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INTRODUZIONE

La condivisione di percorsi diagnostici terapeutici e assistenziali (PDTA)
costituisce un elemento fondamentale di governance delle reti oncologiche.
Nell’ambito di tale processo vengono valorizzate le buone pratiche cliniche
e definiti i modelli organizzativi piu idonei per rispondere con efficacia
ed efficienza alla richiesta di salute dei cittadini.

La Commissione senologica siciliana, istituita con D.A. n. 1124 del
18.06.2018, ha definito, nell’aprile del 2019 un PDTA di riferimento per
le pazienti affette da tumore della mammella, approvato con Decreto
Assessoriale n. 831 dell’8 maggio 2019.

Nel gennaio 2020 la Regione Siciliana si e dotata di una Rete dei Centri
di Senologia, aggiornata nel gennaio 2025, che hanno il compito di attuare
all’interno di ogni Breast Unit identificata, tale PDTA.

Le nuove acquisizioni in tema di diagnosi e trattamento del tumore della
mammella e 1’Intesa Stato-Regioni recante la Revisione delle linee guida
organizzative e delle raccomandazioni per la rete oncologica, impongono
una revisione periodica del PDTA regionale al fine di garantire alle donne
un percorso uniforme e allineato alle ultime recenti novita terapeutiche.

Con 11 D.A. n. 912 del 04.10.2022 e stata approvata la prima revisione
scientifica del PDTA.

Le recenti novita soprattutto in campo oncologico, radioterapico e
1l’attenzione per la parte ricostruttiva, sempre piu richiesta dalle
pazienti che affrontano la malattia, rendono necessario un ulteriore
aggiornamento del percorso diagnostico terapeutico delle pazienti affette
da cancro della mammella.

Questo nuovo documento €& stato dunque realizzato dai membri della
commissione tenendo conto delle recenti novita in ambito diagnostico e
terapeutico al fine di garantire la migliore cura per il tumore mammario,
aspettativa di vita e qualita della stessa.

Dott.ssa Francesca Catalano - Coordinatore Commissione rete oncologica

senologica Regione Siciliana



1. EPIDEMIOLOGIA

Il carcinoma mammario costituisce la patologia tumorale piu frequente nelle
donne, rappresentando la seconda causa di morte in Europa. La Risoluzione
del Parlamento europeo sul carcinoma mammario nell'Unione europea
[2002/2279(INI)], indicando la lotta al carcinoma della mammella come una
delle priorita della politica sanitaria degli Stati membri, ha affermato
che ogni donna deve aver accesso a uno screening, a cure e a una post-
terapia di qualita. Chiede inoltre che tutte le donne affette da carcinoma
della mammella abbiano il diritto ad essere curate da un'équipe
multidisciplinare, invitando gli Stati membri a sviluppare una rete
capillare di centri di senologia certificati e inter-disciplinari,
elencandone i criteri di qualita. In Italia il tumore della mammella e il
tumore piu frequente nel sesso femminile e costituisce la prima causa di
morte nella fascia di eta compresa tra i 35 e i 50 anni, con una notevole
variabilita geografica tra nord e centro/sud.

Ogni anno in Sicilia vengono diagnosticati oltre 3600 nuovi casi di tumore
della mammella, confermandosi il tumore piu frequente nelle donne con una
incidenza di 141 nuovi casi ogni 100.000 (fonte: Elaborazione DASOE su base
dati Rete Regionale Registri Tumori 2015-2019). Tuttavia i1l trend assoluto
del numero di nuove diagnosi € in continuo aumento negli ultimi anni
stimando al 2024 oltre i 4300 nuovi casi di tumore della mammella. Inoltre
si stimano 41.427 donne con pregressa diagnosi di tumore mammario pari a
circa 11 39% di tutti i casi di tumore femminili. Tale numero €& in continua
crescita per svariati fattori tra i quali 1’invecchiamento della
popolazione, la diffusione dei programmi di screening e i1 miglioramenti
nella sopravvivenza dal momento della diagnosi di tumore.

Intervalli di Casi
Hume_-ro Tasso Rischio . ASREU confidenza al 95% Dre'l_ralellli
AFIENDA SANITARIA medio grezzo  0-84 anni X100.000 shmah_
annuale x100.000 X100 Limite Limite ©On tassi
inferiore superiore AIRTUM
ASP 1 Agrigento 2950 1320 10,0 1201 114,0 126,4 3550
ASP 2 Caltanissetta 1930 1393 10,7 1293 1214 1378 2188
ASP 2 Catania 8250 144 2 11,3 136,6 1325 140,89 8187
ASP 4 Enna 113,0 1231 94 1154 106,2 1255 1306
ASP 5§ Messina 5120 156,3 11,3 136,7 1315 1422 5208
ASP 6 Palermo 8140 1391 10,8 1297 126,0 1336 10484
ASP ¥ Ragusa 219.0 1355 105 1278 1204 1357 2612
ASP 8 Siracusa 2890 141 6 10,6 1298 1233 136,7 3265
ASP 9 Trapani 305,0 1376 10,2 122 5 116,4 128,89 3837

REGIONE SICILIA

Incidenza e prevalenza per tumore della mammella
(Elaborazione DASOE su base dati Rete Regionale Registri Tumori 2015-2019)



Si tratta della prima sede tumorale di incidenza in ordine di frequenza
con il 32,1% dei casi nelle donne (quasi i due terzi delle nuove diagnosi
oncologiche femminili tra i 40 e i 69 anni)

L"incidenza inizia a crescere a partire dalla terza decade e raggiunge il
suo picco tra le fasce di eta 45-49 e 75-79 anni.

I1 trend d’incidenza € in crescita e cid potrebbe essere legato anche
all’implementazione del programma di screening organizzato o comunque ad
attivita di diagnosi precoce. Mentre il trend di mortalita si mantiene
stabile negli anni.

Stime trend tassi incidenza /100.000 e mortalita/100.000 al 2024
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Elaborazione DASOE su base dati Registri Tumori 2015-2019

In Sicilia le neoplasie della mammella determinano una quota rilevante di
decessi nelle donne siciliane (974 in media ogni anno) e rappresentano la
prima causa di morte nelle donne in alcune classi d’eta.

I rapporti standardizzati di mortalita evidenziano valori statisticamente
significativi nelle provincie di Catania e di Trapani, confermati anche
dall’analisi su base distrettuale dove si osservano degli eccessi nei
distretti di Adrano, Catania metropolitana, Noto e Alcamo.

Tuttavia la mortalita per tumore in Sicilia si mantiene costantemente al
di sotto della media nazionale.



Mortalitd per tumore della mammella 2015-2023
AZIENDA Hum%u: Tasso Tasso . .
SANITARIA a"r:f;jlﬁ di| 9rezzo x standardizzato| SMR ili_fgrrliltt::e suLpll-ira"Lrli:::-Ere
decessi 100.000 ® 100.000

ASP Agrigento 87 40,2 21,1 101,0 94,1 108,3
ASP Caltanissetta a3 35,6 19,4 93,3 84,7 102,5
ASP Catania 226 a0.3 22,7 110,9 106,1 115,8
ASP Enna 33 39,0 19,4 95,2 84,7 106,65
ASP Messina 130 40,5 21,1 97,2 91,7 103,0
ASP Palermo 217 33,8 19,2 90,3 86,3 04,4
ASP Ragusa 59 36.5 20.5 98,4 90,1 107,1
ASP Siracusa 7 38.3 22.3 101,3 93,9 109,2
ASP Trapani a7 447 239 110,23 103,1 117,9
SICILIA 974 38,4 21,1

Elaborazione DASOE su base dati ReNCaM 2015-2023.

