determina AIFA nella GU n. 158 del
03.07.2021) per la seguente indicazione terapeutica: “Talazoparib ¢ indicato come monoterapia per
il trattamento di pazienti adulti con mutazioni germinali BRCAL/2, affetti da carcinoma mammario
HER2-negativo localmente avanzato o metastatico. | pazienti devono essere stati precedentemente
trattati con una antraciclina e/o un taxano nel contesto (neo)adiuvante, localmente avanzato o
metastatico, ad eccezione dei pazienti non idonei per tali trattamenti (vedere paragrafo 5.1).1
pazienti con carcinoma mammario positivo ai recettori ormonali (HR) devono essere stati
precedentemente trattati con terapia endocrina o ritenuti non idonei alla terapia endocrina..”
Tuttavia, ’indicazione rimborsata da parte del SSN ¢ la seguente: “Talazoparib ¢é indicato come
monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con mutazioni germinali BRCA1/2, affetti da
carcinoma mammario HER2-negativo localmente avanzato o metastatico. | pazienti devono essere
stati precedentemente trattati con una antraciclina e/o un taxano nel contesto (neo)adiuvante,
localmente avanzato o metastatico, ad eccezione dei pazienti non idonei per tali trattamenti (vedere
paragrafo 5.1).1 pazienti con carcinoma mammario positivo ai recettori ormonali (HR) devono

essere stati precedentemente trattati con terapia endocrina o ritenuti non idonei alla terapia
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endocrina e devono aver ricevuto una linea di trattamento con inibitori delle chinasi ciclina-
dipendenti (CDKA4/6).1 pazienti con carcinoma mammario negativo ai recettori ormonali (HR)
devono essere stati precedentemente trattati con chemioterapia a base di platino, ad eccezione dei
pazienti non idonei per tale trattamento”. (vedi scheda di monitoraggio AIFA-Allegato n.8).

Al momento della stesura di queste linee guida I’impiego della combinazione di Olaparib +
Durvalumab per il trattamento di pazienti affette da carcinoma mammario avanzato con mutazione

BRCA 1/2 non ¢ autorizzato da EMA e non & rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale Italiano.

Immunoterapia

Atezolizumab, un immune checkpoint inibitore contro il programmed death ligand 1 (PD-L1), € il primo
agente immunoterapico approvato (per 1’uso in combinazione con nab-paclitaxel) nel trattamento del
tumore mammario. L’approvazione EMA ¢é arrivata (agosto 2019) sulla base dei dati dello studio di fase
Il IMpassion130 in pazienti con tumore mammario triple-negative avanzato o metastatico, nell’ambito
del quale la combinazone diatezolizumab e nab-paclitaxel ha portato ad un prolungamento
statisticamente significativo della PFS rispetto a placebo e nab-paclitaxel nella popolazione intent-to-treat
(ITT) (PFS mediana 7.2 mesi vs 5.5 mesi; stratified HR: 0.80 [95% CI: 0.69, 0.92]) e nel sottogruppo PD-
L1+ (PFS mediana 7.5 mesi vs 5.0 mesi; stratified HR: 0.62 [95% CI: 0.46, 0.78]; popolazione PD-L1
negativa: PFS mediana 5.6 mesi vs 5.6 mesi, stratified HR 0.95 [95% CI: 0.79-1.15]). L’OS, co-primary
endpoint, non ¢ risultata statisticamente significativa nella popolazione ITT (OS mediana 21.3 mesi vs
17.6 mesi; stratified HR: 0.84 [95% CI: 0.69, 1.02]). Nella popolazione PD-L1+, la significativita
statistica non poteva essere formalmente testata a causa del disegno statistico di tipo ierarchico. Tuttavia,
in questo sottogruppo, si e osservato un vantaggio clinicamente rilevante in termini di OS (OS mediana
25.0 mesi vs 15.5 mesi; HR: 0.62 [95% CI: 0.45, 0.86])"®".

La tollerabilita ed il profilo di sicurezza di atezolizumab in associazione a nab-paclitaxel sono risultati in
linea con quelli dei singoli farmaci. Gli eventi avversi piu frequenti sono stati neutropenia e neuropatia
periferica. Eventi avversi di special interesse sono stati piu frequenti in chi ha ricevuto la combinazione e
sono stati principalmente di tipo immuno-relato (es. rash, ipotiroidismo ed epatite). La QoL non ¢ stata

condizionata significativamente dall’aggiunta di atezolizumab a nab-paclitaxel.
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La combinazione di Nab-Paclitaxel+Atezolizumab e autorizzato da AIFA (Determina n. DG
757/2020 del 14/07/2020; Gazzetta Ufficiale serie generale n.188 del 28/07/2020) per il trattamento

di pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo localmente avanzato non resecabile o

metastatico i cui tumori presentino espressione di PD-L121% e non sottoposti a precedente

chemioterapia per malattia metastatica.

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia
COVID-19 e la capacita di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante [’emergenza COVID-19 fare
riferimento alla Special Communication di AIOM “Gestione delle pazienti con carcinoma mammario
durante la pandemia COVID-19” del 25/04/2021 e “AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la

capacita di resilienza dei SSR - Focus 2020, rispettivamente.

10.5 Terapia farmacologica delle metastasi ossee

Per una trattazione piu estesa sul tema delle metastasi ossee, consultare Linee Guida AIOM
“Trattamento delle Metastasi Ossee”.

Le metastasi ossee rappresentano la prima sede metastatica nel 20-30% delle pazienti con tumore della
mammella e piu dell’80% delle pazienti che muore per tumore della mammella metastatico presenta

lesioni ossee.

BIFOSFONATI

Indicazioni terapeutiche:

- Prevenzione di eventi correlati all'apparato scheletrico (fratture patologiche, schiacciamenti vertebrali,
radioterapia o interventi chirurgici all'osso, ipercalcemia neoplastica) in pazienti adulti affetti da

tumori maligni allo stadio avanzato che interessano I'0sso.
- Trattamento di pazienti adulti con ipercalcemia neoplastica.

Farmaci e dosi:

- Pamidronato 90 mg in 1-2 ore di infusione ev/ogni 4 settimane
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- Zoledronato 4 mg in 15 minuti di infusione ev/ogni 3-4 settimane®
- Ibandronato®®*:

- 6 mg in infusione ev di circa 1 ora/ ogni 3-4 settimane

- 50 mg al giorno per 0s. Le compresse devono essere assunte dopo un digiuno notturno (di almeno

sei ore) e prima dell’assunzione di cibi e bevande al mattino (almeno 30 minuti prima).

Durata:
Non ¢ stata stabilita una durata ottimale. La durata consigliata del trattamento con bifosfonati ¢ due anni;
il trattamento oltre i due anni viene in pratica clinica continuato solo in casi selezionati e sapendo che ci
sono solo informazioni aneddotiche sull’efficacia e la tossicita a lungo termine.
Tossicita:
La tossicita pitl importante & quella renale®; infatti, tutti i pazienti vengono in pratica clinica sottoposti a
regolari controlli della funzionalita renale e sono necessari aggiustamenti della dose per chi ha una
funzione renale compromessa. Sembra, pero, che una semplice misura della creatinina sierica possa non
essere sufficiente per identificare una lieve insufficienza renale®.
Una seconda tossicita degna di nota, anche se meno frequente, ¢ 1’osteonecrosi della mascella-mandibola.
| primi casi sono stati segnalati in riviste di chirurgia odontoiatrica gia dal 2001 e recentemente sono stati
pubblicati altri lavori che riportano una incidenza di osteonecrosi della mandibola del 2,9%%®. La durata
del trattamento sembrerebbe essere il fattore di rischio piu importante, ma anche il tipo di difosfonato
(acido zoledronico > pamidronato), la contemporanea somministrazione della chemioterapia o di
corticosteroidi, la scarsa igiene orale con ascessi dentali e paraodontopatie e procedure dentarie effettuate
durante il trattamento avrebbero un ruolo. Sono state anche stilate delle linee guida per la prevenzione, la
diagnosi ed il trattamento di questa complicanza®’. In linea generale, in pratica clinica, i pazienti candidati
a terapia con bifosfonati vengono generalmente sottoposti a visita odontoiatrica di routine prima di

iniziare il trattamento (vedi linee guida AIOM Trattamento delle Metastasi Ossee).

Supplementazione:
Alle pazienti con metastasi ossee i difosfonati vengono generalmente prescritti in combinazione con

calcio citrato (1000-1500 mg /die) e vitamina D3 (400-800 IU/die).
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DENOSUMAB

E un anticorpo monoclonale umano che si lega alla proteina RANK (RANKL), bloccandola. In tal modo
viene soppressa la funzione degli osteoclasti ed inibito il riassorbimento osseo. Il farmaco si & dimostrato
efficace nei pazienti resistenti ai bifosfonati e in uno studio di confronto con ’acido zoledronico nelle
pazienti con tumore della mammella con metastasi ossee ha prolungato significativamente il tempo alla
comparsa del primo evento scheletrico e dei successivi con una riduzione del rischio di sviluppare eventi
scheletrici multipli del 23%. Denosumab ha ridotto il tasso di morbidita scheletrica media del 22%. Il
trattamento con denosumab ha anche determinato una maggiore soppressione dei marcatori del turnover
osseo. La OS e la PFS sono state simili nei due bracci, come pure I’incidenza di effetti collaterali e di
quelli gravi. L’osteonecrosi della mandibola si & verificata in una bassa percentuale di pazienti,
I’ipocalcemia e 1’odontalgia sono stati pit frequenti con denosumab, mentre I’insufficienza renale, la
febbre, i dolori ossei, le artralgie e le reazioni in fase acuta si sono osservate pit frequentemente con acido
zoledronico®,

Denosumab ¢ registrato in Italia per “la prevenzione di eventi correlati all'apparato scheletrico (fratture

patologiche, radioterapia all'osso, compressione del midollo spinale o interventi chirurgici all'osso) negli

adulti con neoplasie maligne in fase avanzata che coinvolgono l'0sso”. La dose raccomandata € di 120 mg

somministrati come iniezione sottocutanea singola, una volta ogni quattro settimane. Secondo pratica
clinica comune, tutti i pazienti trattati con denosumab ricevono un supplemento di almeno 500 mg di
calcio e 400 Ul di vitamina D, eccetto in caso di ipercalcemia.

Va sottolineato che il beneficio di bifosfonati e denosumab si concretizza nella riduzione degli eventi
scheletrici, ovvero nel controllo del dolore osseo, nella riduzione del rischio di frattura patologica, nella
riduzione dell’utilizzo della radioterapia a scopo antalgico sulle lesioni ossee sintomatiche e infine nella
riduzione della necessita di interventi locali quali la decompressione spinale. Non tutte le sedi ossee sono
sintomatiche e non tutte sono a rischio di evento scheletrico avverso.

Per questo motivo il trattamento con bifosfonati e denosumab viene preso in considerazione come
pratica clinica assodata in caso di evidenza di metastasi ossee litiche o miste che necessitino di

trattamento per la riduzione del rischio di eventi scheletrici avversi oppure in caso di ipercalcemia.
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10.6 Chirurgia

Secondo pratica comune la chirurgia puo trovare indicazione nell’ambito del carcinoma mammario
metastatico in situazioni particolari.

Il 5-7% circa dei carcinomi della mammella si presenta con metastasi sincrone alla diagnosi, con un
aumento recente dell’incidenza probabilmente legato all’utilizzo di metodiche di stadiazione pre-
operatoria piu sensibili (stage shift). Se nella malattia non metastastica la chirurgia del tumore mammario
rappresenta una priorita, in presenza di metastasi sincrone il suo ruolo nell’influenzare la prognosi della
paziente non € noto. Analisi retrospettive hanno evidenziato che le pazienti sottoposte a chirurgia del
tumore primitivo mostravano una prognosi migliore rispetto a quelle trattate con sola terapia sistemica."
L Inoltre, una recente analisi di oltre 11.000 casi allo stadio IV de novo tratti dal National Cancer
Database negli anni 2004-2013 ha riportato che circa il 44% delle pazienti viene sottoposta a chirurgia,
che questa é diminuita percentualmente negli ultimi anni, e che é indipendentemente associata ad un
miglioramento dela sopravvivenza, anche dopo propensity score matching®. A corroborare un possibile
ruolo del trattamento locale sulla prognosi della malattia in fase metastatica all’esordio, vi sono anche dati
che suggerivano che un approccio locale tendente al miglior controllo loco-regionale (chirurgia +
radioterapia, dissezione ascellare) risultasse superiore alla sola chirurgia del nodo
mammario/mastectomia®. La forza metodologica di questi studi, tuttavia, & indebolita da potenziali bias
di selezione; ad esempio, pazienti con piu limitata estensione di malattia metastatica e/o responsivi ai
trattamenti medici avevano piu probabilita di essere sottoposti a chirurgia del tumore primitivo rispetto a
pazienti con malattia piu avanzata e/o non responsiva ai trattamenti medici. Sono stati pubblicati in
letteratura tre studi randomizzati, che hanno valutato 1’efficacia della chirurgia del carcinoma della
mammella in stadio IV all’esordio:

1) Tata Memorial Hospital®*: in questo studio sono state arruolate 350 donne, di cui 173 assegnate alla

chirurgia del tumore primitivo + terapia medica e 177 a sola terapia medica. Questo studio non ha

evidenziato differenze in OS tra le donne assegnate a chirurgia + terapia medica e quelle alla sola
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2)

3)

terapia medica. La terapia chirurgica e risultata associata ad una migliore PFS loco-regionale ma anche
ad una peggiore DPFS.

MF07-01%: in questo studio, sono state arruolate 274 donne, di cui 138 assegnate a chirurgia del
tumore primitivo + terapia sistemica e 136 a sola terapia sistemica. Pazienti con tumori HR+ potevano
ricevere ormonoterapia. Il protocollo prevedeva una randomizzazione “upfront” (prima dell’avvio
della terapia medica) ed un’opzione di chirurgia del tumore primitivo alla progressione locale nel
gruppo assegnato a sola terapia medica. Questo studio ha evidenziato un significativo incremento di
sopravvivenza mediana nelle pazienti assegnate a chirurgia upfront (46 vs 37 mesi, HR 0.66, p <0.005).
Un’analisi non programmata di sottogruppi ha evidenziato che la sopravvivenza ¢ stata superiore per il
trattamentoloco regionale in donne con tumori luminali, eta < 55 anni, e con metastasi ossee solitarie.
ECOG-ACRIN E2108%: 258 pazienti con carcinoma mammario stadio IV de novo senza evidenza di
progressione dopo 4-8 mesi di terapia sistemica sono state randomizzate a prosecuzione del
trattamento sistemico o a trattamento locoregionale radicale (chirurgia con margini indenni e
successiva radioterapia se indicata). Circa il 60% delle pazienti presentava carcinoma mamamrio
HR+/HER2-, il 26% circa HER2+ e il 15% circa triplo-negativo. Inoltre, il 37% circa delle pazienti
presentava malattia metastatica solo ossea. L’analisi di sopravvivenza non ha evidenziato alcuna
differenza in termini di OS né PFS tra i due bracci di trattamento nella popolazione generale; 1’analisi
per sottogruppi suggerisce inoltre un possibile effetto detrimentale del trattamento locoregionale nel
sottogruppo di pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo. Infine, nonostante sia stato
osservato un aumento di circa 2.5 volte del rischio di progressione locoregionale nelle pazienti
randomizzate a prosecuzione del trattamento sistemico senza terapia locoregionale, non € stato

osservato alcun beneficio in termini di qualita di vita associato al trattamento locoregionale.

Inoltre, un recente studio prospettico di coorte® evidenzia che in pazienti responsive al trattamento di |

linea, la chirurgia del tumore primitivo non influisce né sulla PFS, né sull’OS, essendo preponderante il

ruolo prognostico della responsivita ai trattamenti medici, delle caratteristiche istopatologiche e del carico

di malattia.

Attualmente sono in corso altri tre studi randomizzati, uno dei quali ha concluso 1’accrual, che potrebbero

fornire ulteriori elementi utili a questo quesito.
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Particolare attenzione rivestono tre situazioni cliniche particolari:
- Per tumori ER+/PR+ oppure HER2+ al IV stadio de novo, uno studio retrospettivo pubblicato
recentemente su circa 13.000 donne trattate degli anni 2010-2015 con ha riportato un vantaggio della
chirurgia in aggiunta alla terapia sistemica, con il massimo vantaggio quando la chirurgia €

selezionata dopo il trattamento sistemico®

- Per donne con malattia al 1V stadio de novo, HER2+, uno studio bicentrico di 483 donne ha
riportato che il raggiungimento dello stato NED dopo terapia Trastuzumab-based, ed eventualmente

I’aggiunta di terapie locali, ha consentito di ottenere una sopravvivenza del 98% a 5 e 10 anni®

- In caso di metastasi ascellari controlaterali metacrone, una situazione infrequente, oggi classificata
M1, uno studio recente dello IEO ha riportato una sopravvivenza globale del 72% a 5 anni,
suggerendo una riclassificazione da malattia M1 a malattia N3 quando queste donne sono trattate con

la chirurgia e trattamenti sistemici con intento curativo™®

La chirurgia, inoltre, puo trovare applicazione secondo pratica comune nel caso di:
- Metastasi vertebrali con compressione spinale;

- Metastasi viscerale singola (fegato, polmone, cerebrale);

- Fratture patologiche;

- Versamenti pleurici o pericardici.

10.7 Radioterapia
Nella malattia metastatica, la radioterapia riveste un ruolo importante nell’ambito della palliazione e del
trattamento di emergenze oncologiche quali la compressione midollare, con lo scopo di migliorare i
sintomi e la qualita di vita della paziente, frequentemente in associazione a terapie sistemiche.
Un trattamento radioterapico & di comune impiego, con ruolo palliativo, nel caso di:
- Tumore primitivo sintomatico non operabile;

- Metastasi ossee dolorose o litiche a rischio di frattura;
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- Metastasi cerebrali sintomatiche e non;

- Compressione midollare metastatica;

- Consolidamento dopo intervento di decompressione vertebrale;
- Consolidamento dopo fissazione di fratture patologiche;

- Sindrome mediastinica.

In casi selezionati, dopo discussione multidisciplinare, la radioterapia puo perseguire un intento “radicale”
(radioterapia ablativa)®, come nel caso di pazienti con malattia oligometastatica. Sono oggi disponibili
alcune evidenze da casitiche miste relative ad impatto favorevole sulla sopravvivenza libera da
progressione e sopravvienza globale derivante dall’aggiunta di una radioterapia ablativa sterotassica alla

terapia standard per pazienti con tumore solido oligometastatico'®".

10.8 Terapia Radiometabolica
E stato riportato un possibile ruolo nella palliazione del dolore da localizzazioni ossee diffuse con
Stronzio-89 (*Sr)'® Una recente revisione circa il ruolo dei radioisotopi sul controllo del dolore da
metastasi ossee ha evidenziato che possono ridurre il dolore nel breve e medio periodo (1-6 mesi), ma con

frequenti effetti collaterali severi (leucopenia e trombocitopenia)'®.

11 Carcinoma mammario nella donna anziana

L’eta rappresenta il principale fattore di rischio per il carcinoma mammario. In base ai dati AIRTUM, in
Italia, il 22% di nuovi casi di tumore mammario e il 14% dei decessi causati dal carcinoma mammario
sono attesi in donne di eta >70 anni’.

In questo capitolo verranno trattati solo gli argomenti per i quali esistono dati della letteratura specifici
per I’anziano. Per gli argomenti non trattati si dovra far riferimento ai relativi capitoli nella popolazione

“generale”
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11.1 Cause di morte competitive rispetto al carcinoma mammario
Numerose pazienti anziane con carcinoma mammario in fase iniziale muoiono per cause non legate al
tumore. Lo studio americano SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) comprendente donne
con cancro della mammella, a un follow-up di 28 anni, ha evidenziato che in donne con eta > 70 anni i
decessi non dovuti alla patologia tumorale riguardavano 1’80 % delle pazienti linfonodi negativi e il 60%
delle pazienti linfonodi positivi®. Va comunque sottolineato che il carcinoma mammario € la causa di
morte in un numero sostanziale di donne anziane. In donne di >80 anni alla diagnosi, circa il 40% muore a
causa del tumore.® E’quindi fondamentale una corretta valutazione dello stato di salute della paziente in
quanto, se da un lato si deve evitare un inutile aggressione terapeutica, dall’altro & noto che il

sottotrattamento rappresenta un fattore di rischio per ripresa di malattia e morte.*

11.2 Valutazione geriatrica multidimensionale
Per una trattazione piu estesa sul tema delle Valutazione Geriatrica Multidimensionale (VGM)
consultare Linee Guida AIOM “Tumori nell’Anziano”.
La wvalutazione geriatrica multidimensionale (VGM) ¢ wuna valuatzione multidimensionale e
interdisciplinare. Nei pazienti anziani con tumore ¢ usata per determinare [’eta’ fisiologica, guidare
interventi diagnostici e terapeutici, determinare eventuali defict reversibili e strutturare interventi atti a
5-10

eliminare/mitigare questi deficit

Le evidenze a supporto del ruolo della VGM nella cura della paziente anziana affetta da carcinoma

mammario sono in aumento'' 2

Una revisione dei dati della letteratura focalizzata sull’implementazione di una valutazione geriatrica pre-
0 postchirurgia in pazienti affetti da carcinoma mammario aveva portato una Task Force della
International Society of Geriatric Oncology (SIOG) e della European Society of Breast Cancer Specialists
(EUSOMA) a raccomandare una collaborazione con il geriatra ai fini di ottimizzare gli standard di cura
oncologici e a considerare uno strumento di screening come una prima tappa ragionevole per identificare i

pazienti candidati a una valutazione geriatrica pitl estesa’***.
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Recentemente 1’ American Society of Medical Oncology (ASCO) ha pubblicato delle line guida per la
valutazione e la gestione delle vulnerabilita in pazienti anziani affetti da tumore e candidati a un

trattamento chemioterapico®.

11.3 Trattamenti loco-regionali

CHIRURGIA versus ORMONOTERAPIA PRIMARIA (OP)

Quesito 31: In donne di eta’ 270 anni fit per chirurgia e con tumore della mammella operabile ER-

positivo la terapia endocrina esclusiva puo rappresentare un’alternativa alla chirurgia? (Diagramma n.
2)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e 1’acquisizione dei full-text & stato incluso 1 studio. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

Diversi studi clinici hanno valutato una terapia endocrina esclusiva con tamoxifene vs la chirurgia (con o
senza tamoxifene) in donne di eta’ maggiore o uguale a 70 anni con tumori operabili e che erano fit per la
chirurgia.

Una revisione sistematica di questi studi (Cochrane review) é stata condotta al fine di valutare I’efficacia
clinica della chirurgia rispetto all’OP sia in termini di progressione locale che di mortalita’*®.

Sono stati identificati 7 studi clinici randomizzati, 3 di chirurgia vs OP e 4 di chirurgia + terapia endocrina

vs OP; globalmente sono state analizzati dati di 1571 donne, follow-up 12 anni.

La revisione ha prodotto i seguenti risultati:

1. Nessuna differenza in termini di sopravvivenza 1081 morti /1571 pazienti); HR per sopravvivenza
globale per chirurgia vs terapia primaria: 0.98 (95% IC 0.81 - 1.20, P = 0.85; 3 studi, 495
partecipanti); HR per chirurgia + terapia endocrina adiuvante vs terapia primaria 0.86 (95% IC 0.73 -

1.00, P = 0.06; 3 studi, 1076 partecipanti)

2. Vantaggio statisticamente significativo in termini di sopravvivenza libera da progressione a favore
della chirurgia con o senza ormonoterapia. ~HR per sopravvivenza libera da progressione per
chirurgia vs terapia primaria: 0.55 (95% IC 0.39— 0.77, P = 0.0006); HR per chirurgia + terapia

endocrina adiuvante vs terapia primaria 0.65(95% IC 0.53 — 0.81, P = 0.0001)
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Gli effetti collaterali legati al tamoxifene includevano vampate di calore, rash cutaneo, perdite vaginali,
indigestione, dolore alla mammella, insonnia, mal di testa, vertigine, prurito, perdita di capelli, cistiti,

tromboflebiti, e nausea.

Gli effetti collaterali legati alla chirurgia includevano parestesia del braccio omolaterale e della parete

toracica laterale in quei pazienti che avevano ricevuto una dissezione del cavo ascellare.

Recentemente, un’analisi retrospettiva del database SEER tra il 2008 e il 2013 ha identificato 8784 donne
di cui il 91% trattate con la chirurgia e 1’ormonoterapia adiuvante ¢ il 9% con la terapia ormonale
primaria. 1l primo gruppo ha presentato una sopravvivenza e una sopravvicenza cancro-specifica
statisticamente migliori (HR 0,52)*". Infine, & riportato che la compliance con la terapia endocrina
primaria, particolarmente in questo gruppo di donne, rimane bassa, con circa il 50% di drop-out dopo

un’anno dall’inizio del trattamento.

Limiti: la maggior parte degli studi reclutavano pazienti indipendentemente dallo stato dei recettori

ormonali (HR); tuttavia 85-90% delle donne in questo gruppo di eta’ hanno tumori HR-positivi.

In tre studi le pazienti sottoposte a chirurgia non ricevano terapia endocrina adiuvante, oggi considerata

uno standard.

La popolazione inserita in studio (donne fit per chirurgia) verosimilmente non riflette la popolazione a cui

0ggi verrebbe proposta una PO.
Gli studi utilizzavano tamoxifene trattamento oggi ampiamente sostituito dagli inibitori dell’aromatasi.

Bilancio beneficio/danno: 1l rischio di complicazioni postoperatorie aumenta con 1’eta, tuttavia queste
complicazioni sono generalmente moderate e non si associano ad un aumento del rischio di mortalita.
Inoltre, un non adeguato controllo locale puo avere un impatto negativo sulla qualita di vita e sullo stato
funzionale della paziente. Il trattamento chirurgico rimane lo standard terapeutico e terapie alternative
dovrebbero essere riservate a quelle pazienti con comorbidita severe che le pongono a un rischio elevato

di morte per cause competitive rispetto al tumore.

Qualita globale . _— Forza della
: Raccomandazione clinica ;
delle evidenze raccomandazione
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Qualita globale . _ Forza della
: Raccomandazione clinica :
delle evidenze raccomandazione

In donne anziane, fit per chirurgia, con tumori ER-positivi
MODERATA |I’ormonoterapia primaria esclusiva non deve rappresentarel  Forte a sfavore
un’alternativa alla chirurgia®

COl: nessun conflitto dichiarato

In un ampio studio di coorte, non si ¢ evidenziata alcuna differenza in termini di sopravvivenza tumore
specifica tra OT e chirurgia in pazienti affetti da tumori luminali A in stadio precoce'®. Quando viene
usato un inibitore dell’aromatasi, il tempo mediano alla progressione ¢ di circa 5 anni'. 1l beneficio che
ci si attende da un’ormonoterapia primaria esclusiva ¢ quindi maggiore nelle donne con un’aspettativa di

vita inferiore ai 5 anni

MANAGEMENT DEI LINFONODI ASCELLARI

Due studi clinici randomizzati (IBCSG Trial 10-93: donne > 60 anni ¢T1a-T3; Martelli et al. > 65 anni,
cT1cNO) hanno confrontato lo svuotamento del cavo ascellare con la non esplorazione del cavo ascellare
in donne anziane con carcinoma mammario e cavo ascellare clinicamente negativo®?!. La maggioranza
delle pazienti aveva tumori ER-positivi e tutte ricevevano tamoxifene per 5 anni. Il mancato svuotamento
del cavo ascellare non ha avuto un effetto negativo sulla sopravvivenza ed é stata segnalata una bassa
incidenza di recidive ascellari.

Entrambi gli studi sono stati iniziati negli anni 90 e non era prevista la biopsia selettiva del linfonodo
sentinella, che ad oggi rappresenta lo standard terapeutico anche nella paziente anziana.

L’omissione della biopsia del linfonodo sentinella in questo setting sta emergendo come opzione
chirurgica per donne particolarmente fragili o anziane. La Society of Surgical Oncology (SSO)
nell’ambito della “Chosing Wisely Campaign” ha inserito come primo punto la possibilita di non usare la
biopsia del linfonodo sentinella in donne con linfonodi clinicamente negativi, di etd > 70 anni, con
recettori ormonali positivi, ERBB2 negativi, e raccomanda che la stadiazione ascellare dovrebbe essere
effettuata su basi individuali, nel caso in cui i risultati possano implicare un cambio di strategia per le

terapie adiuvanti, sia sistemiche che radioterapiche loco-regionali®.
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Un’analisi di circa 100.000 donne di eta > 70 anni, trattate negli anni 2004-2015, estratte da National
Cancer database ha evidenziato che circa 1’83% delle donne effettua una chirurgia ascellare, un dato
questo addirittura in aumento negli ultimi anni. L’omissione della chirurgia ascellare € risultata piu
frequente nelle donne di eta > 85 anni (HR 0,65), tuttavia piu della meta di questo gruppo effettua ancora
stadiazione ascellare®. In queste donne anziane, la decisione sull’omissione della stadiazione linfonodale
necessita un confronto multidisciplinare stretto, tenuto anche conto della possibilita per queste donne di
omettere eventualmente anche la radioterapia post operatoria. Sebbene lo studio CALG 9343 abbia
evidenziato una differenza di circa 1’8% in termini di recidive loco regionali a lungo termine nel gruppo
non trattato con RT, questa differenza & sicuramente superiore nel gruppo N+, e questa informazione &
potenzialmente utile nel modulare le terapie piu appropriate per queste pazienti. Di contro, nelle pazienti
con terapia chirurgica e successiva RT I’incidenza di recidive loco-regionali non e modificata dallo stato
linfonodale in donne sottoposte a biopsia del linfonodo sentinella per tumori cN0%.

Tutte queste informazioni sottolineano la necessita di una presa in carico all’interno dei Centri di
Senologia con una equipe specializzata per identificare il trattamento piu adeguato in ciascuna situazione

clinica.

RADIOTERAPIA DOPO INTERVENTO CONSERVATIVO (vedere quesito clinico n. 22).

Quesito 31: In pazienti di eta 270 anni, che sono state sottoposte a chirurgia conservativa sulla

mammella (BCS) per un carcinoma mammario invasivo a basso rischio e che ricevono
endocrinoterapia adiuvante, I’omissione della radioterapia puo rappresentare un’alternativa alla
radioterapia su tutto il corpo mammario (WBI)? (Diagramma n. 2)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi due studi. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

Nella meta-analisi EBCTCG 2005 sono stati analizzati 10 studi (n= 7311 donne) che avevano valutato il
ruolo della radioterapia dopo chirurgia conservativa (BCS)?. Un’analisi di sottogruppo ha dimostrato che,
in pazienti con linfonodi negativi, 1’effetto assoluto della radioterapia sul rischio di recidiva locale era

maggiore nelle pazienti piu giovani che nelle anziane (riduzione del rischio a 5 anni: 22%, 16%, 12%,
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11% rispettivamente in pazienti di eta’ <50, 50-59, 60-69 e > 70 anni). Per quanto riguarda I’impatto del
trattamento radiante sulla mortalita tumore specifica e sulla mortalita globale a 15 anni in donne di eta’ >
70 anni e con tumori NO la meta-analisi mostrava una ratio of annual death rates rispettivamente di 0.98
(SE 0.19) e 1.07 (SE 0.17).

Recentemente due metanalisi hanno confermato evidenziato che 1’aggiunta della radioterapia sulla
mammella in toto in pazienti in postmenopausa trattati con chirurgia conservativa e terapia endocrina
adiuvante aumenta il controllo locale ma non ha un impatto sulla sopravvivenza globale®®*'.

In particolare, la meta-analisi di Matuschek et al si focalizzava su tumori a basso rischio di recidiva (T <3
cm, NO, ER o PgR positivi) insorti in donne in postmenopausa (eta’ >50 anni), analizzando 3766 donne
inserite in 5 studi clinici randomizzati per valutare il potenziale beneficio dell’aggiunta di WBI al
trattamento ormonale adiuvante dopo BCS?.

Questa meta-analisi include, confermandone i risultati, due studi condotti nella popolazione anziana:

1. Lo studio 9343 del CALGB condotto in 636 donne con eta > 70 anni con tumori ER-positivi, cT1,
cNO (stadio clinico 1), sottoposte a chirurgia conservativa mammaria e poi randomizzate a ricevere
tamoxifene oppure WBI + tamoxifene®®?.

2. Lo studio PRIME II nel quale 1326 donne di eta’ >65 anni affette da carcinoma mammario ER-
positivo, fino a 3 cm di diametro, NO, con margini negativi (R0O), in trattamento ormonale sono state
randomizzate a ricevere 0 meno radioterapia complementare. Erano eleggibili anche donne con tumori G3
0 presenza di invasione vascolare, ma la coesistenza di entrambi i fattori rappresentava un criterio di
esclusione. In questo studio tamoxifene 20mg/die per 5 anni era la terapia endocrina adiuvante
consigliata.*

Al fine del quesito clinico ci focalizziamo su pazienti 70+ non ritenendo che un cut-off di 65 anni
identifichi correttamente una popolazione come anziana. | panelisti di Saint Gallen 2021 si sono espressi
in favore della radioterapia nelle donne anziane con aspettativa di vita sopra i 10 anni, specie per tumori
superiori a 2.5cm, in caso di positivita linfonodale e di fattori biomolecolari avversi®'.

Nello studio del CALGB-9343 gli endpoint primari erano il tempo alla recidiva locale o regionale, la

frequenza di mastectomie per ripresa di malattia, e gli indici di sopravvivenza specifica per carcinoma

mammario, libera da metastasi a distanza e globale28 A un follow-up di 12,6 anni non esistono
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differenze in termini di sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da metastasi a distanza, secondo
tumore primitivo, percentuali di mastectomie (comprese quelle eseguite dopo eventuale recidiva) tra i due
gruppi di trattamento, ma solo una differenza significativa nella percentuale di recidive loco-regionali (a
10 anni 90% delle pazienti trattate solo con tamoxifene (95% CI, 85% to 93%) vs 98% di quelle trattate
anche con radioterapia (95% ClI, 96% to 99%) erano libere da recidiva)®.

Va notato che lo studio non ha la potenza per investigare la non- inferiorita tra i due bracci in termini di
sopravvivenza assoluta o causa specifica. Solo il 3% di tutte le pazienti randomizzate nello studio e
deceduta per carcinoma mammario. Questo studio conferma in maniera prospettica, seppure con le
limitazioni statistiche gia sottolineate, cido che era stato gia ipotizzabile sulla base dei risultati della
metanalisi EBCTCG 2005 e inoltre evidenzia che, in questo gruppo di pazienti con rischio oncologico
limitato, le cause principali di morte sono da attribuire a patologie diverse dal tumore, come peraltro era
logico attendersi sulla base dell’eta.

Nello studio PRIME 11*° ad un follow up mediano di 5 anni, le recidive mammarie ipsilaterali (endpoint
primario) sono state 1,3% (95% CI 0,2-2,3; n=5) dopo RT e 4,1% (2,4-5,7; n=26) senza RT (p=0,0002)
con HR di 5,19 (95% CI 1,99-13,52). Il numero di pazienti da trattare per evitare un evento locale é
stimato essere 31,8 (95% CI 27,4-55,0), che equivale ad una riduzione assoluta del rischio del 3,1%. Non
sono state osservate differenze tra i bracci in termini di recidive regionali, metastasi a distanza, tumori
controlaterali e sopravvivenza globale. Un aggiornamento dello studio presentato al SABCS 2020* ha
mostrato come incidenza delle recidive locali a 10 anni e’ significativamente superiore nel gruppo di
pazienti non trattate con radioterapia (9.8% vs. 0.9%). Si conferma simile incidenza di metastasi a
distanza, recidive controlaterali e sopravvivenza globale. La maggior parte delle morti non era tumore-
correlate. Un limite dello studio e’ rappresentato dalla ridotta percentuale di pazienti con tumori G3, per
cui risultati dello studio potrebbero non essere applicabili ai pazienti con tumori di alto grado.

I*® che valutava

Nei due studi non sono stati riportati outcome di danno. Tuttavia, lo studio PRIME
I’omissione della radioterapia in pazienti di eta > 65 anni a basso rischio e che aveva come endpoint
principale la qualita di vita ha riportato che in questo gruppo di pazienti il trattamento radiante non

impatta negativamente sulla qualita’ di vita.
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13 usando il National Cancer Data Base ha mostrato che il

Una recente analisi condotta da Herskovic et a
trattamento radiante adiuvante ha migliorato la OS nelle pazienti anziane affette da early breast cancer ER
positivo sottoposte a terapia endocrina. Tuttavia, come sottolineato dagli stessi autori esistono delle
limitazioni molto importanti legate alla natura retrospettiva dello studio, quindi i risultati devono essere
letti con estrema cautela.

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias. | due
studi randomizati di fase 3 disponibili sulla popolazione in oggetto sono di fatto due studi negativi per
end-point primario, che hanno evidenziato un incremento significativo del tasso di recidiva locale di
malattia nel gruppo di pazienti candidate ad omissione del trattamento radiante. | due studi sono inoltre
entrambi sotto potenzianti per gli endpoint di sopravvivenza.