Distribuzione spaziale degli SMR per distretto di residenza

I1 tumore della mammella femminile rappresenta la principale causa di

ospedalizzazione oncologica in Sicilia dove, nel corso del triennio 2021-

2023, ci sono stati in media 4.120 ricoveri/anno.

I tassi standardizzati diretti di ospedalizzazione indicano Catania,

Messina, Ragusa e Siracusa (1,3/100.000) come le Aziende Sanitarie con il

piu elevato tasso di ricoveri per neoplasia della mammella rispetto al

valore di riferimento regionale (1,2/100.000).

La proporzione di ricoveri in regime di Day Hospital sul totale dei ricoveri

e del 30,9% mentre la degenza media risulta essere di circa 4 giorni. La
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mobilita extraregionale piu elevata si registra nella provincia di Trapani
(19,5%), di Agrigento (12,2%) e 1in quella di Ragusa (10,9%). (fonte:
Atlante Sanitario della Sicilia 2023).

2. VALUTAZIONE PIANO NAZIONALE ESITI (PNE)

L'efficacia degli interventi sanitari e una caratteristica specifica di
ciascun intervento e dell’outcome valutato. Per quanto riguarda
soprattutto gli interventi clinici le caratteristiche organizzative,
strutturali e di processo dei servizi sanitari sono potenziali forti
modificatori delle misure di efficacia. Tra queste caratteristiche i
volumi di attivita sono una caratteristica misurabile di processo che
possono avere un impatto rilevante nel modificare 1l’efficacia degli
interventi.

T1 volume di attivita & una delle caratteristiche di processo che pud avere
un impatto sull’efficacia degli interventi ed esistono numerose prove
in letteratura sull’associazione tra volume di attivita ed esito delle
cure.

Alcune revisioni sistematiche della letteratura (Epidemiol. Prev. 2017;
41(5-6):1-128.d0i:10.19191/EP17.5-6S2) hanno approfondito le condizioni
cliniche e gli interventi per 1 quali é stata studiata 1’associazione
tra volume di attivita ed esito delle cure.

Il Ca mammario rientra tra gli ambiti in cui si € osservata una associazione
positiva nella maggioranza degli studi e dei partecipanti e/o sintesi
statistiche con risultati positivi.

In ogni caso, la stima dell’associazione tra volume di attivita ed esito
delle cure risente certamente delle differenti caratteristiche
organizzative e di contesto.

I1 Programma Nazionale Esiti (PNE) per gli interventi sanitari per i quali
sono disponibili prove scientifiche di efficacia, wvaluta 1in modo
particolare, attraverso revisioni sistematiche della letteratura e
analisi empiriche sui dati italiani, 1l’associazione tra volumi di
attivita ed esiti delle cure stimando con specifici protocolli,
indicatori di attivita e di qualita.

Si riportano di seguito alcuni elementi riguardanti 1l contesto della
Regione Sicilia paragonato al resto del paese

a)Volume di ricoveri per interventi chirurgici per tumore maligno della

mammella
In Italia (Fonte PNE edizione 2023) risultano 134 strutture con almeno 5
interventi annui; solo due strutture (regioni Lombardia e Lazio)

presentano un volume di attivita annuo superiore ai 1.000 interventi.

In Sicilia, nel 2023 (Fonte: PNE edizione 2024) sono stati eseguiti 4202
(vedi tabella sottostante) interventi effettuati in 33 strutture, con
14 strutture (pari al 42,4%) con almeno 5 interventi/anno, e 8 strutture
(pari al 24,2%) con oltre a 100 interventi.



Poco meno dei 2/3 (69%) viene eseguito in soli nove presidi con volume
superiore a 200.

volume di ricoveri per interventi chirurgici per tumore maligno della mammella (*): distribuzione per classi
di volume per presidio ospedaliero (Fonte PNE edizione 2024)

Classi di volume Numero di K _Numero di. *
strutture strutture interventi
>150 9 27,3 3198 76,1
101 _150 5 15,2 679 16,2
51_100 3 9,1 250 5,9
6 50 2 6,1 49 1,2
<=5 14 42,4 26 0,6
Totale int. 33 100 4202 100

(*) ricoveri in regime ordinario o day hospital, con diagnosi principale o secondaria
di tumore maligno della mammella (ICD-9-CM 174, 198.81, 233.0) ed intervento principale
o secondario di quadrantectomia della mammella o mastectomia (ICD-9-CM 85.2x, 85.33,
85.34, 85.35, 85.36, 85.4.x).

La mobilita passiva per primi interventi di pazienti residenti in Sicilia,
presso altre regioni italiane e complessivamente del 10% (Fonte PNE
edizione 2024).

b) Proporzione di nuovi interventi di resezione entro 120 giorni da un
intervento chirurgico conservativo per tumore maligno della mammella.
L’indicatore esprime la qualita delle cure chirurgiche attraverso una
valutazione comparativa tra strutture.

I1 PNE 2023 documenta un rischio di reintervento a 120 giorni dopo chirurgia
conservativa del cancro della mammella con un valore medio nazionale di
5,6%.

In Sicilia sono stati eseguiti in strutture intraregionali 2481
reinterventi a 120 gg, suddivisi in 31 strutture, in quattro delle quali
il valore risulta inferiore al valore medio nazionale.



3.LA RETE SENOLOGICA IN SICILIA

I1 D.M. 70/2015 richiama espressamente la necessita di garantire
1"erogazione delle cure in condizioni di appropriatezza, efficacia,
efficienza, equita, qualita e sicurezza.

In un’ottica di aderenza agli obiettivi del Ministero della Salute e
dell’Agenzia Nazionale per 1 Servizi Sanitari (AGENAS), la Regione
Siciliana ha negli anni organizzato il modello assistenziale secondo il
sistema di rete.

L"Intesa Stato-Regioni del 18 dicembre 2014 ha disegnato il modello
organizzativo di Rete Senologica e 1’Assessorato Salute con il supporto
della Commissione senologica, istituita nel giugno 2018, ha lavorato per
identificare quelle strutture pubbliche e ©private accreditate che
possedevano 1 requisiti che una Breast Unit deve possedere ai sensi della
sopra citata Intesa Stato-Regioni.

Nello specifico si sono svolte site-visit in tutte le strutture candidate
a diventare Breast Unit per la verifica dei requisiti e oggi in Sicilia,
con il D.A. n. 15 del 9 gennaio 2025, sono state individuate n. 18 Breast
Unit che garantiscono la presa in carico delle donne in tutte le fasi del
percorso, laddove i tempi, procedure e percorsi da seguire nelle varie
fasi dell’assistenza, dalla diagnosi alla terapia al follow up sono
identificati in questo PDTA regionale.