Rapporto beneficio/danno: Sulla scorta dei limiti emersi, ed in base al valore che diamo all’evento
recidiva locale nelle pazienti, appare ragionevole considerare 1’omissione della terapia radiante solo in
casi altamente selezionati e dopo valutazione multifunzionale e multifattoriale. Si rende pertanto
necessaria una attenta valutazione multifattoriale e multidisciplinare per identificare la strategia
terapeutica ottimale, valutando la situazione oncologica e i fattori che possono influenzare il rischio di
ricaduta, considerando anche le condizioni psico-fisiche della singola paziente anziana e considerando che
esistono tecniche radioterapiche alternative alla WBI da poter proporre alla paziente, per le quali non sono

tuttavia disponibili dati di confronto con la WBI stessa.

ualita globale . . Forza della
Q 9 Raccomandazione clinica :
delle evidenze raccomandazione

In pazienti di eta > 70 anni, che sono state sottoposte a chirurgiaj
conservativa sulla mammella (BCS) per un carcinoma
mammario invasivo a basso rischio e che ricevono Condizionata a
endocrinoterapia adiuvante, 1’omissione della radioterapia puo sfavore
rappresentare un’alternativa alla radioterapia su tutto il corpo
mammario (WBI)***

ALTA

COl: nessun conflitto dichiarato

NOTA: La scelta in merito all’omissione della WBI va attentamente discussa con la paziente, in relazione
agli obiettivi ed alle aspettative. In particolare, la paziente deve essere informata del possibile maggior

rischio di recidive locali (studio PRIME I1). Inoltre, la possibilita di “de-escalare” il trattamento
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radioterapico attraverso la PBI e l’ipofrazionamento appare una possibile alternativa alla
omissione della radioterapia (vedi Capitolo “Trattamento del Carcinoma mammario invasivo —

Trattamenti locoregionali”).

11.4 Terapia sistemica adiuvante
La decisione di sottoporre 0 meno una paziente anziana a un trattamento adiuvante deve emergere dal
bilancio aspettativa di vita /rischio di recidiva del tumore.
Un’ attenta valutazione delle comorbidita’ ¢ indispensabile in quanto oltre ad avere un impatto sulla
sopravvivenza (vedi cause competitive di morte) possono condizionare la tollerabilita’ ai /scelta dei
trattamenti.
Se non differentemente specificato, le considerazioni espresse in questo capitolo si riferiscono a pazienti
fit.
Ormonoterapia adiuvante (vedere anche paragrafo5.2.2)
In una donna con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivo e/o PgR positivo, il
beneficio della terapia endocrina adiuvante sia con tamoxifene che con inibitore dell’aromatasi € eta
indipendente® .
Pertanto, nelle pazienti anziane considerate candidate a un trattamento ormonale adiuvante é appropriato
seguire lo stesso approccio usato nelle pazienti piu’ giovani in stato menopausale. In assenza di
controindicazioni assolute, un inibitore dell’aromatasi dovrebbe essere considerato parte del trattamento
adiuvante ormonale con un approccio sequenziale o upfront. 1l QUESITO CLINICO 13 é pertanto
estensibile alle pazienti anziane (vedi paragrafo 5.2.2).
Nello studio MA.17 il vantaggio in DFS (hazard ratio= 0.46; P=.0004) associato all’estensione della
terapia con letrozolo dopo 5 anni di tamoxifene era significativo solo nelle donne di eta inferiore ai 60
anni.*’ Tuttavia, data la mancata interazione tra eta e trattamento nell’analisi del tempo libero da malattia
0 della sopravvivenza globale, la terapia endocrina extended con antiaromatasici dopo completamento di
5 anni di tamoxifene pud essere considerata un’opzione in pazienti anziane fit soprattutto per quelle ad

alto rischio di recidiva.
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Non sono disponibili analisi relative alla paziente anziana sulla strategia extended in pazienti pretrattati
con inibitori dell’aromatasi.

Uno studio di popolazione Danese ha evidenziato come pazienti di eta’ >60 anni affette da carcinoma
mammario ER-positivo pT1a-bNO non trattate con ormonoterapia adiuvante non avessero un rischio di
mortalita’ maggiore rispetto a donne della stessa fascia di eta’ non affette da patologia oncologica.®
Attualmente 1’omissione del trattamento ormonale adiuvante puod essere un’opzione in donne anziane con
tumore a basso rischio di recidiva es. pT1a G1 o in donne con severe comorbidita’®.

La tollerabilita del trattamento & un fattore importante perché influenza la compliance al trattamento.
Sempre piu’ numerose sono le evidenze che una ridotta compliance/aderenza alla terapia endocrina si

associ a una ridotta soppravivenza®®**

. L’eta’ ¢ stata identificata come un fattore di rischio per una
precoce interruzione, dovuta a effetti collaterali, della terapia endocrina adiuvante®.

Gli effetti collaterali del tamoxifene sono eta-correlati; il rischio di morte per embolia polmonare e tumore
uterino aumentano con ’eta®®. Pertanto, gli inibitori dell’aromatasi sarebbero da preferire al tamoxifene
nella paziente anziana™™.

Tuttavia, I’impatto negativo sulla densita ossea degli inibitori dell’aromatasi ¢ particolarmente
problematico negli anziani in cui la demineralizzazione ossea e¢ 1’osteoporosi sono prevalenti. Nella
metanalisi del’EBCTCG, nelle pazienti trattate con 5 anni di inibitore dell’aromatasi il rischio assoluto
aggiuntivo rispetto al gruppo trattato con tamoxifene per 5 anni di avere una frattura ossea entro 5 anni

dall’inizio del trattamento era dell’1% in donne di eta’ <50 anni, 2% nella fascia di eta’ 55-69, e 4% nelle

donne di eta’ >70 anni*®

Chemioterapia adiuvante

La metanalisi del’EBCTCG ha evidenziato un minor beneficio dalla chemioterapia adiuvante con
I’aumentare dell’eta. 11 beneficio osservato in donne di eta >70 anni era nello stesso range di quello
osservato nelle donne di eta 50-70, ma non era significativo in rapporto alla limitata numerosita del
campione. *

Un beneficio in sopravvivenza derivante dalla chemioterapia adiuvante (vs no chemioterapia), nelle

pazienti anziane con tumori mammari non endocrino-responsive, € stato evidenziato da dati derivanti dai
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registri SEER, con particolare evidenza di beneficio nelle pazienti con interessamento dei linfonodi
ascellari %%

Piu’ limitati sono i dati relativi al ruolo della chemioterapia nelle pazienti anziane con tumori ER-positivi.
In uno studio francese, che aveva randomizzato 338 donne di eta >65 anni con linfonodi positivi, a
ricevere tamoxifene per 3 anni oppure basse dosi settimanali di epirubicina (6 cicli) associata a
tamoxifene (per 3 anni), e stato dimostrato ad un follow-up mediano di 6 anni, un miglioramento nella
sopravvivenza libera da malattia con 1’utilizzo di antraciclina e tamoxifene, correlato ad un basso tasso di
ripresa locoregionale.*

Sulla scorta di tali evidenze, seguendo gli stessi criteri adottati nelle pazienti piu giovani & prassi comune
suggerire I’aggiunta della chemioterapia alla terapia endocrina adiuvante, in donne con un’attesa di
sopravvivenza superiore ai 10 anni, valutarla in presenza di un’ipotesi di beneficio assoluto > 3% in

termini di OS a 10 anni nelle donne con attesa di sopravvivenza tra 5-10 anni e di ometterla in donne con

aspettativa di vita < 5 anni.*

Quesito 33: Nelle pazienti anziane “fit” con carcinoma mammario operato e candidate a
chemioterapia adiuvante é raccomandabile un trattamento polichemioterapico rispetto ad una
monochemioterapia? (Diagramma n.4, Diagramma n.7)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e ’acquisizione dei full-text due studi sono stati inclusi (3 records). (Vedi
Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

Dati importanti sul ruolo della chemioterapia adiuvante nella paziente anziana derivano dallo studio del
CALGB 49907 nel quale 633 pazienti di etda >65 anni sono state randomizzate a ricevere una
chemioterapia standard (AC o CMF) o capecitabina.*® L’end-point primario dello studio era la
sopravvivenza libera da recidiva (RFS). A 3 anni, la sopravvivenza libera da recidiva e la sopravvivenza
globale erano statisticamente e clinicamente inferiori nel gruppo di donne trattate con capecitabina
(sopravvivenza libera da recidiva 68% vs 85%, sopravvivenza globale 86% vs 91%). Un’analisi
multivariata ha dimostrato che il tipo di trattamento ha un impatto significativo sia sul end-point primario

(capecitabina vs. chemioterapia standard HR 2.09 (95% CI 1.38-3.17) p<0.001) che sulla sopravvivenza

(HR 1.85 (95% CI 1.11-3.08) p=0.02). Il beneficio legato al trattamento standard é stato evidenziato
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soprattutto nelle donne con tumori ER-negativi. Un update a 10 anni dello studio conferma che il RFS
rimane superiore con la chemioterapia standard vs capecitabina (56% and 50%, HR 0.80; P = .03) cosi
come la sopravvivenza tumore specifica ( 88% and 82%, HR 0.62; P = .03)". I rischi competitivi di
morte hanno diluito il vantaggio in termini di sopravvivenza.

Nello studio ELDA che confrontava una chemioterapia adiuvante secondo schema CMF con docetaxel
settimanale in pazienti di eta’65—79 anni non si sono osservate differenze tra i due regimi nel primary
outcome (DFS) ma il trattamento con docetaxel ¢ stato associato a a maggior tossicita’ e ridotta qualita’ di
vita*®, Rapporto beneficio/danno a favore del CMF.

Per quanto rigurda gli outcome di danno nello studio del CALGB, le pazienti trattate con la
polichemioterapia hanno riportato un’incidenza di tossicita’ moderata-severa doppia rispetto alle pazienti
trattate con capecitabina (64% vs. 33%). Sono state segnalate 2 morti tossiche nel gruppo capecitabina®
Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di
bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilita dei risultati (indirectness) e publication bias.
Bilancio beneficio/danno: Sulla base dei risultati di questi due studi il rapporto costo/beneficio é a favore

della polichemioterapia.

Qualita globale . - Forza della
: Raccomandazione clinica :
delle evidenze raccomandazione

Nelle pazienti anziane “fit” con carcinoma mammario operato €
candidate a chemioterapia adiuvante € raccomandabile un
trattamento polichemioterapico rispetto ad una
monochemioterapia. “>*®

ALTA Forte a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

Per quanto riguarda la scelta del regime chemioterapico CMF, AC e TCiclo sono regimi la cui fattibilita’
¢ stata dimostrata in donne anziane.”** Quattro cicli di AC sono da preferire a 6 cicli di CMF
scarsamente tollerato nelle pazienti anziane™,***" La cardiotossicita’ legata all’utilizzo di antracicline puod
rappresentare un elemento di riflessione nelle pazienti anziani. Infatti 1’utilizzo di regime contenenti
antracicline in donne di etd compresa tra i 66 e 170 anni e’ stato associato ad un incidenza di scompenso
cardiaco a 10 anni del 47% rispetto ad un 33% osservato in donne trattate con CMF e ad un 28% in donne

non trattate con chemioterapia.>” Una chemioterapia a base di taxani pud essere utilizzata in alternativa
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alla terapia contenente antracicline in modo di ridurre il rischio di cardiotossicita™*** La combinazione
ciclofosfamide-docetaxel (TCiclo) ¢’ risultata piu attiva di 4 cicli di AC in termini di sopravvivenza libera
da malattia e sopravvivenza globale anche in un sottogruppo di donne di eta >65 anni (16% della
popolazione inserita in studio). ** Uno studio retrospettivo che ha coinvolto 110 pazienti trattate con
chemioterapia adiuvante secondo schema TCiclo ha dimostrato che la somministrazione di questo regime
& fattibile anche in pazienti di eta >70 anni.”

L’utilizzo di regimi sequenziali (es. antracicline seguiti da taxani) in pazienti anziane non é validato da
studi clinici. Pertanto questi regimi dovrebbero essere riservati a pazienti “fit” affette da tumori

biologicamente aggressivi.****

Un’analisi retrospettiva dei dati derivanti da 3 studi randomizzati del
CALGB (CALGB 8541: confronto di 3 diversi dosi di chemioterapia secondo schema CAF; CALGB
9344: AC vs AC seguito da paclitaxel; CALGB 9741: AC seguito da paclitaxel ogni 3 o 2 settimane) ha
dimostrato come I’incidenza di morti trattamento correlate incrementasse linearmente con I’aumentare
dell’eta’ delle pazienti.”

Le linee guida sull’uso fattori di crescita per i globuli bianchi riconoscono che le persone di un eta’
superiore a 65 anni rappresentano un gruppo ad alto rischio per lo sviluppo di neutropenia febbrile **,
rendendo la convenzionale incidenza di neutropenia febbrile >=20% una soglia meno valida per
considerare una profilassi primaria.In caso di regimi a rischio intermedio di neutropenia febbrile (10-20%)
é consigliata la valutazione di fattori di rischio legati alla paziente che possono associarsi ad un aumento
del rischio dell’evento avverso e poiché I’eta” > 65 anni € considerata un fattore di rischio, i fattori di
crescita devono essere utilizzati.™

La polichemioterapia rappresenta lo standard terapeutico nella paziente anziana fit. Nelle pazienti anziane,
con carcinoma mammario biologicamente aggressivo e/o in stadio avanzato, che non sono candidabili per
condizioni generali/elevato rischio di tossicita’ a una polichemioterapia, si puo considerare un trattamento
personalizzato. Nonostante la monochemioterapia con paclitaxel abbia fallito nel dimostrare una non
inferiorita’ rispetto alla combinazione AC, il profilo di tossicita’ favorevole e una differenza assoluta del
solo 1% in termini di OS fa del paclitaxel un’opzione ragionevole per quelle pazienti unfit che

“necessitano” di un trattamento chemioterapico. >
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Trastuzumab adiuvante

Quesito 34: Nella paziente anziana “fit” con carcinoma mammario operato HER2-positivo di diametro
superiore ad 1 cm o N+ é raccomandabile I’utilizzo del trastuzumab in associazione a chemioterapia
rispetto a sola chemioterapia adiuvante? (Diagramma n.5, Diagramma n.6)

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo
la rimozione dei duplicati e 1’acquisizione dei full-text 8 studi sono stati inclusi. (Vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi)

L’aggiunta di trastuzumab al trattamento chemioterapico adiuvante nei tumori HER2-positivi aumenta la
sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivenza globale, ma i trial ad oggi condotti hanno incluso solo
una piccola percentuale di pazienti di eta > 65 anni.

Una STEP analisi condotta all’interno dello studio HERA ha evidenziato che I’efficacia del trastuzumab
in adiuvante, espressa in termini di sopravvivenza libera da malattia a 3 anni, € omogeneo nei diversi
gruppi di eta’ a partire dai 40 anni.”

In una revisione sistematica di studi clinici é stata osservata una riduzione del 47% del rischio di recidiva
nei pazienti anziani riceventi trastuzumab-+chemioterapia rispetto alla sola chemioterapia (pooled Hazard
Ratio: 0.53; 95% Cl, 0.36-0.77).*’

Dati derivanti da uno studio osservazionale tedesco, che ha coinvolto 3940 pazienti, di cui 507 di eta’
compresa tra 65 e 69 anni e di eta’ >70 anni ha mostrato che il beneficio a lungo termine di un
trattamento adiuvante comprendente trastuzumab e’ comparabile nelle diverse classi di eta’( analisi
multivariata: ETA’, continuous: Sopravvivenza libera da recidiva (HR 1.01 per anno; p = 0.24) .*®
Outcome di danno: L’etd’ >50 anni rappresenta un fattore di rischio di tossicita cardiaca (scompenso
cardiaco sintomatico) in pazienti trattati con antracicline e trastuzumab. *° Studi retrospettivi “population
based” hanno dimostrato che 1’incidenza di scompenso cardiaco/cardiomiopatia associato all’uso di
antracicline piu’ trastuzumab aumenta con ’aumentare dell’eta anche oltre la soglia dei 50 anni e che
I’incidenza di eventi cardiaci in pazienti anziane trattati con regimi contenenti trastuzumab ¢
generalmente maggiore di quella osservata negli studi clinici che hanno arruolato pazienti pit giovani e

pill selezionati dal punto di vista delle comorbidita’.**®
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In particolare, in uno studio di circa 10.000 donne di eta >65 anni affette da carcinoma mammario in
stadio I-11l trattate con chemioterapia e di cui 2.203 avevano ricevuto trastuzumab, si € evidenziata
un’incidenza maggiore di scompenso cardiaco nelle pazienti trattate con trastuzumab (29,4%) rispetto alle
pazienti non trattate con I’anti HER2 (18,9%), p<0,001. ® L’eta’ avanzata (>80 anni; HR 1,24 95% Cl,
1.16 to 2.10), la presenza di coronaropatie (HR 1,82, 95% CI, 1.34 to 2.48) e di ipertensione (HR 1,24,
95% CI, 1.02 to 1.50) e la somministrazione settimanale di trastuzumab (HR 1,33, 95% CI, 1.05 to 1.68)
sono emersi come fattori di rischio per ’evento cardiaco.

C’e da sottolineare una maggiore incidenza di eventi cardiaci in pazienti trattati con trastuzumab nella”
real practice” rispetto agli studi clinici & stata osservata anche nella popolazione generale.

Limiti: la qualita delle evidenze appare nel complesso bassa, in quanto derivante da sottoanalisi di studi
prospettici e da studi retrospettivi. Inoltre, nella valutazione degli studi, é stata riscontrata eterogeneita in
termini di definizione degli eventi cardiaci e nei trattamenti somministrati.

Bilancio beneficio/danno: nel complesso il bilancio beneficio/danno appare in favore del trattamento
adiuvante con trastuzumab in associazione alla chemioterapia in pazienti anziani “fit” con carcinoma
mammario HER2-positivo in relazione all’efficacia di trastuzumab adiuvante che appare omogenea nei
diversi gruppi di eta. Tuttavia, in relazione all’aumento del rischio di tossicita cardiaca associato all’uso di
trastuzumab e chemioterapia (a base di antracicline) con I’aumentare dell’eta, un’attenta analisi del
rapporto costo/beneficio legato al trattamento adiuvante é richiesta nelle pazienti anziane con tumori

HER2-positivi a basso rischio ie. T<1 cm.

ita Forza della
Quialita globale : . _
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Nella paziente anziana “fit” con carcinoma mammario
operato HER2-positivo di diametro superiore ad 1 cm o
BASSA N+ dovrebbe essere preso in considerazione ’utilizzo del Forte a favore
trastuzumab in associazione a chemioterapia rispetto alla
sola chemioterapia®™®

COl: Dr.ssa Stefania Gori astenuta dalla votazione della raccomandazione

L’aumento del rischio di eventi cardiaci eta-dipendente evidenziato sia con le antracicline che con il

trastuzumab e 1 dati di efficacia del braccio “senza antracicline” nello studio BCIRG 006 devono essere
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presi in considerazione nella scelta dello schema chemioterapico da associare al trastuzumab nelle
pazienti anziane.