PROVINCIA BREAST UNIT REGIONE SICILIANA
Agrigento P.O. San Giovanni di Dio di Agrigento
Caltanissetta P.O. Vittorie Emanuele di Gela
Catania A.O. Cannizzaro di Catania
Catania A.O.U. Policlinico G. Rodolico — San Marco di Catania
Catania ARNAS Garibaldi di Catania
Catania Centro Catanese di Oncologia Humanitas di
Misterbianco
Catania Istituto Oncologico del Mediterraneo di Viagrande
Messina A.O. Papardo di Messina
Messina P.O. San Vincenzo di Taormina
Palermo A.O.U. Policlinico P. Giaccone di Palermo
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Palermo

A.O. Villa Sofia-Cervello di Palermo

Palermo ARNAS Civico-Di Cristina-Benfratelli di Palermo
Palermo Casa di Cura La Maddalena di Palermo

Palermo Casa di Cura Torina di Palermo

Palermo Fondazione G. Giglio di Cefalu

Ragusa P.O. M.P. Arezzo di Ragusa

Siracusa P.O. Generale di Lentini

Trapani P.O. S. Antonio Abate di Trapani
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4 . IL. PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO

Scopo e campo di applicazione per omogeneita di percorso — fatta eccezione
per la parte relativa allo screening che non é prevista, stante la bassa
numerosita, per la popolazione maschile, il presente documento, pur essendo
declinato in PDTA per la presa 1in carico della persona con carcinoma
mammario in massima parte al femminile, descrive 1’assetto organizzativo
regionale piu idoneo ad affrontare la patologia tumorale della mammella,
dalla diagnosi precoce ai percorsi di cura, riabilitazione e follow-up, al
fine di permettere il massimo delle opportunita clinico-assistenziali alle
cittadine ed ai cittadini senza alcuna differenza di genere. L’obbiettivo
e quello di garantire, in modo omogeneo sull’intero territorio, 1l’accesso
alle migliori cure secondo quanto stabilito dalle linee guida nazionali e
internazionali accreditate e condivise dalle societa scientifiche.

Destinatari del PDTA sono tutte le Aziende sanitarie della Regione
siciliana sedi di Breast Unit identificate con D.A. n. 15 del 9 gennaio
2025 che con i loro professionisti, a vario titolo coinvolti sia a livello
territoriale che ospedaliero, garantiscono la presa in carico complessiva
della persona nelle varie fasi del percorso (screening, diagnosi, cura,
follow up, riabilitazione):

Strutture Operative delle Aziende della Rete Senologica Regionale:
Direzione Medica, Radiologia, Anatomia Patologica, Chirurgia senologica e
plastica, Oncologia Medica, Radioterapia, Medicina Fisica e
Riabilitazione, Psicologia, Cure palliative dei Presidi Ospedalieri hub &
spoke;

I1 Percorso Diagnostico Terapeutico della Mammella si articola nelle
seguenti fasi:

- Diagnostica

- Trattamento, riabilitazione e follow-up

- Cure Palliative/fine vita

Premessa

La diagnosi va effettuata mediante la triplice valutazione comprendente la
clinica corredata da attenta anamnesi del paziente con esame fisico, esami
strumentali quali mammografia ed ecografia e successivo approfondimento
diagnostico con Dbiopsia; l"aspirazione con ago sottile (FNA) e
insufficiente e non dovrebbe essere eseguita nei casi fortemente sospetti
per neoplasia in quanto non consente la corretta caratterizzazione del
processo eterologo e di conseguenza la conoscenza dei biomarcatori.

4.1 Fase diagnostica
Per quanto attiene la fase diagnostica, 1l’intervento pubblico identifica
un percorso orientato su due modalita di intervento:

a) Programmi di Screening organizzato
b) Diagnostica clinica di I e II livello per donne che non rientrano
nel programma di screening organizzato
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a) Organizzazione Programmi di Screening

L’intervento pubblico “organizzato” e realizzato mediante lo screening
mammografico che, nella Regione Siciliana, coinvolge 1la popolazione
femminile residente, di eta compresa tra 50 e 69 anni.

Lo screening rappresenta lo strumento di base per il reclutamento ed il
coinvolgimento della popolazione target in un meccanismo di sorveglianza
periodica, con il fine di identificare e condurre alla cura la patologia
neoplastica incidente della mammella nella fase piu precoce possibile,
riducendo la mortalita per cancro della mammella.

Con tale presupposto il programma di screening si integra e partecipa ai
protocolli di attivita della Breast Unit, unita funzionale che assimila 1
percorsi clinico-diagnostici in senologia.

I Programmi di Screening vengono attuati mediante un modello operativo
organizzato in ottemperanza al D.A. n. 1845 del 18.09.2012 e realizzato
nelle singole ASP su base provinciale.

La struttura operativa specifica in esso identificata, & 1’Unita Operativa
di Screening Mammografico, istituita in ciascuna ASP, che opera sotto il
controllo della Direzione Generale e Sanitaria, in sinergia con il Centro
Gestione Screening (CGS). L’intero percorso € attuato con la supervisione
del Dipartimento Attivita Sanitarie e Osservatorio Epidemiologico
dell’Assessorato della Salute.

Il programma di screening cosl organizzato, garantisce a ciascuna donna
residente nella provincia di appartenenza un percorso di sorveglianza
periodica con cadenza biennale.

Le Direzioni Aziendali, con 1 CGS e le UO di Screening predispongono
un’agenda di partecipazione e adottano strategie tese alla maggior adesione
possibile delle donne coinvolte.

La donna che aderisce all’invito viene indirizzata presso le sedi della UO
di Screening dove, accolta da apposito front office, e informata sulle
procedure cui € sottoposta, sono raccolti e monitorati i dati anagrafici,
anamnestici e clinici, inseriti in apposita scheda personale sul database
dello screening e dove possono essere altresi raccolti dati ai fini della
valutazione del rischio eredo-familiare (vedi paragrafo 4.3).

Lo strumento con cui viene effettuato lo screening ¢ il “Test mammografico”
di primo livello.

Nel caso in cui la valutazione del Test generi una risposta negativa (in
assenza di rilievi di possibile significato patologico neoplastico), questa
viene comunicata alla donna a mezzo lettera e la stessa verra richiamata
dopo due anni per un successivo controllo.
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In caso di rilievi sospetti o patologici per neoplasia la donna viene
richiamata dai medici della UO di Screening per sottoporsi ad esami di
approfondimento.

In ottemperanza al D.A. 1845/12, le UO di Screening Mammografico devono
garantire 1’accesso alle procedure di approfondimento (II livello)
erogandole esse stesse laddove posseggano i requisiti.

Per requisiti si intende personale dedicato al secondo livello diagnostico,
utilizzo di apparecchiature adeguate per 1’approfondimento e la possibilita
di far parte in maniera ufficiale del GOM al fine di discutere i casi e
indirizzarli verso il corretto percorso terapeutico.

In tale percorso ci si rifad, cosi come per gli approfondimenti di 2°livello,
alle linee guida Istituto superiore di Sanita pubblicate in data 15 marzo
2024, che pongono la tomosintesi, 1’ecografia, la Mammografia con mdc (CEM),
la Core Biopsy e Vacuum Assisted Biopsy come 1 momenti gestionali
preferenziali (i.e.: Tomosintesi piuttosto che proiezioni mammografiche
aggiuntive, CEM piuttosto che RM nella pianificazione del bilancio di
estensione preoperatorio, Core biopsy piuttosto che FNA per la tipizzazione
delle lesioni solide, VABB piuttosto che Core Needle Biopsy per 1la
tipizzazione delle microcalcificazioni, wutilizzo di clip marking nel

planning pre-chirurgico).

Pertanto, nelle Aziende Sanitarie Provinciali ove insiste una Breast Unit,
1’ approfondimento diagnostico di secondo livello, previo consenso
dell’interessata, pud essere realizzato nella medesima ASP nella quale e
identificato il gruppo multidisciplinare.

Nelle Aziende Sanitarie Provinciali dove non insiste una Breast Unit, la
paziente deve essere indirizzata, previo consenso della stessa, presso
un’Azienda Ospedaliera della Regione Siciliana, sede di Breast Unit, con
le modalita previste dal D.D.G. n. 608 del 25.08.2020.

Nel caso di piu Breast Unit che insistono nel territorio provinciale, la
paziente sara presa in carico da gquella in cui la UO di diagnostica
senologica & in grado di fornire tempistiche piu celeri nell’erogazione
del II° livello attraverso le agende elettroniche condivise.

L"approfondimento diagnostico di II livello deve essere gestito nei Centri
senologici che garantiscono il percorso multidisciplinare, in modo che gli
specialisti da subito possano esprimere, sinergicamente tra loro,
attraverso i meeting multidisciplinari, la modalita e la tempistica degli
approfondimenti per 1’adeguato percorso di cura attraverso una strategia
condivisa.

b) Diagnostica “clinica” di Primo e Secondo livello

La popolazione residente non compresa nel target dello screening
organizzato, potra effettuare le prestazioni di diagnostica senologica e
di follow up presso strutture organizzate, riconosciute come strutture di
1°e 2°livello “clinico”.
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b.1) Diagnostica “clinica” di Primo livello

Gli esami diagnostici di primo livello sono la mammografia e 1l’ecografia
mammaria che si possono eseguire presso tutte le strutture di 1° e 2°
livello clinico con presentazione dell’ impegnativa del medico di medicina
generale per il tramite del CUP.

I1 percorso di 1°livello in gquesto caso viene realizzato presso le
strutture pubbliche e private accreditate che presentano i requisiti minimi
di cui al D.A. n. 335 del 01.04.2025 e successive revisioni (Istituzione
dell’elenco dei centri spoke di diagnostica mammografica di primo livello
facenti parte della Rete dei Centri di Senologia della Regione Siciliana”)
ed inserite nella rete regionale dei centri di riferimento senologico.

In mancanza di tali requisiti, e opportuno che tale struttura faccia
riferimento ai centri che possiedono i requisiti per erogare prestazioni
di secondo livello nell’ambito della Breast Unit competente per territorio,
al fine di evitare la dispersione della patologia ed un aggravio dei costi
per 1’ASP di appartenenza.

L’esecuzione dell’esame mammografico e gestita dal Tecnico Sanitario di
Radiologia Medica (TSRM), che procede all’accoglienza della donna, alla
raccolta dei dati anamnestici e alla verifica di eventuali
controindicazioni.

Al termine del test di I livello se l’esito della mammografia e negativo
la paziente viene rinviata al medico curante con il referto radiologico;
se l’esito della mammografia & sospetto o positivo il centro che ha in
carico la paziente programma gli opportuni approfondimenti diagnostici
(ecografia, mammografia con mezzo di contrasto, duttogalattografia - ormai
spesso sostituita dalla RM delle mammelle in caso di mammella secernente,
Risonanza Magnetica, prelievi microistologici).

b.2 Diagnostica Clinica di Secondo livello

Al secondo livello diagnostico accedono le donne che necessitano di
approfondimenti dopo aver ricevuto la positivita al test mammografico.

La Diagnostica ha, inoltre, 1’obbligo di eseguire esami strumentali
riproducibili e confrontabili tra loro per una corretta valutazione
dell’efficacia delle cure stesse. A questo scopo si raccomanda di indicare
sempre sede, dimensioni e la classificazione di sospetto secondo le linee
guida sulla gestione dei referti (Breast Imaging Reporting and Data System,
BI-RADS) .

Definizione del percorso

I1 percorso all’interno del Servizio dovra essere separato per donne
asintomatiche e donne sintomatiche in considerazione del fatto che i due
gruppli di donne richiedono approcci diagnostici differenti: solo esami
mammografici, ed eventualmente ecografici per donne asintomatiche mentre
esami di secondo livello per le donne sintomatiche.
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I1 passaggio dal settore delle donne asintomatiche a quello delle
sintomatiche pud essere previsto per la stessa giornata o avvenire dopo
qualche giorno.

I1 Servizio di Diagnostica di secondo livello deve poter erogare tutti gli
approfondimenti necessari per una diagnosi istologica definitiva.

Modalita di accesso agli accertamenti diagnostici per le pazienti

sintomatiche che non sono nella fascia di eta dello screening.

La donna sintomatica pud accedere al Servizio di Diagnostica di secondo
livello:

- con impegnativa del medico curante, per il tramite del CUP, recante
la richiesta di “esame mammografico/ecografico”;

- con impegnativa del medico curante, per il tramite del CUP, recante
la richiesta di “visita senologica per consulto radiologico” se in
possesso di esami eseguiti presso altri Centri;

- La prenotazione degli accertamenti diagnostici di secondo livello
deve avvenire nell’assoluto rispetto dei tempi d’attesa previsti dal
Piano Regionale del Governo delle Liste di Attesa e dal nuovo Piano
Nazionale di Governo delle Liste di Attesa 2019-2021 e del successivo
Decreto-legge sulle liste di attesa del 7 giugno 2024 n.73, convertito
nella legge 107 del 29 luglio 2024.

Se ritenuto opportuno verranno eseguiti nella stessa seduta integrazioni
diagnostiche come particolari proiezioni  mammografiche, ecografia
mammaria. Potranno inoltre, ove necessario, essere programmati a breve
termine: agoaspirato, agobiopsia, biopsia vacuum assistita, galattografia
(ormai soppiantata dalla RM), Mammografia con mezzo di contrasto ed RM
delle mammelle con mezzo di contrasto.

In caso di sospetto di malignita:

- gli approfondimenti istologici tramite prelievo istologico (core-biopsy)
si dovranno effettuare entro 5 giorni. Come da indicazione de La Rete
Oncologica/Linee Guida europee e AIOM, si raccomanda di non effettuare piu
prelievi con ago sottile (FNA) sulle lesioni mammarie solide e di eseguire
“non meno di due prelievi di CNB” in aree diverse;

- il prelievo istologico con VAB si dovra effettuare entro 15 giorni.

La scelta della metodica di prelievo & stabilita dal radiologo a seguito
dell’analisi radiologica.
In caso di:
v\ Esito negativo: la paziente viene inviata a controlli senologici di
routine appropriati per eta.
v\ Esito dubbio o in caso di discordanza Radio/Istologica ed in caso di

lesione B3: dopo discussione collegiale tra i componenti della Breast
Unit, il medico radiologo informa la paziente dell’esito della
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decisione collegiale e se necessario dispone eventuali ulteriori
incontri con gli altri specialisti. In particolare, relativamente al
management delle patologie B3 ad incerto potenziale di malignita, ci
si riferisca alle recenti linee guida (European guidelines for the
diagnosis, treatment and follow-up of breast lesions with uncertain

malignant potential - B3 1lesions) developed jointly by EUSOMA,
EUSOBRI, ESP (BWG) and ESSO, Rubio et al, European Journal of Surgical
Oncology, 50 (2024) 107292, - con la possibilita di asportare la

lesione mediante Vacuum Excision Biopsy (VAE) sotto guida ecografica
o stereotassica e mediante aghi di grosso calibro (7-8G) attenendosi
alle linee guida del management.

Modalita di accesso agli accertamenti diagnostici per le pazienti

asintomatiche

La donna asintomatica, che deve sottoporsi a controlli mammografici puod
accedere al Servizio di Diagnostica di primo livello con impegnativa del
medico curante, per il tramite del CUP, nel rispetto delle prescrizioni
previste nel D.A. 4 agosto 2014 recante “Appropriatezza del percorso
diagnostico in radiologia e in medicina nucleare”.