L’associazione paclitaxel + trastuzumab ®® pud essere considerata oltre che nelle pazienti a basso rischio,
analogamente a quanto avviene per le pazienti piu’ giovani, anche nelle pazienti anziane con carcinoma
mammario ad alto rischio di recidiva considerate ad alto rischio di tossicita’ da parte dell’associazione
polichemioterapia-anti HER2.

In casi selezionati, in cui esiste per comorbidita’ un elevato rischio di tossicita’ da parte di un trattamento
chemioterapico, la somministrazione di trastuzumab in monoterapia 0 in combinazione a una terapia
endocrina, pud rappresentare un’opzione ragionevole che controbilancia il profilo di alto-rischio associato
ai tumori HER2 positivi.*Recentemente lo studio RESPECT, in cui pazienti di eta’ compresa tra i 7-80
anni con tumori HER2+ sono stati randomizzati a ricevere trastuzumab +/- chemioterapia, ha fallito nel
dimostrare una non inferiorita’ per il trastuzumab in monoterapia. Tuttavia la perdita osservata in
sopravvivenza senza chemioterapia era <1 mese a 3 anni. Per quanto riguarda 1’associazione
trastuzumab-pertuzumab nello studio Aphinity il 13% (n=315) delle pazienti randomizzate nel braccio
“doppio blocco” aveva un’etda >65 anni. Un’analisi di sottogruppo non ha mostrato una differenza in
termini di sopravvivenza libera da malattia eta dipendente.”

SIOG raccomanda 1’utilizzo di una chemioterapia adiuvante in combinazione con un anno di terapia con
trastuzumab come standard terapeutico in pazienti anziane senza disfunzione cardiaca e carcinoma
mammario HER2+ pT >0.5 c¢cm, escalando al dobbio blocco con trastuzumab in un gruppo limitato di

pazinti fit e ad alto rischio.’*

11.5 Terapia sistemica della malattia metastatica
Agenti target nel carcinoma ER+HER2-
Nello studio BOLERO 2 in cui pazienti in stato menopausale affette da carcinoma mammario avanzato
ER-positivo e HER2-negativo sono state randomizzate a ricevere exemestane +/- everolimus 1’aggiunta di
everolimus alla terapia endocrina ha portato ad un incremento della sopravvivenza libera da progressione

eta-indipendente (hazard ratio (HR), 0,59 [> 65 anni] e 0,45 [> 70 anni). "
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Le pazienti anziane tratte con everolimus hanno presentato un tasso maggiori di morti dovuti ad effetti
collaterali. Globalmente, considerando i due bracci di trattamento (EE /E) I’incidenza di morti dovute ad
eventi avversi ¢ stata uguale nei pazienti di eta’ <70 anni (1.3% per braccio) e 7.7% / 0% negli over 70.
Il trattamento con everolimus e stato discontinuato in seguito a eventi avversi nel 17.4% delle pazienti
>70 anni contro il 6.3 % nelle pazienti piu’ giovani.

Un’ analisi di sottogruppo ¢ stata condotta anche nello studio Ballet, uno studio di expanded-access, che
quindi ha arruolato pazienti meno selezionate rispetto al Bolero-2. Nel Ballet sono state inserite pazienti
di eta’ > 70 anni. Lo studio ha confermato che il trattamento ¢ generalmente meno tollerato nelle pazienti
anziane nelle quali si sono registrati una maggior incidenza di interruzione del trattamento dovuto a eventi
avversi (23.8% vs 13.0%) e riduzioni di dose (37.7% vs 26.7%). ™

Utile quindi nella paziente anziana un attento monitoraggio della tossicita e un trattamento proattivo degli
effetti collaterali. L’utilizzo preventivo di sciacqui con desametasone risulta molto efficace nel ridurre
I’incidenza di stomatite. ™

Studi di farmacocinetica hanno mostrato che non & necessario un adattamento della dose iniziale di
everolimus nelle pazienti anziane.

Un’analisi congiunta di tre studi clinici (PALOMA 1, PALOMA 2 e PALOMA 3) che ha coinvolto 872
pazienti (di cui 221 (25%) avevano un eta’ >65-74 anni, 83 (10%) >75 anni) trattati con palbociclib piu’
letrozolo o fulvestrant ha mostrato che 1’aggiunta del palpociclib all’ormonoterapia aumenta la PFS in
modo eta indipendente. "® Dal punto di vista della tollerabilita si & osservata una maggior incidenza di
mielosoppressione nei pazienti di eta’>75 anni con perd una simile distribuzione degli eventi di grado >3
nelle diverse fasce di eta. Per quanto riguarda il confronto terapia endocrina verso terapia endocrina piu’
palbociclib si & osservato un incremento di infezioni, astenia, nausea, stomatite, diarrea e calo
dell’appetito essenzialmente di grado 1-2 nelle pazienti trattate con inibitori di ciclina. Va segnalato
comunque che una tossicita’ di grado 2 puo avere un impatto importante sulla funzionalita’ e qualita di
vita di una paziente anziana, e quindi sarebbe auspicabile in questa popolazione avere un’analisi separata
per le tossicita’ di grado 2. Il trattamento ¢ stato sospeso per tossicita’ nel 9% delle pazienti trattate con
palbociclib con un tasso di sospensioni del 13% nelle pazienti di eta’> 65-74 anni e del 19% in quelle

>75 anni.
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Un’analisi di sottogruppo dello studio Monaleesa-2 ha mostrato che i pazienti di eta’ >65 anni (n=295
trattati con letrozolo+tribociclib) presentavano simile efficacia e tollerabilita’ rispetto alla popolazione
generale dello studio. "’

Un’analisi di sottogruppo degli studi MONARCH 3 e MONARCH 2 che hanno valutato I’abemaciclib in
associazione rispettivamente a un inibitore dell’aromatasi non steroideo e al fulvestrant ha dimostrato un
vantaggio in termini di PFS dall’aggiunta dell’inibitore di CDK 4/6 all’ormonoterapia eta’-indipendente.
L’incidenza di diarrea di grado 2-3 € stata maggiore nei pazienti over 65, ed é stata generalmente gestita
con aggiustamenti di dose, senza un incremento dell’utilizzo di antidiarroici. Si € osservata inoltre un
aumento di nausea e perdita di appetito che ha portato ad un incremento dell’uso di farmaci antiemetici. "®
Studi di farmacocinetica hanno mostrato che non é necessario un adattamento della dose iniziale di
inibitori di CDK 4/6 nelle pazienti anziane.

Non esistono analisi di sottogruppo per eta’ per quanto riguarda lo studio SOLAR-1". Dato il profilo di
safety di alpelisib, un’accurata selezione del paziente anziano (valutare presenza di trend diabetico) e un
accurato monitoraggio e proattiva gestione degli avventi avversi, sono raccomandati. Data 1’attuale

collocazione del farmaco in combinazione al fulvestrant in fascia Cnn in pazienti con carcinoma

mammario HR-positivo, HER2-negativo, PIK3CA-mutato, avanzato o metastatico dopo progressione di

malattia successiva a terapia endocrina in monoterapia, il trattamento rappresenta un’opzione utilizzata in

pratica clinicain donne anziane fit con controindicazione a trattamento con inibitore di CDK 4/6

Chemioterapia

La chemioterapia € utilizzata nelle pazienti con carcinoma mammario ER-negativo, 0 ormono-resistente o
rapidamente evolutivo.

Le pazienti di eta > 70 anni che sono trattate con chemioterapia ricavano lo stesso beneficio dal
trattamento che le pazienti piul giovani.” La Piedmont Oncology Association ha confrontato I’efficacia e
la tollerabilita di diversi regimi chemioterapici somministrati nel contesto di cinque studi clinici in
pazienti di differenti gruppi di eta’. In particolare, 70 pazienti > 70 anni sono stati confrontati con 60
pazienti di 60-69 anni e con 40 pazienti < 50 anni. Tutti i pazienti erano ambulatoriali o capaci di

autogestirsi e avevano un’adeguata funzionalita’ ematologica, epatica e renale. I tassi di risposte obiettive
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nei tre gruppi di eta’ (dai piu’ giovani ai piu’ vecchi) sono stati rispettivamente 40%, 31%, e 29% (P
= .53). Non si sono osservate differenze né in termini di tempo alla progressione ne in termini di
sopravvivenza globale.®

La monochemioterapia & generalmente preferibile alla polichemioterapia che & associata a piu effetti
collaterali. Agenti chemioterapici caratterizzati da un buon profilo di tossicita quali i taxani settimanali,
incluso nab-paclitaxel, la doxorubicina liposomiale, capecitabina e vinorelbina ed eribulina, sono
comunemente preferiti, anche alla luce del fatto che sono stati valutati nella popolazione anziana. %%
Ci sono pochi dati sulla polichemioterapia nelle pazienti anziane affette da carcinoma mammario
avanzato. Una combinazione di citotossici orali (vinorelbina e capecitabina) & stata valutata in una
popolazione di pazienti con eta >70 anni, affetti da patologia tumorale in fase avanzata, molti con
carcinoma della mammella, e si & dimostrata attiva e ben tollerata.*

La chemioterapia metronomica per la buona tollerabilita’ ed evidenza di un ragionevole livello di
efficacia potrebbe viene comunemente considerata un’opzione terapeutica di interesse nella paziente
anziana non candidabile a o che rifiuta un trattamento chemioterapico classico®.

Per guanto riguarda 1’associazione paclitaxel con bevacizumab un’analisi condotta all’interno dello studio
E2100, che confrontava paclitaxel con paclitaxel in associazione al farmaco antiangiogenico, ha mostrato
che la combinazione conferisce un beneficio in termini di sopravvivenza libera da progressione eta
indipendente, anche se questo beneficio sembra essere meno rilevante nelle pazienti anziane. L’effetto del
bevacizumab si riduceva in maniera significativa in rapporto all’eta’ delle pazienti, trattata come variabile
continua (p=.04)* Dal punto di vista della tollerabilita nello studio ATHENA, & stata riportata una
maggior incidenza di eventi avversi di grado 3-4 nelle pazienti anziane (> 70 anni) trattate con
bevacizumab e chemioterapia rispetto alle giovani, in particolare ipertensione, ma non incremento degli
eventi trombo-embolici. ® L’eta anagrafica non viene generalmente considerata criterio di esclusione in

una paziente altrimenti candidata a ricevere un trattamento di prima linea contenente bevacizumab.

Terapia anti-HER2

| dati sulla terapia con agenti anti-HER2 nell’anziana sono limitati.
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Lo studio osservazionale regisHER ha analizzato per fascia di eta (<65 anni, 65-74, > 75 anni) I’efficacia
e la tollerabilita di un trattamento di prima linea con trastuzumab in pazienti affette da carcinoma
mammario metastatico HER2-positivo.** Globalmente le pazienti anziane presentavano una maggior
incidenza di malattie cardiovascolari e quelle trattate con trastuzumab ricevevano meno frequentemente il
farmaco in associazione alla chemioterapia che le pazienti piu giovani (distribuzione di ER simile tra i
diversi gruppi di eta). All’analisi multivariata il trattamento di prima linea con trastuzumab era associato a
un vantaggio in termini di sopravvivenza libera da progressione eta indipendente. Un vantaggio in termini
di sopravvivenza libera da progressione si osservava in tutte le fasce di eta ma era statisticamente
significativo solo nelle pazienti <65 anni. L’incidenza di scompenso cardiaco era maggiore nelle pazienti
> 75 anni (3.2% versus rispettivamente 1.9% e 1.5% nei gruppi di eta <65 e 65-74).

Ancora piu limitati, sono i dati riguardanti il lapatinib. Solo 12% (n=37) dei pazienti inseriti nello studio
registrativo del lapatinib in combinazione con la capecitabina aveva un’eta >65 anni rendendo impossibile
un’analisi per sottogruppo di eta. In un’analisi combinata di nove studi (fase I-11-111) che includevano
differenti tipi di neoplasie, e nei quali il lapatinib era stato somministrato come agente singolo (=929),
oppure in combinazione con capecitabina (=198) o con taxani (=687) il 13% dei pazienti trattati con
lapatinib aveva >70 anni.*> Diarrea & stata riportata nel 7% dei pazienti anziani con caratteristiche di
severita, insorgenza e risoluzione simile a quella dei pazienti <70 anni. Il sottogruppo delle pazienti
anziane con carcinoma della mammella hanno presentato tuttavia un piu elevato tasso di tossicita di grado
3 rispetto alle pazienti <70 anni (33% vs 19%).

In un’analisi retrospettiva atta a valutare 1’incidenza di rash, diarrea e tossicita epatica secondaria alla
somministrazione di lapatinib e la loro associazione con 1’eta’ nello studio di terapia neoadiuvante
NeoALTTO, si & osservato che I’incidenza e la significativita clinica del rash cutanco era eta
dipendente.®®

E’ stata condotta un’analisi retrospettiva pre-programmata atta a valutare per gruppo di eta (<65 vs >65
anni) I’efficacia e la tollerabilita dell’associazione docetaxel, trastuzumab e pertuzumab nello studio
CLEOPATRA.Y Sul un totale di 808 pazienti inseriti in studio 127 avevano un’etd >65 anni (braccio

placebo n=67; braccio pertuzumab n=60). In entrambi i gruppi d’eta I’aggiunta del pertuzumab al
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trattamento standard si & associata ad un vantaggio in termini di sopravvivenza libera da progressione
(<65 anni: HR 0.65, 95% IC 0.53-0.80; >65 anni: HR 0.25, 95% IC 0.31-0.86).

Diarrea, astenia, fatigue, ridotto appetito, vomito e disgeusia sono stati riportati piu frequentemente nelle
donne anziane che nelle giovani. C’e’ da segnalare una maggiore incidenza di neurotossicita’ periferica di
grado 3 (n= 5 vs 1) e di diarrea di grado 3 (n 0 % non riportati) nelle pazienti anziane trattate con
pertuzumab rispetto alle coetanee che avevano ricevuto il placebo. L’incidenza di neutropenia e
neutropenia febbrile & stata riportata con maggior frequenza nelle donne giovani che nelle over65; una
maggior frequenza di riduzioni di dosi del docetaxel e un minor numero mediano di cicli di docetaxel
somministrati nelle pazienti anziane potrebbe spiegare questa inattesa distribuzione della tossicita
ematologica. L’associazione del doppio blocco con paclitaxel € comunemente considerata una possibile
alternativa per le pazienti anziane che si ritengano non candidabili a un trattamento con docetaxel.
Un’analisi di sottogruppo dello studio EMILIA e dello studio TH3RESA, che hanno confrontato il T-
DML1 rispettivamente con capecitabina-lapatinib e terapia di scelta del medico, ha mostrato che I’attivita
del farmaco ¢ eta indipendente. Un’analisi integrata del profilo di tossicita’ di 884 pazienti trattate con
TDM-1 nel contesto di studi clinici ha suggerito una maggior incidenza di effetti collaterali di grado >3 in
pazienti di eta’ >65 anni (n=122)%. Questo dato & stato recentemente confermato da Barios et al che
hanno valutato la “safety” di TDM-1 in un piu’ largo numero di pazienti (n= 373) trattati all’interno dello
studio Kamilla®® In rapporto a pazienti di eta’ <65 anni nella popolazione anziana si ¢ verificata una
maggior incidenza di tossicita di grado >3 (43% vs 33%) e di interruzioni del trattamento legati alla
tossicita (14% vs 9.5%).

Nessun dato di safety specifico per la popolazione anziana e’ disponibile per tucatinib, trastuzumab
deruxtecan e neratinib.

Alla luce delle evidenze diponibili, in pazienti anziane fit con carcinoma mammario metastatico HER2-
positivo, un trattamento mirato anti-HER2 viene comunemente impiegato, seguendo gli stessi criteri
utilizzati nella terapia della paziente pit giovani.

Nelle pazienti anziane fragili, e quindi non candidabili a un trattamento chemioterapico, con carcinoma
mammario metastatico HER2-positivo e recettori ormonali negativi un trattamento di prima linea con solo

trastuzumab (con un beneficio clinico del 40%) puo rappresentare una possibile strategia. *®
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Nelle pazienti anziane con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo e recettori ormonali positivi,
nelle quali la chemioterapia ¢ controindicata 1’associazione di un agente anti-HER2 con un
antiaromatasico (trastuzumab + anastrozolo o lapatinib + letrozolo) rappresenta una strategia terapeutica
comunemente impiegata.

E stato infine riportato che I’aggiunta di un trattamento metronomico con ciclofosfamide orale al doppio
blocco con trastuzumab e pertuzumab determini un allungamento mediano della sopravvivenza libera di
progressione di 7 mesi rispetto al solo doppio blocco, con un profilo di safety accettabile, in pazienti di

eta’ > 70 anni, o0 >60 anni con limitazioni funzionali. 101

312



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA -Amll

12 Situazioni cliniche particolari

12.1 Carcinoma mammario bilaterale

L’incidenza di carcinoma bilaterale della mammella risulta di poco superiore al 3% di tutti i tumori
mammari: piu esattamente i tumori sincroni (bilateralita contemporanea) rappresentano lo 0,6% mentre i
metacroni costituiscono il 2,2%.

Sebbene uno studio abbia evidenziato come donne con diagnosi bilaterale concomitante sia piu raramente
trattata con la chirurgia conservativa la sopravvivenza non sembra influenzata dalla concomitanza
diagnostica rispetto ai tumori metacroni bilaterali*.

Pertanto, sia per i tumori bilaterali sincroni, sia per il tumore controlaterale metacrono, il trattamento
viene in pratica clinica programmato considerando i due tumori separatamente tenendo conto del risultato

estetico e tenuto conto del desiderio della paziente.

12.2 Carcinoma mammario maschile

Il carcinoma della mammella maschile rappresenta circa lo 0,5-1% di tutti i tumori della mammella®?, e
secondo alcuni dati questa incidenza sta aumentando®. Secondo i dati AIRTUM?®, 2020 sono state stimate
55.000 nuove diagnosi di tumori maligni della mammella nelle donne, a fronte di 500 nuove diagnosi di
tumori mammari maligni negli uomini.

I fattori di rischio principali sono: 1’eta, la razza nera, la familiarita, malattie testicolari, malattie benigne
della mammella, iperstrogenismo e condizioni ad esso legate (ginecomastia, epatopatie, obesita), la
sindrome di Klinefelter ed esposizione a radiazioni. *Quanto alle mutazioni genetiche, si segnala che lo
0-4% degli uomini con neoplsia mammaria mostra una mutazione di BRCA1 e tra il 4 e il 16% mostra
una mutazione di BRCAZ2; sono inoltre stati descritti casi di mutazioni del gene CHEK2 e PALB2 e
PTEN®’. In pratica clinica comune si consiglia pertanto counselling genetico in tutti gli uomini con

neoplasia mammaria, laddove la mutazione non sia gia nota.
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Uomini con una mutazione BRCA2 hanno un rischio stimato nella propria vita di sciluppare un cancro
della mammella del 6,9%, che é circa 100 volte superiore a quello della popolazione maschile in

generale®.