La donna asintomatica nella fascia di eta dello screening che intende
sottoporsi a controlli mammografici e si presenti al CUP va indirizzata al
Centro Screening territorialmente competente.

In caso di:

v’ esame diagnostico negativo: la paziente viene rinviata al medico
curante con relazione indicante anche i tempi per il successivo
controllo;

v esame diagnostico positivo: la paziente segue 1lo stesso percorso
descritto per le pazienti sintomatiche

Tempistica accesso e diagnosi per il I livello diagnostico Tempo
Visita senologica Urgente max 10 gg
Mammografia urgente classe priorita max 10 gg
Mammografia classe priorita D max 60 gg
Sospetto diagnostico mammografia ed ecografia — appuntamento II livello max 28 gg
Tempistica accesso per il II livello Diagnostico Tempo
Approfondimento diagnostico sotto guida ecografica max 5 gg
Approfondimento mediante VABB max 15 gg

Alcuni fattori come: la tipologia di esame richiesto, la disponibilita di personale
e attrezzature, e la gravita del sospetto diagnostico possono influenzare i tempi
di attesa sopra descritti
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Un obiettivo del PDTA per 1 tumori mammari €& anche quello di pianificare
terapie personalizzate per il controllo e la cronicizzazione del tumore
mammario in pazienti con patologia sistemica, al fine di migliorare la
sopravvivenza e la qualita di vita.

Le B.U. hanno il compito per le pazienti sintomatiche di definire 1la
patologia mammaria sia come estensione loco-regionale che come stato
biologico del tumore, in modo da garantire e poter avviare la paziente
verso un percorso di cura personalizzato.

La necessita di una stadiazione loco-regionale e della sua tipizzazione
con immunoistochimica all’interno delle B.U. scaturisce dal bisogno di
allocare nei Centri specializzati le apparecchiature necessarie (di alto
costo) e di concentrare in un’unica sede le figure mediche che concorrono
nel settore, al fine di poter pianificare, controllare e verificare
1l"efficienza ed efficacia dei piani di cura senza trascurare le possibili
morbilita da esse derivabili (es. linfedema, neuropatie).

Le U.O0. di diagnostica senologica hanno il compito, in tempi brevi, di
stadiare a 1livello 1loco-regionale la malattia con esami di Risonanza
Magnetica, Mammografia con mdc ed ecografia dei cavi ascellari e, se
richiesto, procedere alla tipizzazione microistologica dei 1linfonodi e
alla loro marcatura per poter affrontare il primo step di cura sia esso
chirurgico, che medico, che radioterapico che verra puntualmente discusso
e deciso al meeting multidisciplinare.

4.2. Anatomia Patologica

* Valutazione pre-operatoria

Le donne con un sospetto radiologico di neoplasia mammaria devono eseguire
una biopsia; nel caso di lesione non-palpabile la biopsia va sempre guidata
con ecografia o in stereotassi.

La citologia aspirativa (FNAC) viene riservata alle cisti mammarie e trova
indicazione nei linfonodi ascellari sospetti per secondarismo; anche se la
metodica piu in uso anche per i linfonodi & la core needle biopsy.

L’esame 1istologico della biopsia deve valutare 1 parametri morfologici
(carcinoma 1in situ versus invasivo; 1’istotipo; il grading; eventuale
invasione linfo/vascolare) e tutti i parametri prognostico/predittivi con
metodica immunoistochimica (determinazione dei recettori estro-
progestinici; HER2; ki67).

La diagnosi istologica preoperatoria deve poi essere valutata, insieme
all’imaging, nel team multidisciplinare.

La correlazione tra imaging e diagnosi istologica e di fondamentale
importanza; qualora ci fosse un esame istologico di benignita ma un quadro
radiologico fortemente sospetto per eteroplasia, il team decidera per una
nuova biopsia.
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+ Campione chirurgico

L’'esame istologico del campione chirurgico mammario deve comprendere tutte
le informazioni macroscopiche e microscopiche necessarie per la diagnosi:

1. la tipologia del prelievo (quadrantectomia; mastectomia) :

2. la modalita di invio del pezzo operatorio (a fresco; fissato in
formalina) ;

3. la lateralita e 1l’orientamento del pezzo operatorio;

la descrizione macroscopica;

5. la diagnosi istologica: eventuale multifocalita; carcinoma in situ
versus invasivo, oppure entrambe le neoplasie; istotipo, grading,
invasione linfo-vascolare, presenza o assenza di infiltrato
linfocitario; eventuale invasione della cute e/o del complesso
areola/capezzolo qualora asportato; margini di resezione chirurgica;

6. 1 parametri prognostico/predittivi con metodica immunoistochimica
(determinazione dei recettori estro-progestinici; HER2!; ki67);
la stadiazione TNM;

8. la valutazione del linfonodo sentinella (qualora asportato) secondo
protocolli condivisi.

Per i protocolli, vedi linee guida GIPAM 2021.

* Dopo Terapia neoadiuvante

L’esame istologico deve stabilire se c’é stata una risposta patologica
completa, parziale o assente. Le procedure di esame macroscopico e
campionamento non differiscono, nella sostanza, da quelli utilizzati per
le quadrantectomie/ampie escissioni o mastectomie. Se la neoplasia & ancora
identificabile macroscopicamente, 1l campionamento € identico a quello
usato per il carcinoma mammario invasivo non-trattato. Per i protocolli
vedi linee guida GIPAM 2021.

Tumori multipli: tutti i focolai sospetti per neoplasia dovrebbero essere
sottoposti a CNB, eseguendo 1’esame istologico completo su tutti i focolai
bioptizzati soprattutto nei casi che verranno sottoposti a chemioterapia
primaria.

4.3 Tumori eredo-familiari
Gran parte dei tumori mammari sono classificabili come sporadici, ma si

ritiene che circa 11 5-10% costituiscano forme ereditarie e siano
attribuibili a fattori genetici costituzionali di predisposizione ai tumori
solidi. La Genetica Clinica Oncologica (GCO) é& nata negli anni ’'90 quando
furono scoperti i geni BRCAI e BRCAZ2, responsabili di circa il 25-30% dei
casi di tumore ereditario della mammella e/o dell’ovaio. La presenza di
varianti patogenetiche (VP), cioé varianti associate ad un alto rischio di
tumore in gquesti geni e trasmessa con modalita autosomica dominante e
predispone all’insorgenza di numerose patologie oncologiche, conferendo al
soggetto portatore un rischio che incrementa nel corso della vita rispetto
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alla popolazione generale di tumori correlati alla sindrome dei tumori
eredo-familiari mammella e/o ovaio (HBOC).

Nell’ambito della genetica oncologica, 1l percorso clinico che conduce
alla diagnosi di tumore ereditario ed alla gestione dei soggetti ad alto
rischio genetico di tumore viene comunemente denominato “Consulenza
Genetica Oncologica” (CGO) secondo linee guida SIGU (Societa Italiana
Genetica Umana Consulenza genetica e test genetici in oncologia: aspetti
critici e proposte di AIOM - SIGU 2022). Tale consulenza consente di
valutare il livello di rischio d’insorgenza di tumori ereditari all’interno
della famiglia e wvalutare il sospetto di una specifica sindrome genetica
nella famiglia.