I tumori nel sesso maschile sembrano presentarsi ad uno stadio piu avanzato (con un diametro mediano ed
incidenza di metastasi linfonodali di un terzo superiore), per la maggior parte di istologia duttale, meno
frequentemente di istologia lobulare e di basso grado®.

Generalmente le neoplasie della mammella maschili sono piu’ frequentemente positive ai recettori
ormonali; uno studio dell’International Male Breast Cancer Program recentemente pubblicato, attraverso
una revisione patologica di campioni provenienti da 1483 uomini con neoplasia mammaria, ha
evidenziato che il 99% dei tumori erano positivi per i recettori degli estrogeni, 1’ 82% per i recettori del
progesterone ed il 97% per i recettori degli androgeni; solo il 9% dei tumori mostrava positivita HER2.
Inoltre, il 42% dei tumori era luminal A, il 49% luminal B HER2- negativo, il 9% HER2-positivo, e meno
dell’ 1% triplo negativo.*

Fino a poco tempo fa, pazienti di sesso maschile non erano inseriti nei trial clinici controllati, e pertanto il
management ha tradizionalmente seguito le raccomandazioni per il cancro della mammella femminile.

| fattori prognostici sono sovrapponibili a quelli della donna e la sopravvivenza € simile a quella di donne
di pari eta e stadio.

Circa 1’85% dei pazienti maschili con malattia in stadio iniziale esegue un intervento di mastectomia™,
mentre il 15% circa un intervento di resezione locale Dopo intervento chirurgico, le indicazioni alla

radioterapia non differiscono da quelle poste per il carcinoma della mammella femminile.

Terapia ormonale adiuvante
L’evidenza disponibile sulla miglior terapia ormonale adiuvante nei pazienti uomini deriva
esclusivamente da studi osservazionali'®**. Non sono disponibili a oggi studi clinici randomizzati. Le
attuali evidenze riportano un vantaggio in sopravvivenza associato con tamoxifene rispetto agli inibitori
dell’aromatasi in monoterapia.
Nei pazienti con tumori mammari metastatici ormonopositivi, I’inibizione della produzione di estrogeni

con inibitore dell’aromatasi sembra essere paragonabile a quella osservata nelle donne in post-
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menopausa™®. Tuttavia, la riduzione dei livelli di estrogeni circolanti pud determinare un incremento dei

livelli di FSH e testosterone, con aumento del substrato dell’enzima aromatasi e conseguente aumentata

sintesi estrogenica. Per tale motivo, con Determinazione del 9 dicembre 2008, AIFA ha approvato 1’uso

degli inibitori dell’aromatasi in associazione a LH-RH analoghi nel trattamento del carcinoma della

mammella maschile ormonopositivo.

Pertanto, ad oggi, il tamoxifene rappresenta lo standard in pratica clinica . Se controindicato, il tamofiene
esostituibile con LHRH analoghi+Inibitori delle aromatasi)*”.

Non abbiamo a disposizione evidenza derivante da trial clinici in merito alla durata ottimale della terapia
ormonale in uomini con carcinoma mammario. Sulla base degli studi clinici di ormonoterapia adiuvante
nel carcinoma mammario femminile, il trattamento ormonale adiuvante nel carcinoma mammario
maschile viene effettuato per almeno 5 anni, ed € eventualmente proseguito per ulteriori 5 anni sulla base
dei fattori di rischio iniziali e del grado di tolleranza al trattamento™. Tuttavia la tollerabilita del
trattamento con tamoxifene appare inferiore negli uomini rispetto alle donne, con tassi di dscontinuazione
correlati alla presenza di eventi avversi (prevalentemente in termini di vampate di calore, disfuzioni
sessuali e tromboembolismo venoso) di circa 5 volte superiore'®*.

Il follow up dei pazienti con neoplasia mammaria maschile non differisce da quello femminile. Nei
pazienti con una mutazione germinale di BRCA 1/2 ¢é indicato lo screening con mammografia annuale,

mentre la RM mammaria non ¢ indicata come esame di routine?*"2,

Setting di malattia avanzato

Le indicazioni terapeutiche del carcinoma mammario metastatico maschile dovrebbero attenersi il piu
possibile alle indicazioni terapeutiche del carcinoma mammario metastatico femminile.

Nei pazienti con carcinoma mammario metastatico a recettori ormonali positivi/HER2-negativo la terapia
standard in prima linea ¢ rappresentata dall’ormonoterapia con tamoxifene (o inibitore dell’aromatasi
associato a LHRH-analogo) associata ad un inibitore delle cicline CDK 4/6 (palbociclib, ribociclib o
abemaciclib), mentre la chemioterapia & da riservare ai pazienti con crisi viscerale o con malattia

ormonoressitente’ &,
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Per quanto riguarda il fulvestrant, le recenti linee guida ASCO sulla gestione del carcinoma mammario
maschile®® includono tale agente endocrino tra le opzioni per il trattamento della malattia metastatica,
sulla base dei promettenti risultati di una pooled-analysis di 5 case report/raccolte di casi pubblicati .

Tuttavia, in Italia Fulvestrant presenta indicazione registrativa ristretta a donne post-menopausali.

Per quanto riguarda 1’associazione di terapia ormonale ed inibitori di CDK 4/6, non sono disponibili studi
che ne abbiano valutato efficacia e tollerabilita specificatamente nel carcinoma mammario maschile.
Tuttavia, sulla base dell’estrapolazione di dati derivanti da trial clinici randomizzati condotti in

popolazioni di sesso femminile*?

, supportati dai risultati di studi real- world derivati da revisione di
cartelle cliniche elettroniche e indennizzi assicurativi, nell’Aprile 2019 FDA, ha esteso le indicazioni
registrative di palbociclib al carcinoma mammario maschile in stadio avanzato in associazione a un
inibitore dell’aromatasi o fulvestrant?’. In Italia, I’indicazione registrativa AIFA per il carcinoma
mammario maschile prevede la rimborsabilita di palbociclib in associazione ad inibitori

dell’aromatasi per il trattamento del carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico HR

positivo/HER2 negativo (Determina AIFA del 6 dicembre 2017).

Per quanto riguarda il carcinoma mammario metastatico maschile HER2-positivo e triplo negativo, i
trattamenti devono attenersi il piu possibile alle indicazioni terapeutiche del carcinoma mammario
femminile. Non sono attualmente disponibili studi clinici che abbiano valutato 1’efficacia nei pazienti
uomini delle terapie a bersaglio molecolare (nello specifico: terapie anti-HER2 nel carcinoma mammario
HER2-positivo, immunoterapia con anti PD-L1/anti PD1 nel carcinoma mammario triplo negativo,
alpelisib nel carcinoma mammario ormonopositivo/HER2-negativo con mutazione di PIK3CA, e inibitori
di PARP nel carcinoma mammario con mutazione germinale di BRCA1/BRCA2). La percentuale di
soggetti di sesso maschile inclusa nei principali trial clinici di trattamenti a bersaglio molecolare
attualmente approvati per il carcinoma mammario avanzato nel sesso femminile é riportata in Tabella 22).
Attualmente, I’utilizzo di tali trattamenti nel carcinoma mammario maschile segue le medesime

indicazioni adottate nel carcinoma mammario femminile.
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Tabella 22. Popolazione di sesso maschile inclusa nei principali trial clinici di trattamenti a bersaglio
molecolare attualmente approvati per il carcinoma mammario avanzato nel sesso femminile

Pertuzumab-Trastuzumab-
Paclitaxel

Cleopatra

Carcinoma mammario HER2-positivo non
trattato in precedenza con terapia anti-HER2 +
chemioterapia per malattia metastatica
Indicazione rimborsata

TDM1

Emilia®

0.5%

Carcinoma mammario HER2-positivo sottoposto
in precedenza a trattamento trastuzumab + taxano
per malattia metastatica o con recidiva nel corso
0 entro 6 mesi dal completamento della terapia
adiuvante

Indicazione rimborsata

Atezolizumab + Nab-
Paclitaxel

Impassion130%’

0.7%

Carcinoma mammario triplo-negativo PD-L1
positivo
Indicazione rimborsata

Olaparib

OlympiAd®

2.4%

Carcinoma mammario HER2-negativo, HR-
negativo, e mutazione germinale di BRCA 1/2 e
precedente trattamento con antracicline e taxani
nel setting (neo)adiuvante 0 metastatico.
Indicazione rimborsata

Talazoparib

Embraca®

1.4%

Carcinoma mammario  HER2-negativo e
mutazione germinale di BRCA 1/2 e precedente
trattamento con antracicline e taxani e
progressione a precedente terapia ormonale in
caso di recettori ormonali positivi ¢ nessun’altra
opzione terapeutica autorizzata.

Indicazione rimborsata

Palbociclib + Letrozolo

Paloma 2%

0%

Carcinoma mammario HR-positivo, HER2-
negativo localmente avanzato o metastatico
Indicazione rimborsata

Palboclcib + Fulvestrant

Paloma 3%

0%

Carcinoma mammario HR-positivo, HER2-
negativo localmente avanzato o metastatico

Non rimborsato nel carcinoma mammario
maschile

Abemaciclib + Letrozolo

Monarch 3t

0%

Carcinoma mammario HR-positivo, HER2-
negativo localmente avanzato o metastatico

Non rimborsato nel carcinoma mammario
maschile

Abemaciclib + Fulvestrant

Monarch 2%

0%

Carcinoma mammario HR-positivo, HER2-
negativo localmente avanzato o metastatico in
donne che hanno ricevuto una terapia endocrina
precedente

Non rimborsato nel carcinoma mammario
maschile

Ribociclib + Letrozolo

Monaleesa 2%

0%

Carcinoma mammario HR-positivo, HER2-
negativo localmente avanzato o metastatico

Non rimborsato nel carcinoma mammario
maschile

Ribociclib + Fulvestrant

Monaleesa 3%

0%

Carcinoma mammario HR-positivo, HER2-
negativo localmente avanzato o metastatico

Non rimborsato nel carcinoma mammario
maschile
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12.3 Carcinoma mammario in gravidanza

Il carcinoma mammario rappresenta il tumore piu frequentemente diagnosticato durante la gravidanza
(PABC: pregnancy associated breast cancer) con una incidenza di 1 caso ogni / 10000 gravidanze *
Negli ultimi anni I’incidenza sembra essere sensibilmente aumentata nelle donne che vivono in paesi
sviluppati, e tale aumento & verosimilmente legata ad un aumento dell’eta alla prima gravidanza. ***°
Diversi studihanno dimostrato che, a parita di stadio e biologia, non c’¢ differenza nella prognosi delle
pazienti con PABC rispetto alle donne con carcinoma mammario insorto non in gravidanza.*®*°

Per quanto riguarda la presentazione clinica, il PABC ¢ spesso diagnosticato in stadi piu avanzati rispetto
al carcinoma mammario insorto non in gravidanza. Inoltre, il PABC presentano generalmente
caratteristiche bilogiche e istologiche piu aggressive, e sono piu frequentemente recettori omronali

positivi ed HER2-negativi rispetto ai tumori mammari non in gravidanza*®****

Diagnosi e stadiazione

In caso di riscontro di tumefazione mammaria sospetta in gravidanza, € indicato effettuare una visita
specialistica senologica e una ecografia mammaria con eventuale biopsia in caso di conferma della
presenza di lesioni sospette®. E anche possibile eseguire la mammografia utilizzando un’appropriata
schermatura dell’addome, al fine diridurre al minimo 1’esposizione fetale alle radiazioni ionizzanti®*
®L'uso della risonanza magnetica nucleare (RMN) delle mammelle non & stato studiato
adeguatamente in questo setting, e noné pertanto considerato un esame standard nelle donne in

gravidanza..

Gli esami di stadiazione sono limitati alla radiografia del torace, eseguita con schermatura dell’addome,
e all’ecografia addomino-pelvica. La scintigrafia ossea e la TAC sono controindicati perché associate
amalformazioni congenite. In caso di forte sospetto clinico di metastasi a distanza, puo essere indicata
I’esecuzuine dila RMN senza mezzo di contrasto dei distretti corporei interessati (encefalo se sospetto di

metastasi cerebrali, addome se sospette metastasi epatiche, etc)
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Trattamento

Il trattamento del PABC dovrebbe attenersi il piu possibile alle indicazioni terapeutiche del carcinoma
mammario non in gravidanza.

Non esiste nessuna evidenza scientifica che I’interruzione di gravidanza migliori la prognosi delle
pazienti®®. Pertanto, I’interruzione di gravidanza dovrebbe essere discussa con la paziente solo nei casi in
cui la prosecuzione della stessa determini rischi significativi per il feto e/o un ritardo nell’inizio dei
trattamenti oncologici. Questa situazione si verifica generalmente nei tumori diagnosticati nel primo
trimestre di gravidanza, in quanto la chemioterapia (neo)adiuvante €& controindicata in questa eta
gestazionale®’.

Inoltre, il PABC NON costituisce in alcun modo una indicazione all’induzione di un parto prematuro, in
quanto I’anticipazione iatrogena del parto ¢ risultata associata a un’aumentato rischio di complicazioni

fetali e di ritardo nello sviluppo congitiv058’59.

Chirurgia e radioterapia

La chirurgia mammaria puo essere eseguita durante tutto il periodo di gravidanza senza che 1’anestesia
provochi conseguenze negative per il feto. Alcuni studi osservazionali riportano un rischio dell’1-2% di
aborto durante il primo trimestre o di induzione di parto prematuro (rischio relativo 1.5-2.0) nel secondo-
terzo trimestrecorrelati alla chirurgia®.

La gravidanza non dovrebbe modificare di per sé le indicazioni al tipo di chirurgia (radicale vs
conservativa). Tuttavia, la radioterapia mammaria e assolutamente controindicata per tutta la durata della
gravidanza, e pertanto la scelta del tipo di terapia chirurgica deve essere presa anche in base all’eta
gestazionale. Sulla base delle evidenze attualmente disponibili, la chirurgia conservativa puo essere presa

61-63

in consderazione a partire dalla fine del secondo e nel terzo trimestre con posticipazione della

radioterapia dopo il parto, senza che questa posticipazione abbia un impatto significativo sulla prognosi.

La biopsia del LS puo essere effettuata in gravidanza® ™.
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E’ attualmente sconsigliato eseguire la mappatura solo con il colorante blu per rischio, seppur basso (1%),
di reazione anafilattica materna. *
Il trattamento radioterapico viene praticato solo al termine della gestazione poiché la gravidanza é

controindicazione assoluta assodata alla radioterapia ",

Terapia medica

Le indicazioni all’effettuazione della chemioterapia durante la gravidanza dovrebbero attenersi il piu
possibile a quelle seguite nelle donne non in gravidanza.***®.

L’utilizzo della chemioterapia durante il primo trimestre aumenta il rischio di aborto spontaneo, morte
intrauterina e malformazioni gravi, con un’incidenza di malformazioni del feto del 10 -20% ", Pertanto,
in caso di prosecuzione della gravidanza, I’inizio della chemioterapia deve sempre essere pianificato al
completamento della 14a-16a settimana di gestazione” . Nel secondo e terzo trimestre la chemioterapia
NON si associa a un aumentato rischio di complicanze fetali e gestazionali, mentre non sono attualmente
disponibili molti dati a lungo termine % Un recente studio osservazionale su 70 bambini esposti in
utero a trattamento chemioterapico ha mostrato chela crescita dei bambini nati da donne trattate con
chemioterapia durante la gestazione, cosi come le funzioni cardiaca, uditiva e del sistema nervoso
centrale, non differiscono significativamente dalla normale popolazione pediatrica®

Dopo la 35esima settimana la chemioterpia NON viene somministrata, al fine di ridurre al minimo il
rischio di complicanze ematologiche al momento del parto.

Tuttavia, € stato osservato un maggior numero di nati pretermine, che presentavano alterazioni nello
sviluppo cognitivo: pertanto in pratica clinica comune il parto prematuro iatrogeno viene, gquando
possibile, evitato®.

I trattamento del carcinoma mammario in gravidanza prevede 1’utilizzo di schemi e dosi di chemioterapia
quanto piu possibile simili a quelli usati nelle donne non in statao di gravidanza. L’utilizzo di schemi a
base di antracicline e taxani dopo il primo trimestre e non determina un aumento dei rischi per la
gravidanza e/o per il feto®. Uno degli schemi maggiormente utilizzati & lo schema FAC - taxolo®. Il

CMF é controindicato in gravidanza poiché il methotrexate & associato a un aumentato rischio di

malformazioni gravi®.
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Per quanto riguarda le pazienti con tumore HER2-positivo, il profilo di tossicita del Trastuzumab durante
gravidanza non & noto e i dati clinici disponibili sono basati su pochissimi casi pubblicati®®®’. In una
recente review sono stati descritti 18 casi di pazienti in gravidanza trattate con trastuzumab con 19
neonati: le complicazioni piu frequenti sono state in ordine oligoidramnios (33%), parto prematuro, €
morte del feto® L’oligoidramnios e si associa a sua volta a un aumentato rischio di parto prematuro e

8889 " Ad un successivo aggiornamento®, sono stati inclusi 28 studi (per un totale di 30

mortalita fetale
pazienti e 32 feti esposti a trastuzumab durante la gravidanza).L’esposizione media e mediana a
trastuzumab € risultata essere 15.7 e 17.5 settimane, rispettivamente. La principale complicanza durante la
gravidanza ¢ risultata essere 1’anidramnios o 1’oligodramios (58.1%) e la complicanza piu frequente alla
nascita era rapprentata da distress respiratorio e dispnea (30%). E stata osservata una riduzione
statisticamente significativa dell’incidenza di oligodramios/anidramios in pazienti trattate con
trastuzumab solo nel primo trimestre di gravidanza rispetto alle pazienti esposte a trastuzumab durante il
secondo e/o terzo trimestre (16.7% versus 70.8% rispettivamente, p=0.026) Nel 43.3% dei casi sono nati
neonati completamente sani; nei restanti casi i neonati presentavano: ipoplasia/agenesia renale (2 casi),
tachipnea lieve e transitoria (3 casi), sindrome da distress respiratorio (6 casi), insufficienza respiratoria (2
casi), insufficienza renale (3 casi), insufficienza respiratoria transitoria ipercreatininemia (1 caso),
ipoplasia polmonare severa (1 caso), enterocolite necrotizzante + capillary leak syndrome (1 caso),
disordini correlati alla prematurita (2 casi), perdita dell’udito + iper-riflessia/ipertonia lievi (1 caso), sepsi
batterica (1 caso), arresto cardiorespiratorio (1 caso). Nel 41./% dei casi esposti a trastuzumab nel corso
del secondo/terzo trimestre di gravidanza, sono nati neonati completamente sani, rispetto al 75% dei casi
esposti a trastuzumab solo nel primo trimestre (differenza non statisticamente significativa). Per quanto
riguarda I’outcome materno, dopo un follow up mediano di 47.0 mesi, tutte le pazienti si presentavano
vive, e 2 pazienti hanno sviluppato recidiva in corso di follow up. Pertanto, nel complesso, alla luce di tali
dati, nonostante 1’esposizione a trastuzumab nelle fasi piu precoci della gravidanza si associa a minori

tassi di complicanzegravidiche e fetali, la somministrazione di Trastuzumab durante la gravidanza puo

causare complicanze gravidiche, fetali e neonatali e pertanto deve essere rinviata a dopo il parto.