L’ indicazione all’esecuzione della consulenza genetica e basata
generalmente sulla storia personale e familiare, e tiene conto degli
elementi usualmente impiegati per 11 riconoscimento di tumori legati a
predisposizione ereditaria: numero di parenti affetti, tipo di neoplasia,
tumori primitivi multipli, eta alla diagnosi, caratteristiche istologiche,
immunoistochimiche e molecolari dei tumori. Queste wvariabili sono
organizzate in criteri che, se soddisfatti in sede di CGO, rendono indicata
1"esecuzione del test genetico, e che sono in accordo con quelli presenti
nel Decreto Assessoriale n. 2347 del 2019, nelle Raccomandazioni AIOM 2021
e nelle linee guida internazionali di cui si riporta lo stralcio di
interesse del presente provvedimento.

Storia personale di:

1.Maschio con carcinoma mammario

2.Donna con carcinoma mammario € carcinoma ovarico;

3.Donna con carcinoma mammario < 36 anni
4.Donna con carcinoma mammario triplo negativo < 60 anni;
6.Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni;

Storia personale di carcinoma mammario < 50 anni

e familiarita di primo grado* per:

- Carcinoma mammario < 50 anni;

- Carcinoma ovarico epiteliale (non mucinoso non borderline) a qualsiasi eta;
- Carcinoma mammario bilaterale;

- Carcinoma mammario maschile;

- Carcinoma pancreatico localmente avanzato o metastatico

- Carcinoma prostatico metastatico

Storia personale di carcinoma mammario > 50 anni
e familiarita per carcinoma mammario, ovarico,
prostatico metastatico o pabcratico avanzato o

metatastico
in 2 o piu parenti in primo grado* tra loro
(di cui uno in primo grado con lei*)
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Storia familiare di:
Variante patogenetica nota in un gene

predisponente (BRCAI1, BRCA2, TP53, PTEN,
ecc...) presente in un familiare

*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).

Per i1 soggetti ad alto rischio familiare e/o con variante patogenetica
BRCA1 e BRCA2 accertata si attiva il Percorso Diagnostico Terapeutico ed
il programma di sorveglianza con i tempi e le modalita approvati con
Decreto Assessoriale n. 2347 del 20.12.2019 e successive revisioni.

I Centri di senologia accreditati (Breast Unit) identificati con Decreto
Assessoriale n. 15 del 29.01.2025 cureranno l’applicazione del PDTA

prendendosi carico dei soggetti considerati ad alto rischio.

4.4 Trattamento
La valutazione dei casi per 1’indicazione al trattamento piu appropriato
va fatto in seno al meeting multidisciplinare (GOM) la cui composizione
deve essere formalmente costituita e deve prevedere la presenza delle
seguenti figure:

Membri del team multidisciplinare di senologia - specialisti dedicati alla
patologia mammaria:

Radiologo senologo: specialista in diagnostica per immagini con esperienza
nella diagnosi del <cancro al seno (incluse procedure diagnostiche
interventistiche);

Tecnico di radiologia con esperienza in diagnostica senologica;
Patologo: patologo con esperienza nelle malattie della mammella;

Chirurgo senologo: chirurgo con esperienza in chirurgia mammaria, comprese
le procedure oncoplastiche. In alcuni centri, questo ruolo pud essere
condiviso da un chirurgo senologo e da un chirurgo ricostruttivo che
lavorano insieme;

Oncologo medico: oncologo medico con esperienza nel cancro al seno. E
fondamentale che qualsiasi specialista che eroghi terapia sistemica abbia
una formazione definita dall'ESMO-ASCO Global Curriculum for Medical
Oncology;

Radioterapista oncologo: radioterapista oncologo con esperienza nel cancro
al seno;
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Infermiere specializzato: infermiere con formazione specialistica in cura
del seno (case manager);

Data manager: persona responsabile della gestione dei dati sul cancro al
seno;

Membri MTD Estesi: Specialisti che vengono consultati durante la cura e il
trattamento del cancro al seno, ma che non sono coinvolti sistematicamente
nel team (es. ginecologo per la preservazione della fertilita nelle giovani
donne) .

Psico-oncologo: professionista che identifica il disagio e la morbilita
psicologica e fornisce interventi psicologici ai pazienti affetti da tumore
al seno e alle loro famiglie

Oncologo geriatrico: geriatra con esperienza in oncologia che applica la
valutazione geriatrica per un trattamento appropriato;

Farmacista: farmacista esperto in farmaci antitumorali;
Nutrizionista: medico esperto in nutrizione clinica;

Medico di medicina nucleare: specialista in medicina nucleare certificato
con esperienza nella gestione dei pazienti affetti da cancro al seno,
inclusa la tecnica del linfonodo sentinella, 1l'imaging molecolare;

Fisioterapista: professionista che fornisce supporto fisico alle pazienti
dopo le terapie per il cancro al seno (chirurgia del seno e radioterapia);

Chirurgo plastico: chirurgo specialista in chirurgia plastica
ricostruttiva ed estetica con esperienza nelle tecniche di ricostruzione
del seno;

Radiologo interventista: specialista che esegue tecniche di radiologia
interventistica, come biopsie di lesioni metastatiche e gestione locale di
alcuni tipi di metastasi del cancro al seno come le metastasi ossee;

Specialista in cure palliative: specialista che fornisce assistenza
fisica, psicosociale e spirituale ai pazienti che hanno, o potrebbero
avere, sintomi gravi e sofferenza dovuti a una malattia avanzata;

Genetista clinico: specialista medico che si occupa della valutazione del
rischio genetico e della consulenza per individui e famiglie con un rischio
aumentato di cancro;

Professionisti della prevenzione primaria: specialisti con esperienza in
consulenza su esercizio fisico, dieta e stile di vita.

Professionista dell'immagine di sé: specialista in protesi mammarie o per
capelli;
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L’ importanza del Gruppo Oncologico Multidisciplinare (GOM)

Ogni caso, con confermata diagnosi cito-istologica di carcinoma mammario,
deve essere discusso in un contesto multidisciplinare. Il percorso di cura
di ogni singolo caso (operabile e non) verra stabilito nell’ambito di una
riunione del GOM; in particolare verra individuato:

— 1’'iter diagnostico da seguire se si rendono necessari ulteriori
approfondimenti;

— la valutazione preoperatoria nell’ambito del gruppo multidisciplinare
con chirurgo, radiologo, oncologo, radioterapista, comprensiva di
valutazione ricostruttiva (chirurgo plastico dedicato) e dell’apporto
delle ulteriori professionalita mediche infermieristiche e tecniche del
MDM;

— la tipologia di intervento chirurgico;

— la presa in carico postoperatoria;

— la discussione multidisciplinare del risultato istologico;
— la terapia oncologica e radioterapica;

— 1l trattamento riabilitativo;

— 11 supporto psico oncologico;

i percorsi di presa in carico palliativa/fine vita.

Rappresenta il momento in cui il gruppo multidisciplinare wvaluta il caso
nel suo complesso al fine di formulare la strategia terapeutica piu
adeguata per il singolo paziente lungo tutto il suo percorso di cura dalla
diagnosi al trattamento.

Deve disporre delle immagini radiologiche e, ove possibile, di immagini
fotografiche al fine di pianificare la strategia chirurgica e ricostruttiva
piu adeguata. Dovrebbe essere disponibile la visualizzazione dei preparati
istologici nell’evenienza di casi particolarmente complessi.