Durante la gravidanza e controindicata qualsiasi terapia endocrina.
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Per quanto riguarda le terapie di supporto, pochi dati sono disponibili sulla sicurezza dell’uso sia del G-
CSF (fattore di crescita granulocitario) sia dell’eritropoietina. Alcune evidenze suggeriscono che essi sono
sicuri, ma data la scarsita di dati, il loro uso viene generalmente limitato a quelle situazioni dove sono
realmente necessari®",

Per quanto riguarda la terapia antiemetica, nel secondo e terzo trimestre 'uso degli steroidi e
dell’ondansetron non sembra essere correlato alla comparsa di malformazioni fetali. Tra gli antagonisti

del 5-HT3, I’ondansetron ¢ quello con piu dati in gravidanza®®*

e quindi viene comunemente preferito
agli altri agenti della stessa classe. Quanto agli steroidi, il metilprednisolone e 1’idrocortisone, essendo
metabolizzati massivamente dalla placenta, rappresentano gli steroidi di prima scelta®.

In corso di chemioterapia, il monitoraggio fetale viene in dovrebbe essere eseguito almeno ogni 3-4
settimane con I'ultrasonografia dell’arteria ombelicale.

Infine, la chemioterapia e la terapia endocrina rappresentano controindicazioni assodate all’allattamento,
dato che la maggior parte dei farmaci usati possono essere escreti nel latte materno***.

Di seguito sono riassunti i punti principali nella gestione clinica pratica del carcinoma mammario in

gravidanza®™.

Gestione clinica pratica del carcinoma mammario in gravidanza

o |l trattamento delle pazienti con carcinoma mammario in gravidanza deve atttenersi quanto piu

posshile alle indicazioni di trattamento delle pazienti non gravide.

e Non esiste nessuna evidenza che I’interruzione di gravidanza migliori la prognosi del carcinoma
mammario diagnosticato in gravidanza. Pertanto, I’IVG viene proposta solo nei casi in cui la
gestazione comporti un ritardo significativo nelle terapie con un possibile impatto sulla prognosi.
Questa situazione si verifica in genere quando il tumore é diagnosticato nel primo trimestre e

richiede I’inizio tempestivo di una chemioterapia (neo)adiuvante.

e La chirurgia mammaria in corso di gravidanza é sicura e non comporta rischi per il feto, e il
trattamento chirurgico del carcinoma mammario in gravidanza deve essere quanto piu possibile

aderente alle linee guida del trattamento del carcinoma mammario non in gravidanza.
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La gravidanza rappresenta una controindicazione assoluta alla radioterapia, che deve essere

pertanto posticipata a dopo il parto.

la chemioterapia € controindicata prima della 14-16 settimana  di gravidanza. La
somministrazione della chemioterapia nel primo trimestre ¢ associata ad un’amentata incidenza di

aborto spontaneo e malformazioni fetali (10-20%).

Dopo la 14-16 settimana di gravidanza la chemioterapia non comporta rischi per il feto. Lo
standard é rappresentato da schemi a base di antracicline e taxani (FAC/FEC-> taxano, AC/EC~>

taxano).

in corso di chemioterapia & necessario uno stretto monitoraggio fetale.

la chemioterapia non dovrebbe essere somministrata dopo la 34-35 settimana di gestazione per
evitare che il momento del parto coincida col nadir ed esponga la madre e il feto a un rischio
aumentato di infezioni. Per lo stesso motivo, il parto viene comunemente evitato nelle prime tre

settimane dopo 1’ultimo ciclo di chemioterapia.

Non esiste nessuna evidenza a favore dell’induzione di un parto prematuro. Al contrario, €
assodato che il parto prematuro iatrogeno debba essere evitato in quanto associato ad una
aumentata mortalita e morbilita fetale. Dovrebbe essere compiuto il massimo sforzo ai fini di

rinviare il parto fino almeno alla 35-37 settimana di gestazione.

12.4 Carcinoma mammario ad istologia rara

Nel presente capitolo vengono riportati i dati ad oggi disponibili circa le caratteristiche clinico-

patologiche e le indicazioni al trattamento locoregionale e sistemico per istotipi speciali rari di carcinoma

mammario e per le neoplasie non epiteliali a bassa prevalenza.

Tuttavia, ¢ importante sottolineare 1’assenza di solida evidenza a disposizione in questo contesto,

derivante prevalentemente da studi retrospettivi di piccole dimensioni o case reports. Pertanto, non é
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possibile formulare chiare ed univoche raccomandazioni sulla gestione clinica di tali entita ad istologia

speciale.

Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali dei carcinomi ad istotipo speciale seguono
generalmente quelle del carcinoma infiltrante di istotipo non speciale, tenendo in considerazione il fattore

di prognosi derivante dall’istotipo descritto da studi presenti in letteratura.

In generale, come gruppo di neoplasie i carcinomi mammari ad istotipo speciale sono descritti come a piu
buona prognosi rispetto al carcinoma NST®. Tuttavia negli anni & stata dimostrata una certa eterogeneita

tra i vari istotipi con distinzioni in termini di impatto prognostico.

Il capitolo non tratta tutti gli istotipi speciali riconosciuti dalla classificazione OMS, alcuni dei quali con
prevalenza molto bassa, sotto 1’1%. E buona norma quando ci si imbatte in una diagnosi di istotipo raro
discutere in sede multidisciplinare con il collega Anatomopatologo per valutare 1’evidenza disponibile al

momento in termini di biologia della lesione e impatto clinico della diagnosi.

CARCINOMA PURO TUBULARE, MUCINOSO, CRIBRIFORME

Gli istotipi di carcinoma puro tubulare®, cribriforme®® (puro o misto), puro mucinoso®, rientrano nelle
istologie a prognosi favorevole e tipicamente presentano positivita dei recettori ormonali (Tabella 23) e
negativita di HER2%.

Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali seguono generalmente quelle del carcinoma infiltrante

di istotipo non speciale, tenendo in considerazione il fattore di buona prognosi derivante dall’istotipo.

In accordo alle linee guida statunitensi NCCN!® il solo trattamento endocrino adiuvante viene
generalmente omesso in caso di neoplasie <1 cm e viene generalmente preso considerazione in caso di
neoplasia pT1-T3. L’aggiunta di chemioterapia viene talvolta presa in considerazione in caso di

coinvolgimento linfonodale ascellare (N+).

CARCINOMA PAPILLARE INCAPSULATO E CARCINOMA SOLIDO-PAPILLARE
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Queste due entita meritano un discorso lievemente differente perche sono carcinomi in situ™ che possono

non presentare lo strato di cellule mioepiteliali e possono portare a difficolta di interpretazione

diagnostica. Sono lesioni tipicamente nodulari e ben circoscritte che si presentano spesso in Q5.

Il carcinoma papillare incapsulato presenta un vallo fibrosclerotico periferico, che deve essere superato
per poter considerare la presenza di una componente infiltrante che e spesso nella forma di un carcinoma

NST,

\

Il carcinoma solido-papillare ¢ anch’esso tipicamente una lesione ben circoscritta e pur in assenza di
mioepitelio (puo’ essere presente o meno) ¢ diagnosticato e stadiato come carcinoma in situ’®. Puo’
essere presente invasione nella forma di un carcinoma NST o di un carcinoma solido-papillare invasivo
che perde la caratteristica di lesione ben definita e di presenta con profilo periferico spiccatamente
irregolare e infiltrativo™™.

Queste lesioni si caratterizzano tipicamente per positivita dei recettori ormonali (Tabella 23) e la prognosi

ad esse associata & eccellente®1%,

In accordo alle linee guida statunitensi NCCN'®, il solo trattamento endocrino adiuvante viene
generalmente omesso in caso di neoplasie <1 cm e viene generalmente preso considerazione in caso di
neoplasia pT1b-T3. L’aggiunta di chemioterapia viene talvolta presa in considerazione in caso di

coinvolgimento linfonodale ascellare (N+).

CARCINOMA MICROPAPILLARE

Il carcinoma micropapillare viene generalmente classificato tra gli istotipi rari a prognosi sfavorevole,

caratterizzato da elevata tendenza al coinvolgimento linfonodale ed elevati tassi di recidiva su cute e

10319 In circa i due terzi dei casi presenta positivita per i recettori ormonali e in circa la

parete toracica
meta dei casi iperespressione di HER2. Questo carcinoma presenta una particolare facilita ad invadere gli
spazi vascolari linfatici portando a una spiccata embolizzazione neoplastica vascolare e a metastasi
linfonodali in maniera precoce, anche con lesioni di piccole dimensioni*®'. Paragonato pero’ a carcinomi

NST di pari stadio (stesso T e stesso N) non presenta una prognosi piu’ sfavorevole rispetto a questi'®.
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Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali e sistemici seguono generalmente quelle del
carcinoma infiltrante di istotipo non speciale. Date le caratteristiche di presentazione descritte ci si aspetta

di diagnosticare tali carcinomi in stadio piu’ avanzato.

CARCINOMA LOBULARE INFILTRANTE DI TIPO PLEOMORFO E ALTRE VARIANTI

Il carcinoma lobulare infiltrante pleomorfo® rappresenta una variante particolarmente aggressiva del
carcinoma lobulare infiltrante. Rispetto al carcinoma lobulare infiltrante classico ¢ piu’ frequentemente
ER-negativo (Tabella 23) e puo’ presentare overespressione di HER2 fino al 30% dei casi; sono spesso

carcinomi G3 con prognosi peggiore rispetto alla forma classica®'"’.

Al di Ia della variante pleomorfa e stato anche descritto che i pattern non classici di carcinoma lobulare
infiltrante hanno un impatto prognostico negativo, in particolare le forme solide e le forme miste non

classiche®®.

CARCINOMA APOCRINO

Il carcinoma apocrino® %

viene generalmente classificato tra gli istotipi a prognosi intermedia. Si
presenta tipicamente come neoplasia con negativita dei recettori ormonali (Tabella 23), e positivita per il

recettore per I’androgeno. HER?2 risulta overespresso in pit del 50% dei casi.

Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali e sistemici seguono generalmente quelle del

carcinoma infiltrante di istotipo non speciale.

CARCINOMA ADENOIDEO-CISTICO e CARCINOMA RICCO IN LINFOCITI (ex carcinoma

midollare)

Gli istotipi di carcinoma adenoidocistico e il cosiddetto carcinoma midollare — da ultima classificazione
identificato come carcinoma ricco in linfociti/con caratteristiche midollari - si caratterizzano

generalmente da prognosi favorevole con tassi di sopravvivenza libera da recidiva a 10 anni superiori al
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90%"%** Sj presentano tipicamente come neoplasie triplo-negative (Tabella 23). 1l carcinoma midollare
si associa tipicamente a mutazione a carico del gene BRCA1'™, rappresentando pit del 15% dei casi nella

popolazione con carcinoma mammario BRCAL-correlato.

Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali seguono generalmente quelle del carcinoma infiltrante
di istotipo non speciale. In accordo alle linee guida statunitensi NCCN'®, il trattamento sistemico viene

generalmente preso in considerazione in caso di positivita dei linfonodi locoregionali.

Va segnalato che per il carcinoma adenoideo cistico esistono forme classiche e forme a crescita solida
(variante solida/basaloide), piu’ scarsamente differenziate ¢ con maggiori caratteristiche di aggressivita
(atipia nucleare, elevata attivita mitotica). Tali forme, seppure i lavori presenti in letteratura siano scarsi,
sono stati descritte come maggiormente associati a recidive, pertanto questo elemento istopatologico va

tenuto in considerazione durante la discussione multidisciplinare.

CARCINOMA SECRETORIO

Il carcinoma secretorio rappresenta una neoplasia mammaria estremamente rara con una predilezione per

bambini e giovani adulti, tuttavia, il carcinoma secretorio pud presentarsi a qualsiasi eta distintive'®.

La maggior parte dei casi di carcinoma secretorio sono di fenotipo triplo negativo (Tabella 23), tuttavia il
decorso clinico dei pazienti affetti da carcinoma secretorio € tipicamente indolente, con una prognosi
eccellente anche nei pazienti con metastasi linfonodali ascellari omolaterali**®. Sebbene notevolmente
rare™™, possono verificarsi metastasi a distanza ed i pazienti in stadio avanzato hanno una prognosi

infausta.

A livello molecolare, la presenza di una traslocazione bilanciata, t(12;15)(p13;925), che porta al gene di
fusione ETV6-NTRK3 & patognomonica dei carcinomi secretori, sia della mammella che delle ghiandole
salivari'®®. E’ importante ricordarlo perché, sebbene la maggior parte dei pazienti con carcinoma
secretorio presenti una malattia locale e sia trattata chirurgicamente, questa alterazione genetica pud

essere di interesse per quei rari pazienti che sviluppano metastasi a distanza. Gli inibitori TRK hanno
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mostrato risposte sostanziali e durature e sono approvati dalla FDA e dall'EMA per i pazienti metastatici e

per i pazienti con malattia locale non resecabile™'®.

CARCINOMA METAPLASTICO

Il carcinoma metaplastico™’ viene generalmente classificato tra gli istotipi rari a prognosi sfavorevole.
Infatti, nonostante il coinvolgimento linfonodale ascellare sia evenienza relativamente rara, tale istotipo si
caratterizza per una spiccata aggressivita con elevata tendenza alla diffusione metastatica, con tassi di

recidiva a distanza fino al 50%. Si presenta tipicamente come neoplasia triplo-negativa.

Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali e sistemici seguono generalmente quelle del
carcinoma infiltrante di istotipo non speciale a biologia triplo-negativa (Tabella 23).

Vi sono pero’ tra i carcinomi metaplastici due varianti che presentano eccezioni in termini di prognosi

(prognosi favorevole): il carcinoma adenosquamoso di basso grado e il carcinoma fibromatosis-like'®.

TUMORI FILLOIDI MALIGNI

I tumori filloidi (TF) sono delle neoplasie fibroepiteliali composte da due componenti epiteliale e
stromale, e classificati come benigni, borderline e maligni. La componente neoplastica & stromale e

pertanto quando maligni sono classificati come sarcomi.

In accordo alla classificazione della WHO i TF maligni sono caratterizzati dalla presenza di un aumento
della cellularita stromale e atipia, > 10 mitosi per 10 campi ad alto ingrandimento, crescita stromale
esuberante e margini infiltrativi. L’incidenza stimata annuale & di 2.1 casi per un milione di donne™'®.
Questi tumori tendono a manifestarsi in eta giovanile (etd mediana 45 anni), tendono ad essere

diagnosticati con dimensioni importanti (4-5cm) e metastatizzano in 10-30% dei casi.

Le line guida NCCN prevedono in questi casi 1’escissione radicale con > lcm di margine negativo.

Tuttavia, uno studio multicentrico francese su 212 pazienti trattate nel periodo 2000-2016, ha suggerito
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che 3mm di margini sono sufficienti a garantire un buon controllo locale™®. Metastasi ai linfonodi

ascellari sono rare.

| TF Maligni sono circa il 12% di tutti i TF e la DFS a 5 e 10 anni & riportata nel 75% e 70% dei casi'®.
Nel 2019, una metanalisi di 54 studi con 9234 pazienti ha evidenziato un rischio di recidiva locale

dell’8% per i TF benigni, del 13% per quelli borderline, e del 18% per quelli maligni*®’.

La radioterapia adiuvante rimane una guestione controversa, tuttavia la riportata alta incidenza di recidive
locali e un’analisi su 3120 pazienti estrapolati dal NCDB che descrive un beneficio del controllo locale,
senza vantaggio per la sopravvivenza suggerisce che ogni caso venga adeguatamente discusso in

Conferenza Multidisciplinare per la decisione finale a questo riguardo®.

L’uso della chemioterapia adiuvante in questo setting € stato analizzato solo in pochi, limitati
numericamente, studi retrospettivi e non vi sono studi prospettici a riguardo. Pertanto, la chemioterapia

non & incoraggiata e viene generalmente considerata solo in casi particolari.

Tabella 23
Risultato ER-positivo altamente probabile Risultato ER-positivo altamente improbabile
Carcinoma invasivo NST di basso grado Carcinoma metaplastico (tutti i sottotipi)

Carcinoma adenoideo-cistico, carcinoma ricco in
Carcinoma lobulare infiltrante di tipo classico
linfociti (ex midollare)

Carcinomi tubulare, cribriforme, o mucinoso Carcinoma secretorio

Carcinomi papillare incapsulato e papillare solido Carcinoma con differenziazione apocrina

13 Counseling genetico

Circa un 18% di tutte le neoplasie mammarie sono dovute alla sola familiarita, mentre un 13% dipende da

una predisposizione ereditaria correlata a geni ad alta® e moderata penetranza®.
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I due geni principalmente coinvolti nella predisposizione ereditaria di tali neoplasie sono il gene BRCA1"
posto sul cromosoma 17 ed il gene BRCA2? posto sul cromosoma 13. Le mutazioni a carico di questi geni
conferiscono un aumentato rischio di sviluppare un tumore della mammella e/o un tumore dell’ovaio.
Mutazioni genetiche a carico del gene BRCA2, inoltre, conferiscono un aumentato rischio di tumore della
mammella maschile. In uno studio caso-controllo condotto su pit di 113000 soggetti, il gene BRCAL é
risultato conferire il rischio maggiore rispetto alla popolazione generale pari a 10.5 volte in piu, mentre il
gene BRCA2 sembra indurre un aumento del rischio di 5.8 volte superiore®. Altri geni valutati nello stesso
studio e ritenuti responsabili di un incremento di rischio di sviluppare tumori della mammella pari a 1.5-
7.5 volte in piu rispetto alla popolazione generale sono stati MSH6, BARD1, ATM, CHEK2, RAD51C,
RAD51D, e PALB2’

Le stime di rischio riportate sono eterogenee. Uno studio prospettico di coorte* condotto su una
popolazione di quasi 10000 BRCAL/2 carriers ha stimato il rischio cumulativo medio di cancro mammario
e dell’ovaio all’eta di 80 anni, come riportato nella Tabella 24.

Tabella 24. Rischio cumulativo medio di carcinoma mammario e dell’ovaio a 80 anni in donne con
mutazione di BRCA 1-2 (Modificata da Kuchenbaecker KB, JAMA 2017%).

Rischio di carcinoma mammario 72% (95% CI, 65% - 79%) 69% (95% CI, 61% - 77%)

Rischio di carcinoma ovarico 44% (95% ClI, 36% - 53%) 17% (95% ClI, 11% - 25%)

Inoltre, lo stesso lavoro ha stimato il rischio di tumore mammario controlaterale nei BRCA1/2 carriers
dopo la prima diagnosi, come riportato in Tabella 25.

Tabella 25. Rischio eta specifico di tumore della mammella controlaterale dopo la prima diagnosi
(Modificata da Kuchenbaecker KB, JAMA 20177)

BRCAL(DS) BRCA2 (DS)
<5 0,13 (0,06) 0,08 (0,06)
>5-10 0,23 (0,07) 0,16 (0,09)
>10-15 0,32 (0,08) 0,21 (0,09)
>15-20 0,40 (0,10) 0,26 (0,13)
>20-45 0,53 (0,18) 0,65 (0,73)

DS. Deviazione Standard
La possibilita di identificare portatori di mutazioni predisponenti o individui appartenenti a famiglie con
multipli casi di neoplasia, ha avuto importanti ripercussioni sul piano clinico assistenziale e ha posto le

basi per lo sviluppo della Consulenza Genetica Oncologica.
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In accordo con le attuali linee guida statunitensi® (www.nccn.org) ed inglesi®

(www.nice.org.uk/guidelines), i test genetici devono essere esclusivamente offerti dopo un’adeguata

consulenza oncogenetica durante la quale gli individui o i membri di una famiglia possano comprendere
pienamente il significato di cio che viene loro proposto, le determinanti ereditarie, le opzioni di gestione
clinica e possano scegliere autonomamente il percorso piu appropriato.

Il processo di consulenza deve favorire e promuovere una scelta informata autonoma e consapevole
rispetto sia al test genetico (quando indicato) sia alle scelte di sorveglianza e/o prevenzione (sorveglianza
intensificata, farmacoprevenzione, chirurgia profilattica).

Durante lo svolgimento di tale percorso si possono definire quattro livelli di rischio oncologico per il
tumore della mammella e/o ovaio:

1. Basso o assimilabile a quello della popolazione generale;

2. Moderatamente aumentato rispetto a quello della popolazione generale;

3. Alto senza mutazione genetica accertata;

4. Alto con mutazione genetica accertata.

Criteri per ’invio alla consulenza genetica oncologica
I criteri per I’invio alla consulenza genetica oncologica del/della paziente con carcinoma mammario sono

riportati nella Tabella 26’.

Tabella 26. Criteri per I’invio alla consulenza genetica oncologica del/della paziente con carcinoma
mammario

Storia personale di:

Variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare

Uomo con carcinoma mammario

Donna con carcinoma mammario e carcinoma ovarico

Donna con carcinoma mammario < 36 anni

Donna con carcinoma mammario triplo negativo < 60 anni

Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni
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Storia personale di carcinoma mammario <50 anni e familiarita di primo grado™ per:

Carcinoma mammario <50 anni

Carcinoma ovarico non mucinoso o borderline a qualsiasi eta

Carcinoma mammario bilaterale

Carcinoma mammario maschile

Carcinoma del pancreas

Carcinoma della prostata

Storia personale di carcinoma mammario >50 anni e familiaritd per carcinoma mammario, ovarico,

pancreatico in 2 o piu parenti in primo grado* tra loro (di cui uno in primo grado con lei)

*Presenza di un familiare di primo grado (genitore, fratello/sorella, figlio/a) con le caratteristiche di
malattia specificate. Per il lato paterno della famiglia, considerare anche familiari di secondo grado
(nonna, zie).

1l test genetico deve essere parte di un percorso di valutazione genetica che richiede una conoscenza
esperta dell’argomento che derivi da una formazione non episodica. Tale conoscenza é
indispensabile per molti momenti del percorso di consulenza genetica pre-test e post-test. Il test
BRCA a fini prognostici e predittivi di risposta alle terapie pud essere prescritto dal genetista,

dall’oncologo, dai chirurghi senologi con competenze oncologiche, che diventano responsabili anche

di informare adeguatamente il paziente sugli aspetti genetici collegati ai risultati.

Il test genetico deve essere effettuato prima di tutto su di un componente della famiglia che abbia gia
sviluppato la malattia (caso indice). Alternativamente, in caso di non disponibilita ad eseguire il test da
parte del caso indice, si puo offrire 1’analisi ad un parente sano che abbia una probabilita di mutazione
maggiore del 10%.

Dal test genetico & possibile ottenere:

-Un risultato informativo (la mutazione predisponente ¢ stata identificata),

oppure

-Un risultato non informativo (la mutazione predisponente non € stata identificata ma non si pud
escluderne la presenza; e stata identificata una mutazione di significato incerto cui non e possibile

attribuire un valore di rischio).
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Per la classificazione delle mutazioni si utilizza la suddivisione in 5 classi proposta dal gruppo ENIGMA?®:
- Classe 1: non patogenetica

- Classe 2: probabilmente non patogenetica

- Classe 3: di significato incerto

- Classe 4: probabilmente patogenetica

- Classe 5: patogenetica

Il test genetico & percid realmente negativo, solamente quando una mutazione precedentemente
identificata in un individuo della famiglia, non viene identificata nel soggetto in analisi.

Solo se il risultato & informativo, il test genetico puo essere esteso agli altri membri della famiglia che
desiderino effettuarlo, a partire dai 18 anni di eta.

Non ¢ indicata 1’esecuzione del test nei minorenni, poiché I’aumento del rischio di tumori inizia con I’eta
adulta.

In caso di mutazioni di significato incerto non si deve proporre 1’estensione del test ai familiari del caso
indice, se non nell’ambito di progetti di ricerca e la proposta di sorveglianza deve essere basata sulla

storia familiare o su altri fattori di rischio accertati.

A- GESTIONE DEL RISCHIO AUMENTATO IN DONNE SANE CON MUTAZIONE BRCA1/2

Quando il risultato del test ¢ informativo possiamo gestire I’aumentato rischio di sviluppare neoplasie
mammarie od ovariche nelle portatrici di mutazione BRCA1/2 siano esse sane o affette, attraverso tre
diversi approcci che vanno dalla sorveglianza intensiva agli studi di farmacoprevenzione fino alla
chirurgia profilattica.

Poiché le acquisizioni scientifiche relative alla suscettibilita ereditaria alle neoplasie mammarie sono
molto recenti, attualmente, non sono ancora disponibili evidenze conclusive sulla corretta gestione delle
portatrici di mutazione patogenetica nei geni BRCA1-2.

Un modello probabilistico sviluppato da Kurian et al. evidenzia che senza alcun intervento (cioé non

screening e non mastectomia profilattica) la probabilita di sopravvivenza a 70 anni ¢ pari al 53% per le
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BRCA-1 carriers e pari al 71% per le BRCA-2 carriers, rispetto all’84% della sopravvivenza della
popolazione generale femminile USA, mentre la combinazione di mastectomia profilattica a 25 anni e di
ovariectomia profilattica a 40 anni aumenta la sopravvivenza globale a 70 anni d’eta delle BRCA-1
carriers fino al 79% e delle BRCA-2 carriers fino all’83%, simile a quella della popolazione femminile
generale (84%)°.

E stata messa a punto a tal fine anche una piattaforma online per I’utilizzo da parte dei pazienti e dei loro

medici (http://brcatool.stanford.edu) *°.

Una metanalisi recentemente pubblicata sull’efficacia della mastectomia profilattica nelle donne
BRCA1/2 considera 5 studi retrospettivi, di cui 2 dimostrano una riduzione del rischio di morte per
carcinoma mammario significativa, che varia dal 99.5% all’80.9%, un terzo dimostra una riduzione
del 78% per0 in associazione con la salpingo-ooforectomia bilaterale e due mostrano una riduzione
non significativa ** L’ultima revisione sistematica dell’US Preventive Services Task Force, che
aveva I’obbiettivo di rivedere i benefici e i rischi del counseling genetico e del test BRCA1/2 nelle
donne, ha considerato che la mastectomia bilaterale profilattica si associava in 6 studi prospettici ad
una riduzione dell’incidenza di tumori mammari pari al 90-100%, e in un solo studio la riduzione

di mortalita specifica per tumore mammario andava dall’81 al 100%."

MASTECTOMIA BILATERALE PROFILATTICA
L'unico approccio che si & dimostrato efficace nel ridurre significativamente il rischio di sviluppare il
tumore mammario € quello della chirurgia profilattica: si calcola che la mastectomia bilaterale profilattica,

Y741 rischio di

cioe I’asportazione delle ghiandole mammarie, sia in grado di ridurre del 90-100%
sviluppare una neoplasia mammaria.

Il tipo di mastectomia profilattica puo variare dalla mastectomia totale alla mastectomia skin sparing o
nipple-skin sparing che forniscono risultati cosmetici superiori e, sebbene i dati al riguardo siano limitati,
non sembrano essere associate ad un aumentato rischio di recidiva locale, anche se permane una minima

percentuale di rischio residuo a carico del prolungamento ascellare e in regione retroareolare’®*.
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Un recente studio condotto in 9 istituzioni negli Stati Uniti non ha riportato a 3 anni recidive (rispetto alle
22 predicibili da alcuni modelli di rischio) in 346 donne BRCA mutate (eta mediana 41 anni) trattate con
mastectomia profilattica nipple sparing®.

E quindi pratica comune discutere le diverse opzioni chirurgiche con la paziente unitamente ai rischi e
benefici di una ricostruzione immediata. L eventuale ricostruzione mammaria precede generalmente la
salpingo-ovariectomia per evitare complicanze®

La biopsia del linfonodo sentinella nelle pazienti sottoposte a una mastectomia profilattica non viene

comunemente eseguita %.

SALPINGO-OVARIECTOMIA PROFILATTICA

Sebbene in una donna portatrice di mutazione BRCA il rischio di sviluppare un carcinoma ovarico sia
inferiore rispetto a quello di sviluppare un carcinoma mammario, la mancanza di metodi affidabili di
diagnosi precoce e la prognosi infausta del carcinoma ovarico diagnosticato in fase avanzata portano a
considerare I’intervento di annessiectomia bilaterale profilattica. Una metanalisi di 10 studi condotti in
pazienti BRCA mutate ha mostrato una riduzione del rischio di carcinoma ovarico di circa 1’80% dopo
salpingo-ovariectomia bilaterale?”. Analogamente in un ampio studio prospettico condotto su 1.079 donne
BRCA mutate, la salpingo-ovariectomia bilaterale porta ad una riduzione di rischio di tumori ginecologici
(carcinomi ovarici, delle tube di Falloppio, peritoneali) dell’85% rispetto al gruppo di controllo ad un
follow mediano di tre anni®.

In uno studio retrospettivo 1’ovariectomia profilattica era associata con una riduzione dell’80% di rischio
di neoplasia ovarica, delle tube di Falloppio o del carcinoma primitivo peritoneale nelle BRCA1 o
BRCA2 mutate e un 77% di riduzione di morte per tutte le cause.”

Dopo salpingectomia e ovariectomia profilattica residua comunque un rischio pari al 5% di sviluppare un
tumore primitivo del peritoneo™.

L’intervento di salpingo-ovariectomia bilaterale in donne BRCA mutate e inoltre correlato anche con una
riduzione del rischio di carcinoma mammario del 50% circa in relazione alla diminuita esposizione

ormonale che segue la rimozione chirurgica delle ovaie?”?. La maggiore riduzione del rischio di
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carcinoma mammario € stata osservata in donne con mutazione BRCAL sottoposte all’intervento di
salpingo-ovariectomia ad un’eta inferiore o uguale a 40 anni®**,

La salpingo-ovariectomia profilattica viene comunemente proposta come un’opzione assodata di
riduzione del rischio a tutte le donne portatrici di mutazioni BRCA1 e BRCA2 a partire dall’eta di 35-40
anni, ¢ comunque dopo avere completato il desiderio di prole. L’asportazione chirurgica comprende le
ovaie e le tube sino al loro impianto nell’utero. Allo scopo di identificare carcinomi occulti delle tube di
Falloppio viene comunemente applicato un protocollo patologico di dissezione delle tube
specifi0033.Successivamente, in considerazione del rischio residuo, anche se basso, di sviluppare un
tumore primitivo del peritoneo (legato alla possibile presenza di isole di tessuto ovarico peritoneale che
potrebbero evolvere in carcinoma), si & dimostrato vantaggioso il dosaggio del CA125 anche dopo
I’intervento.

La rimozione dell’utero generalmente non € indicata, anche se nelle BRCA1 mutate e stato visto un
incremento statisticamente significativo di tumori dell’endometrio di tipo sieroso e questa informazione
andrebbe fornita durante la consulenza genetica oncologica per questo tipo di donne®. Un’analisi di
costo-beneficio relativa all’istero-annessiectomia condotta in donne BRCAL mutate all’eta di 40 anni
dimostra un guadagno di 4.9 mesi di vita ed & ritenuta cost-effective®

Per evitare la menopausa anticipata indotta dalla salpingo-ovariectomia profilattica e migliorare la qualita
di vita, alcuni studi stanno valutando la possibilita di eseguire una salpingectomia in giovane eta con
ovariectomia ritardata, come procedura alterativa nelle donne BRCA1/2 mutate®**In attesa di conoscere i
risultati degli studi in corso sulla salpingectomia e successiva ovariectomia, nelle donne BRCA1 mutate
sottoposte a salpingo-oforectomia profilattica e talvolta preso in considerazione I’utilizzo di una terapia
ormonale sostitutiva estrogenica fino all’eta della menopausa naturale per evitare sintomatologia
menopausale, senza che questa determini un aumentato rischio di sviluppare neoplasie mammarie®*. Una
revisione sistematica della terapia ormonale sostitutiva dopo salpingo-ovariectomia profilattica in queste

donne dimostra un basso grado di accettazione®.
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PROGRAMMA DI SORVEGLIANZA CLINICO-STRUMENTALE

Per quanto riguarda le strategie di sorveglianza consigliate in donne portatrici di mutazione BRCA non
sottoposte a chirurgia profilattica, sono recentemente state pubblicate le linee guida della US preventive
Task Force americana che definiscono alcune raccomandazioni sulla base di una revisione sistematica® la
quale non mostra vantaggi nell’effettuare uno screening intensivo in donne a rischio genetico. La RM
annuale pud dare una maggiore percentuale di falsi positivi ma in associazione alla mammografia mostra
una sensibilita prossima al 100%**° (Tabella 27).

Comunque, l'impatto della RM mammaria sulla mortalita per carcinoma mammario nella strategia di
46,47

sorveglianza é ancora da dimostrare

Tabella 27. Donne ad alto rischio comprese le BRCA-mutate: confronto tra mammografia e Risonanza
Magnetica (Modificata da Nelson HD, Jama 2019").

Vreemann S et al.[63% 95% 45% 98% 66% 94%
2018
gortesi L et al, 2006 | 100% NR 50% NR NR NR
Leach MO et al, | 77% 81% 40% 93% 94% 7%
2005 *
Le-Petross HT et al, | 92% 87% NR 82% NR NR
2011 4
Rijnsburger AJ et al, | 77%* 89.7% 35.5%* 94.6% NR NR
2010 ©®

*Only Invasive cancer

L’aggiunta dell’ecografia mammaria alla mammografia rispetto alla sola mammografia ¢ stata valutata in
uno studio prospettico su 2809 donne a rischio dimostrando un incremento pari ad 1.1 per 1000 persone
anno di detection rate, anche se questo ha prodotto un contestuale aumento di falsi positivi *

L’ecografia mammaria ogni 2 anni ¢ stata valutata in tre diverse categorie di donne (BRCA mutate,
rischio alto e rischio intermedio) in uno studio prospettico (n=2313), dimostrando una sensibilita del
29.4%. In associazione alla mammografia la sensibilita & risultata del 100% nelle donne ad alto rischio®.
Una recente revisione della letteratura che ha valutato gli studi comprendenti 1'uso dell’ecografia
mammaria nelle pazienti BRCA mutate ha mostrato una sensibilita media di tale metodica del 32%, una

specificita del 96% e un positive predictive value del 29%, rispettivamente®
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In Italia, alcune regioni hanno deliberato le linee guida per la sorveglianza dei soggetti con mutazione

genetica e in Tabella 28 sono riportate le procedure consigliate dalla Regione Emilia- Romagna’.

Tabella 28. Procedure consigliate per la sorveglianza delle BRCA1/2 carriers
(Modificata da Cortesi L., 20207

Ecografia mammaria semestrale dal momento della detection mutazionale fino ai 69 anni.
Mammografia annuale dai 35 anni fino ai 69 anni poi biennale fino ai 74 anni.

Risonanza magnetica (MRI) mammaria annuale a partire dall’eta di 25 anni fino ai 74 anni
Ecografia transvaginale e CA-125 ogni 6 mesi a partire dall’eta di 30 anni.

CHEMIOPREVENZIONE

L’ASCO™ ha confermato il ruolo del tamoxifene (20 mg/die per 5 anni) quale agente chemiopreventivo
per le donne a rischio di insorgenza di carcinoma mammario (indice >2) nei confronti delle forme
estrogeno-dipendenti, ma i dati relativi alle portatrici di mutazioni BRCA1/2 sono molto limitati. Tutti gli
studi prospettici ad oggi condotti in questa popolazione hanno fallito nel dimostrare un effetto
statisticamente significativo nel ridurre il rischio di neoplasia mammaria per I’esiguo numero di donne
valutate°>>

Come riportato da una recente metanalisi **, il tamoxifene ha evidenziato una significativa riduzione del
rischio di carcinoma mammario controlaterale in pazienti portatrici di mutazione BRCA>™’, pari al 53%
nei BRCAL carriers e al 61% nei BRCA2 carriers, ma al momento ulteriori studi sono necessari per
valutare i pro e i contro del Tamoxifene in questi pazienti.

In Italia, con la determina del 29.11.2017, AIFA ha inserito il tamoxifene (20 mg/die) nell'elenco dei

medicinali erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale istituito ai sensi della legge 23

dicembre 1996, n. 648, per il trattamento preventivo del carcinoma mammario in donne ad alto rischio

(donne con rischio di sviluppare un tumore della mammella nei futuri 5 anni > 1.66% secondo il modello
di Gail — Allegato 5 - o0 con un rischio > 8% a 10 anni nella decade 40-50 o >30% lifetime secondo il

modello Tyrer-Cuzick — Allegato 5 -).

338


http://www.medicoeleggi.com/argomenti/11873.htm
http://www.medicoeleggi.com/argomenti/11873.htm

NEOPLASIE DELLA MAMMELLA LINEZEO;51UIDA -Amll

Inoltre, con la medesima determina del 29.11.2017 AIFA ha inserito raloxifene nell’elenco dei medicinali
erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale per il trattamento preventivo del carcinoma
mammario in donne in postmenopausa ad alto rischio (rischio di sviluppare un carcinoma mammario nei
futuri 5 anni >1.66% secondo il modello Gail — Allegato 5 -0 con un rischio >8% a 10 anni nella decade
40-50 0 >30% lifetime secondo Tyrer-Cuzick — Allegato 5 -).

Ad oggi I’indicazione all’uso degli inibitori dell’aromatasi per la chemioprevenzione del cancro della
mammella non é registrata in alcun Paese ed il loro utilizzo é quindi off-label.