Partecipano al GOM i componenti del core team individuati nelle figure dei
professionisti coinvolti per la maggior parte del loro tempo lavorativo
nella gestione di pazienti con tumore della mammella ed in possesso di
adeguati requisiti di formazione e di esperienza: radiologo, tecnico di
radiologia (facoltativo), patologo, chirurgo, oncologo medico,
radioterapista oncologo, infermiere di senologia, chirurgo plastico
(raccomandato), data manager (raccomandato). A queste figure si associano
i componenti non core del gruppo multidisciplinare quali: psicologo,
geriatra, farmacista, medico nucleare, fisiatra, fisioterapista, radiologo
interventista, genetista. Le riunioni del GOM devono essere svolte almeno
una volta alla settimana (con frequenza proporzionale al volume di
attivita) in presenza o utilizzando piattaforme digitali, e per discutere
tutti i1 casi in fase pre e post-operatoria (almeno 95% sia in fase precoce
che avanzata) e almeno il 50% dei casi in fase metastatica con la finalita
di considerare tutte le opzioni terapeutiche proponibili.
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Ogni variazione relativa alle decisioni prese e intercorse, ad esempio
nell’ambito del colloquio informativo con 1la paziente, deve essere
registrata e comunicata al successivo GOM con la produzione di un ulteriore
referto. Ogni discussione pre e post-operatoria deve essere verbalizzata
in un referto comprensivo del nome dei presenti. Tale referto fara parte
integrante della documentazione clinica della paziente visualizzabile
anche sul portale a cui ha accesso il MMG come consulto complessivo
multidisciplinare. I verbali del GOM devono essere conservati nella
cartella clinica ed una copia consegnata alla paziente.

4.5 Chirurgia

Per valutare 1’indicazione al trattamento chirurgico primario del carcinoma

mammario invasivo e intraduttale ci si avvale dell’algoritmo degli elementi

decisionali discussi con il team multidisciplinare.

Come valutare gli elementi decisionali:

» stadiazione loco-regionale (T e stato linfonodale)

» valutazione clinica (stadiazione clinica loco-regionale, studio
morfologico di volume e ptosi)

» valutazione strumentale (mammografia digitale bilaterale/tomosintesi;
ecografia mammaria bilaterale; risonanza magnetica mammaria bilaterale)

» ago-biopsia percutanea su guida ecografica per lesioni nodulari eco-
visibili;

» Dbiopsia stereotassica (vacuum-assisted) per lesioni visibili solo con
mammografia. (Si raccomanda nelle pazienti c¢N1 una valutazione cito-
istologica del linfonodo patologico)

» valutazione dell’istotipo e valutazione immunoistochimica per tutte le
lesioni T>2cm o N+

» accesso al counseling-oncogenetico per la diagnosi di predisposizione
ereditaria! poiché la presenza di una variante patogenetica dei geni
BRCA 1/2 influenza la scelta del tipo di chirurgia

Nel corso della valutazione clinica/anamnestica & opportuno considerare i1l
rischio eredo-familiare e la presenza di fattori di rischio per complicanze
chirurgiche (BMI; fumo; co-morbidita etc.)

* Quali pazienti candidare a chirurgia primaria

1) Tutte le pazienti con stato linfonodale NO, con rapporto tra volume
tumore (invasivo o) in situ) /sede della neoplasia/ptosi
mammaria/volume mammario tale da consentire un intervento
conservativo senza esiti in deformita.

2) Tutte le pazienti con stato linfonodale NO, con rapporto tra volume
tumore/sede della neoplasia/ptosi mammaria/volume mammario tale da
non consentire un intervento conservativo senza esiti in deformita,
che richiedono espressamente un intervento di mastectomia con o senza
ricostruzione e che rifiutano un trattamento sistemico primario
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(tumore invasivo) o che non sono candidabili per condizioni generali
o istotipo non sensibile.

3) Tutte le pazienti con tumore invasivo N1 con istotipo non chemio-
sensibile o sottotipo molecolare, candidabili o no a chirurgia
conservativa.

4) Donne sane, portatrici di mutazione genetica BRCA 1/2 che decidono
di sottoporsi alla strategia di riduzione del rischio attraverso la
mastectomia bilaterale

Nel caso 1 si eseguira un intervento di chirurgia conservativa della
mammella programmato per ridurre al massimo i tempi operatori, limitare
l’estensione delle cicatrici, evitare esiti in deformita e asimmetrie.

Su espressa richiesta della paziente o per condizioni concomitanti
particolari (impossibilita ad eseguire radioterapia post-operatoria),
si pud prendere in considerazione un intervento di asportazione della
mammella con o senza ricostruzione. La chirurgia conservativa rimane in
questi casi 1’opzione preferibile. L"uso delle mastoplastiche
terapeutiche bilaterali va confinato a condizioni selezionate in cui la
paziente richiede espressamente la conservazione del seno e si vuole
comunque garantire un esito accettabile ed una asportazione su margini
indenni.

Nel caso 2 si eseguira un intervento di mastectomia e di ricostruzione
mammaria con impianti o con tessuto autologo, a meno che la paziente
non rifiuti la ricostruzione. La preservazione del complesso areola-
capezzolo pud essere eseguita in assenza di interessamento clinico-
radiologico.

Nel caso 3 si eseguira un intervento chirurgico conservativo (se
ricorrono le condizioni del caso 1) o di mastectomia (caso 2) e
dissezione ascellare.

Nel caso 4 si applicheranno le indicazioni previste nel capitolo 3.2
del PDTA relativo alla Sindrome dei tumori eredo-familiari della
mammella e/o dell’ovaio approvato con D.A. n. 32 del 15/01/2019 e
successive revisioni.

Le pazienti con DCIS NO wvanno candidate a biopsia del 1linfonodo
sentinella solo se si esegue una mastectomia o in caso di sospetto di
invasione (lesioni palpabili o opacita sospette all’imaging).

Tutte le pazienti NO (clinico/ecografico) con tumore invasivo wvanno
candidate a biopsia del linfonodo sentinella (tracciante
radiometabolico/colorante vitale/altro).

Tutte le pazienti N1 (clinico e in eco del cavo ascellare) con istotipo
non chemio-sensibile e T< 2cm vanno candidate a dissezione ascellare
(I-I1I livello, IIT livello solo in base all’estensione
dell’interessamento ascellare).

In caso di riscontro intra-operatorio di linfonodi N+ non evidenziati
all’esame clinico o ecografico pre-operatorio & utile eseguire una
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sezione al congelatore ed in caso di positivita procedere a dissezione
ascellare in unico tempo chirurgico.

In caso di N1 su sezioni permanenti in seguito a chirurgia conservativa
(radioterapia prevista) si pud decidere di omettere la dissezione
ascellare secondaria dopo discussione multidisciplinare dopo aver
condiviso la decisione con la paziente.

In caso di N1 su sezioni permanenti in seguito a mastectomia occorre
procedere a dissezione ascellare secondaria.

** Quali pazienti con tumore invasivo da candidare a terapia chirurgica
vanno sottoposte a trattamento sistemico primario:

1) Tutte 1le pazienti con istotipo chemio sensibile e sottotipo
molecolare (con T22 cm, NO) non candidabili a chirurgia conservativa
per sfavorevole rapporto tra dimensioni della lesione, sua sede,
volume e ptosi della ghiandola;

2) tutte le pazienti con istotipo chemio sensibile e sottotipo
molecolare e N+ secondo valutazione clinica;

3) tutte le pazienti non candidabili a chirurgia primaria per condizioni
generali scadenti e controindicazione a qualsiasi tipo di trattamento
chirurgico con neoplasia ormono sensibile (qualunque T ed N);

4) tutte le pazienti non candidabili a chirurgia primaria conservativa
con alto rischio per anestesia generale affette da neoplasia ormono
sensibile con intento di riduzione delle dimensioni della lesione
per consentire successiva asportazione in anestesia locale.