Comungue le linee guida del National Institute of Health Care Excellence (NICE) raccomandano di
offrire il Tamoxifene e I’anastrozolo per donne ad alto/moderato rischio, rispettivamente in pre e
postmenopausa Nella categoria donne ad alto rischio vengono incluse le donne con mutazione germinale
nota a carico dei geni BRCAL, BRCA2, TP53 e le condizioni rare che comportano un aumento del rischio
di carcinoma mammario come la sindrome di Peutz-Jeghers (STK11), di Cowden (PTEN) e il carcinoma

gastrico diffuso familiare (E-caderina)®.

-MODIFICAZIONE DELLO STILE DI VITA (dieta e attivita fisica)

Per quanto riguarda in particolare le donne portatrici di mutazione BRCA, I’eventuale impatto dello stile
di vita e della dieta sul rischio di carcinoma mammario € stato valutato in alcuni studi.
Infatti I’introito calorico totale e il sovrappeso in eta adulta si correlano ad un maggior rischio di
carcinoma mammario®®

E stata dimostrata una correlazione inversa tra dieta sana e rischio di carcinoma mammario * e I’attivita
fisica effettuata durante ’adolescenza sembra associarsi ad una riduzione del rischio di carcinoma
mammario®.

Uno studio caso-controllo in famiglie con tumori mammari ed ovarici ® ha dimostrato che livelli sierici
elevati di IGF-1 si associano ad una aumentata penetranza dei geni BRCA. Pertanto, ¢ stato attivato uno
studio randomizzato controllato in donne BRCA mutate rivolto a valutare gli effetti della dieta e

dell’attivita fisica sulla riduzione dei livelli di IGF-1%,
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FATTORI ORMONALI E RISCHIO DI CARCINOMA MAMMARIO IN BRCA1/2 MUTATE
Riguardo 1’uso della pillola anticoncezionale una metanalisi non ha mostrato un significativo aumento di
rischio di sviluppare un tumore mammario sia nei BRCAL sia nei BRCA2 carriers, a fronte di una
significativa riduzione del rischio di tumore ovarico®. | dati sono stati confermati anche in uno studio
retrospettivo condotto su 2547 donne con mutazione accertata o con profilo di rischio alto, nelle quali
I’utilizzo della pillola non aumentava il rischio di tumore mammario indipendentemente dalla durata del
trattamento®.

Non ci sono studi conclusivi sull’impatto della gravidanza come fattore di rischio in donne BRCA1/2
carriers. In uno studio condotto su 1601 donne affette e sane non si evidenziano differenze significative
tra nullipare e multipare e addirittura gravidanze in eta avanzata (40 anni) ridurrebbero il rischio di
neoplasia mammaria®®.

Piu recentemente uno studio retrospettivo condotto su 2522 donne a rischio genetico o familiare di tumore
mammario ha dimostrato che la gravidanza e 1’allattamento riducono il rischio di tumore mammario nelle
BRCA mutate del 73% e 76% rispettivamente®. Studi meglio disegnati sarebbero comunque necessari per
stabilire I’impatto di una gravidanza in questa specifica popolazione.

Infine, per quanto attiene le tecniche di riproduzione assistita uno studio caso-controllo non sembrerebbe
dimostrare un aumentato rischio di tumore mammario in BRCA1/2 carriers che fanno uso di terapie di

fertilizzazione in vitro® anche se i numeri sono troppo piccoli.

B-TRATTAMENTO DELLE PAZIENTI CON MUTAZIONE PATOGENETICA BRCA1l/2 E

DIAGNOSI DI CARCINOMA MAMMARIO

CHIRURGIA E RADIOTERAPIA

Ancora dibattuta € 1’opzione chirurgica da riservare a pazienti con mutazione BRCAL/2 e diagnosi di
carcinoma mammario: chirurgia conservativa e radioterapia oppure chirurgia radicale.

Una metanalisi ha confrontato 526 pazienti BRCA mutati con 2320 controlli dimostrando che il rischio di
recidiva ipsilaterale a 10 anni é pari al 17%, simile a quello osservato in pazienti non portatrici di

mutazione (11%). Prolungando il follow-up oltre i 7 anni si dimostra un rischio di sviluppare un secondo
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evento mammario ipsilaterale a 15 anni intorno al 24%, ma nella maggior parte dei casi si tratta di un

% nhon ha mostrato aumenti

secondo tumore primitivo e non di recidiva®. Una recente metanalisi
significativi del rischio di sviluppare secondi tumori ipsilaterali conseguenti alla radioterapia, fino a 4.5
volte rispetto alla mastectomia, anche se non appare evidente un aumento di mortalita ad esso correlato. A
scopo profilattico, ¢ stata utilizzata 1’irradiazione della mammella controlaterale in uno studio di fase Il
caso/controllo su 162 pazienti BRCA mutate, con una riduzione dell’80% del rischio di neoplasia
controlaterale™.Si ritiene opportuno, in donne affette in etd inferiore a 30 anni, offrire un trattamento
radicale in assenza di RT alla luce di alcuni studi sull’uso della mammografia diagnostica che sembra
aumentare il rischio di prime neoplasie in giovani donne™ 2. Sebbene con risultati diversi attraverso i vari
studi, la radioterapia, la chemioterapia, 1’ovariectomia e il tamoxifene si associano ad una diminuzione del
rischio di eventi omolaterali, cosi come avviene nel carcinoma della mammella sporadico.. Infine,
nessuna differenza in OS a 15 anni & stata osservata tra pazienti BRCA1/BRCA2 mutate che scelgono di
sottoporsi a mastectomia rispetto a chirurgia conservativa”.

Per quanto riguarda il rischio di sviluppare un tumore contro laterale, abbiamo visto come esso pud
arrivare fino al 53% e al 65% rispettivamente, nelle donne BRCAL e BRCAZ carriers, dopo 25 o piu anni
dalla prima diagnosi®. Tale rischio & pit elevato anche in donne BRCA mutate sottoposte ad
annessiectomia’ e dipende dall'eta al momento della diagnosi iniziale”.A causa di un rischio aumentato
di sviluppare un secondo tumore primitivo, molte pazienti portatrici di mutazione scelgono di sottoporsi
ad una mastectomia bilaterale al momento della diagnosi di carcinoma mammario. La scelta di effettuare
una mastectomia profilattica bilaterale al momento dell’intervento chirurgico per la prima neoplasia
suggerisce la necessita di eseguire un test genetico rapido (entro 4 settimane). Inoltre, & ormai dimostrato
che I’offerta di una mastectomia bilaterale all’esordio della prima neoplasia ¢ maggiormente accettata
rispetto alla proposta di una chirurgia controlaterale ritardata (41,7% vs. 4,7%)®.

Infine, alcuni dati suggeriscono che possa migliorare la sopravvivenza libera da malattia e globale’" .
Recentemente, uno studio multicentrico ha generato evidenza che la mastectomia profilattica
controlaterale in donne con cancro unilaterale e documentata mutazione BRCA1 o BRCA2 comporta una

diminuzione della mortalita da cancro della mammella (HR =0,52). La riduzione appare piu consistente

nella seconda decade dall’intervento (HR= 0,20) %,
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QUESITO GRADE 35: Nelle pazienti con carcinoma mammario operato e mutazione BRCA la
mastectomia contro laterale profilattica € indicata?

RACCOMANDAZIONE: Nelle pazienti con carcinoma mammario operato e mutazione BRCA la
mastectomia contro laterale profilattica potrebbe essere effettuata

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/ commenti al bilancio Beneficio/Danno

Outcome di beneficio. Il Panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: (breast cancer
mortality, disease free interval, breast cancer incidence, quality of life, PROs). Le evidenze a supporto
derivano da studi di natura osservazionale; la mastectomia profilattica controlaterale é risultata associata ad
una riduzione significativa della breast cancer mortality (HR 0.46, 95% CI 0.20-0.71) e della breast cancer
incidence (OR 0.08, 95% CI 0.03-0.19) e ad un miglioramento significato in termini di disease free interval
(HR 0.42, 95% CI 0.26-0.69) rispetto alla non effettuazione di tale procedura. L’intervento & risultato inoltre
globalmente ben accettato (PROs) e con ripercussioni giudicate poco rilevanti in termini di qualita di vita.
Tenuto conto di tali evidenze 1’impatto dell’intervento sugli outcome di beneficio ¢ stato definito grande da 9
votanti e moderato da 2 votanti (votanti totali 11). Tale giudizio € stato influenzato della qualita molto bassa
dell’evidenza a causa di limitazioni nel disegno dello studio dei lavori inclusi (selection, detection, recall e
attritionbias) e dell’imprecisione dei risultati di alcuni esiti.

Outcome di danno. Il Panel ha identificato i seguenti outcome di danno: long term coping with cosmetic
results, early e late physical morbidity. Cingque studi osservazionali hanno riportato gli effetti della
mastectomia profilattica controlaterale sulla reazione a lungo termine circa i risultati cosmetici. Nessuno
studio ha riportato gli effetti in termini di early e late physical morbidity. Tenuto conto di quest’ultimo aspetto
e della qualita molto bassa dell’evidenza, I’impatto dell’intervento sugli out come di danno ¢ stato giudicato
moderato dalla totalita dei votanti (votanti totali 10).

Considerati i limiti derivanti dalla natura osservazione degli studi inclusi e della qualita molto bassa
dell’evidenza, il Panel ha giudicato il bilancio beneficio danno incerto a favore della mastectomia contro
laterale profilattica.

Implicazioni per le ricerche future: si rendono necessarie evidenze derivanti da studi prospettici

Quialita delle prove: Outcome di beneficio: Molto bassa; Outcome di danno: Molto bassa

Qualita globale delle evidenze:

COl: Nessun conflitto di interesse dichiarato

Aggiornato marzo 2021
Votanti: Stefania Gori, Maria Vittoria Dieci, Laura Biganzoli, Laura Cortesi, Chiara Dellepiane, Carmen
Criscitiello, Alessia Levaggi, Lucio Fortunato, Caterina Marchio, Filippo Montemurro, Alberto Zambelli.

Non votanti: Massimo Calabrese
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TERAPIE SISTEMICHE

Come avviene per tutte le neoplasie ereditarie anche il carcinoma mammario BRCA correlato si manifesta
pit frequentemente in giovani donne rispetto alle forme sporadiche®?®. Rispetto alle forme BRCA2
correlate e a quelle sporadiche, il carcinoma mammario BRCAL1 mutato & spesso associato a
caratteristiche istopatologiche indicative di una prognosi sfavorevole, (tumori ad alto grado, con alto tasso
di proliferazione, triplo negativi)®®. Tuttavia, le correnti evidenze suggeriscono che la prognosi sia
sovrapponibile a quella dei tumori insorti sporadicamente®®. Una prima metanalisi condotta su 66 studi
retrospettivi ha concluso che le evidenze correnti non supportano una peggiore prognosi delle pazienti
BRCA1/2 carriers nel setting adiuvante® mentre una successiva che ha suddiviso gli studi in esami per
sottotipo BRCA1 e BRCA2 mostra un aumento significativo del rischio di morte per le pazienti BRCA1
mutate®. Esistono inoltre alcuni studi retrospettivi che sembrerebbero addirittura mostrare una migliore
sopravvivenza®; inoltre & stato recentemente pubblicato lo studio prospettico di coorte POSH in cui sono
stati confrontati tumori BRCA correlati con una popolazione di controllo, dimostrando nei primi due anni
dopo la diagnosi che le pazienti BRCA mutate avevano una sopravvivenza significativamente migliore®.
Un recente lavoro di confronto tra diversi fenotipi tumorali (TNBC, HER2+, luminali) ha mostrato un

vantaggio significativo in DFS e DSS (disease-specific survival) solo per i fenotipi TNBC mutati®.
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Sono necessari comungue ulteriori studi. Per quanto riguarda il trattamento oncologico, esistono dati che
dimostrano un’aumentata chemiosensibilita delle pazienti con carcinoma mammario BRCA correlato ai

derivati del platino®®

. Per le forme triplo-negative BRCA mutate 1’utilizzo della chemioterapia
neoadiuvante con regimi contenenti anche derivati del platino ha prodotto percentuali di risposte complete
patologiche variabili tra il 58% e il 77%'*'*. Una metanalisi recente di studi che hanno valutato
I’aggiunta di sali di platino per le pazienti con carcinoma mammario triplo negativo ha mostrato un
beneficio significativo in termini di risposte patologiche complete, vantaggio che appariva perd meno
importante nel sottogruppo di pazienti BRCA mutate. Tuttavia, solo due studi randomizzati sono stati
inclusi nell’analisi delle pazienti BRCA mutate™®.

Recentemente lo studio randomizzato di fase Il TBCRC 031 ha valutato 117 pazienti BRCA mutate (70
TNBC e 47 luminali) che hanno ricevuto 4 cicli di chemioterapia neoadiuvante secondo lo schema AC
oppure 4 cicli di cisplatino a 75 mg/mg™®. La risposta completa patologica @ risultata pari al 18% con
platino e al 24% con antraciclina e ciclofosfamide, sia nelle pazienti TNBC sia nelle pazienti a recettori
ormonali positivi. Alla luce anche di questo studio, la piu recente metanalisi condotta su pazienti BRCA
sottoposti a chemioterapia neoadiuvante ha dimostrato che 1’aggiunta dei derivati del platino non aumenta
il rate di pCR in questo setting di pazienti.

Per quanto riguarda la descrizione dei trial clinici che hanno valutato il trattamento con PARP-inibitori,
fare riferimento al paragrafo 10.4.3 (Trattamento della malattia metastatica - Terapie biologiche nel
carcinoma mammario HER2-). Come gia riportato, I’utilizzo di Olaparib & stato autorizzato da AIFA
(Determina n. DG/1265/2020 del 03/12/2020, Gazzetta Ufficiale serie generale n.308 del 12/12/2020)
in pazienti con carcinoma mammario localmente avanzato o metastatico, HER2-negativo, con
mutazione germline di BRCA 1/2, precedentemente trattati con un’antraciclina e un taxano nel
setting (neo)adiuvante o metastatico, a meno che i pazienti fossero non elegibili per questi
trattamenti. | pazienti con carcinoma mammario a recettori ormonali positivi, devono inoltre aver

progredito durante o dopo una precedente terapia endocrina 0 devono essere considerati non

elegibili per la terapia endocrina. Tuttavia, I’indicazione rimborsata ¢ la seguente: Olaparib ¢

indicato, in monoterapia, per il trattamento di pazienti adulti con cancro della mammella,

localmente avanzato o metastatico, HER2 negativo, HR-negativo e con mutazioni della linea
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germinale BRCA1/2. | pazienti devono essere stati precedentemente trattati con un'antraciclina e

un taxano e con platino nel setting (neo)adiuvante o metastatico, a meno che i pazienti fossero stati

non_elegqgibili_per questi_trattamenti (vedi Allegato _n. 7). L’utilizzo di Talazoparib & stato

autorizzato da AIFA (Determina AIFA nella GU n. 158 del 03.07.2021) per la seguente indicazione
terapeutica: “Talazoparib ¢ indicato come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con
mutazioni germinali BRCAL/2, affetti da carcinoma mammario HER2-negativo localmente
avanzato o metastatico. | pazienti devono essere stati precedentemente trattati con una antraciclina
e/o un taxano nel contesto (neo)adiuvante, localmente avanzato o metastatico, ad eccezione dei
pazienti non idonei per tali trattamenti (vedere paragrafo 5.1).1 pazienti con carcinoma mammario
positivo ai recettori ormonali (HR) devono essere stati precedentemente trattati con terapia
endocrina o ritenuti non idonei alla terapia endocrina..” Tuttavia, I’indicazione rimborsata da
parte del SSN ¢ la seguente: “Talazoparib ¢ indicato come monoterapia per il trattamento di
pazienti adulti con mutazioni germinali BRCAL1/2, affetti da carcinoma mammario HER2-negativo
localmente avanzato o metastatico. | pazienti devono essere stati precedentemente trattati con una
antraciclina e/o un taxano nel contesto (neo)adiuvante, localmente avanzato o metastatico, ad
eccezione dei pazienti non idonei per tali trattamenti (vedere paragrafo 5.1).1 pazienti con
carcinoma mammario positivo ai recettori ormonali (HR) devono essere stati precedentemente
trattati con terapia endocrina o ritenuti non idonei alla terapia endocrina e devono aver ricevuto
una linea di trattamento con inibitori delle chinasi ciclina-dipendenti (CDK4/6).1 pazienti con
carcinoma mammario negativo ai recettori ormonali (HR) devono essere stati precedentemente
trattati con chemioterapia a base di platino, ad eccezione dei pazienti non idonei per tale
trattamento”. (vedi scheda di monitoraggio AIFA-Allegato n.8).

Al momento della stesura di queste linee guida I’impiego di Veliparib (in associazione a
chemioterapia e come monoterapia di manteniemento) per il trattamento di pazienti affette da
carcinoma mammario avanzato HER2-negativo con mutazione BRCA 1/2 non é autorizzato da

EMA e non é rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale Italiano.
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Al momento della stesura di queste linee guida I’impiego della combinazione di Olaparib +
Durvalumab per il trattamento di pazienti affette da carcinoma mammario avanzato con mutazione

BRCA 1/2 non ¢ autorizzato da EMA e non & rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale Italiano.

14 Cure palliative

Le Cure Palliative rappresentano I’insieme degli interventi di cura globale rivolti sia alla persona malata
che ai suoi familiari e si propongono come obiettivo principale la qualita di vita del malato, anche nelle
fasi di fine vita, salvaguardando la dignita della persona.

La legge 38 del 15 marzo 2010 “Disposizioni per garantire 1’accesso alle Cure Palliative ¢ alla terapia del
dolore” e il documento d’intesa in Conferenza Stato-Regioni del 25/07/2012 sulla definizione dei requisiti
minimi e delle modalita organizzative necessari per l’accreditamento delle strutture di assistenza
definiscono che nella rete locale di Cure Palliative operano equipe multiprofessionali con personale
dedicato e che il medico di medicina generale ne ¢ parte integrante.

Attraverso le Dichiarazioni Anticipate di Trattamento (DAT) disciplinate dalla Legge 22 dicembre 2017 ,
n. 219, da depositare presso la struttura comunale deputata, € possibile stabilire quale trattamento si
desidera e dove si vuole essere assistiti.

11 seguente quesito relativo all’integrazione delle cure palliative precoci ¢ stato elaborato dal WG AIOM
Cure Palliative Precoci, a cui si raccomanda di fare riferimento per eventuali approfondimenti.

Quesito 36: Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, &€ raccomandabile

I'integrazione delle cure palliative precoci con il trattamento oncologico rispetto al “solo
practice model”?

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Forte a favore
(ove disponibile un team

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, & : S
di cure palliative)

raccomandabile I’integrazione delle cure palliative precoci
con il trattamento oncologico rispetto al “solo practice
model”?

Molto bassa
Condizionata a favore
(ove non disponibile un
team di cure palliative)

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |

Aprile 2017
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