5) tutte le pazienti con carcinoma localmente avanzato.

L"uso di qualsiasi tipo di trattamento primario wva valutato in sede
multidisciplinare. Oltre che le terapie convenzionali sono permessi anche
le sperimentazioni cliniche approvate dal comitato etico. Si raccomanda di
identificare il letto di neoplasia prima dell’inizio delle terapie
farmacologiche attraverso metodica di Imaging contrastografica (Risonanza
delle mammelle con mdc o esame mammografico con mdc) e con posizionamento
di clip radio-opaca o con l’utilizzo di marcatori radar o magnetici anche
in caso di linfonodo metastatico che va dunque identificato per la corretta
asportazione dopo chemioterapia primaria.

** Quali pazienti candidare a chirurgia dopo trattamento primario

1) Ri-stadiazione loco-regionale con imaging contrastografico (secondo
metodiche attuate in fase diagnostica) e clinica.

2) Chirurgia commisurata alla risposta e al rapporto tra sede/estensione
della malattia residua/volume della ghiandola e ptosi mammaria

3) Chirurgia ascellare commisurata alla risposta:
Se N+ (clinico/core biopsy) pre-trattamento e N+ post trattamento:
dissezione ascellare;
Se N+ (clinico/core biopsy) pre-trattamento e NO post trattamento:
biopsia di almeno tre linfonodi sentinella (preferibile doppia
metodica di identificazione) da inviare al congelatore;
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Se NO pre-trattamento: biopsia di 3 linfonodi sentinella (preferibile
doppia metodica di identificazione) da inviare al congelatore.

In caso di tumori localmente avanzati con ottima risposta
clinica/strumentale alle cure primarie e lesione che non interessa la cute
si pud prendere in considerazione un intervento conservativo.

La biopsia del linfonodo sentinella non € indicata nelle pazienti con
neoplasia localmente avanzata.

FLOW CHART TUMORE IN SITU

VALUTAZIONE
MULTIDISCIPLINARE

* IMAGING

* DIAGNOSI ISTOLOGICA

* ESAME CLINICO

* EVENTUALE COUNSELING GENETICO

TRATTAMENTO CHIRURGICO TRATTAMENTO CHIRURGICO
MAMMELLA DELL'ASCELLA
* CHIRURGIA CONSERVATIVA O NESSUN TRATTAMENTO ECCETTO
MASTECTOMIA(IN BASE ALLA * MICROCALCIFICAZIONI ESTESE >4 CM
RESECABILITA")+/- RICOSTRUZIONE * OPACITA’ SOSPETTA PER LESIONI
INVASIVE

* INDICAZIONI MASTECTOMIA
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FLOW CHART TUMORE INVASIVO*

VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE

IMAGING

DIAGNOSI ISTOLOGICA

ESAME CLINICO

IN STADIO llb e Ill stadiazione con TC total body
EVENTUALE COUNSELING GENETICO
VALUTARE PPRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’
VALUTARE FATTORI DI RISCHIO CHIRURGICI

STADIAZIONE CLINICA*

STADIO | STADIO Il e 1l

*Questo algoritmo non si applica ad alcune circostanze speciali: sarcomi, linfomi, pz con lupus/sclerodermia.
Pazienti con attesa di vita limitata. Pazienti gravide e istologie speciali.
*Alla stadiazione clinica va aggiunto lo studio morfologico e topografico (sede della lesione, volume, ptosi)

STADIO |: PIANIFICAZIONE DEL TRATTAMENTO

VALUTAZIONE

Elementi decisionali

CHIRURGIA CONSERVATIVA O MASTECTOMIA +/-
RICOSTRUZIONE CON BIOPSIA DEL LINFONODO
SENTINELLA

CONSIDERARE UN TRATTAMENTO NEOADIUVANTE
PER SOTTOTIPI CHEMIO SENSIBILI O IN PAZIENTI
NON IMMEDIATAMENTE CANDIDABILI A CHIRURGIA
CONSERVATIVA

IN CASO DI N+ intra-op o al definitivo

Se T1-T2 NO e chirurgia conservativa +/

RT whole breast fino a 2N+ ,si puo
considerare nessuna ulteriore
chirurgia ascellare (previa valutazione
pre-op del MDT che effettuera una
attenta valutazione multi parametrica
per ogni singolo caso)

.

Se non incontra questi criteri:
Dissezione ascellare fino al lll livello in
caso di patologia macroscopica
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STADIO II/111: PIANIFICAZIONE DEL TRATTAMENTO

VALUTAZIONE PAZIENTI NON CANDIDABILI A CHIRURGIA
Elementi decisionali CONSERVATIVA MAMMARIA SIA PRE CHE POST
CHEMIO

* MASTECTOMIATOTALE CON O SENZA
* Se N+ pre chemio e post chemio RICOSTRUZIONE

N+ si procede a dissezione - * PERCHIRURGIA ASCELLARE COME SEGUE
ascellare
* Se N+ pre chemio e post chemio
NO si procede a BLS con doppia
metodica di identificazione
(almeno tre linfonodi)
* Se NO pre chemio si procede con
BLS con doppia metodica di
identificazione (almeno tre
linfonodi)

Le pazienti in stadio IlIB vanno candidate a dissezione ascellare indipendentemente dallo stato
linfonodale e dalla risposta al trattamento primario

Lesioni con potenziale di malignita incerto (B3) della Mammella: Diagnosi e Gestione

Le lesioni B3 della mammella sono entita patologiche di incerto potenziale
maligno che includono un ampio spettro di alterazioni istologiche. La loro
gestione richiede un approccio multidisciplinare, volto a garantire un
trattamento personalizzato ed evitare il sovra-trattamento.

1. Iperplasia Duttale Atipica (ADH)

e Diagnostica: Identificata prevalentemente attraverso la mammografia
per la presenza di microcalcificazioni, pud essere confermata tramite
biopsia con ago tranciante (CNB) o biopsia assistita da vuoto (VAB).
L'imaging con risonanza magnetica (RM) pud essere utile nei casi
dubbi.

e Anatomia Patologica: Proliferazione clonale di cellule epiteliali con
caratteristiche citologiche uniformi, ma con un'estensione inferiore
a 2 mm. L’immunoistochimica mostra positivita per il recettore degli
estrogeni (ER) e perdita di citocheratine basali.

e Rischio di Upgrade a Maligno: Variabile tra il 5-50%, maggiore in
caso di discordanza tra imaging e istologia, lesioni con
microcalcificazioni diffuse o riscontro di ADH su CNB.

e Gestione: Escissione chirurgica raccomandata, sebbene nei casi con
lesione <15 mm e concordanza tra imaging e patologia si possa valutare
la rimozione con VAE seguita da monitoraggio radiologico.

2. Carcinoma Lobulare In Situ (LCIS) e Iperplasia Lobulare Atipica (ALH)
e Diagnostica: Spesso riscontrato incidentalmente in biopsie eseguite
per altre lesioni. La RM pudo identificare enhancement non mass-1like

nei casi piu estesi.
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e Anatomia Patologica: Cellule discoesive con perdita di E-caderina,
proliferazione lobulare con coinvolgimento variabile degli acini.

e Rischio di Upgrade a Maligno: LCIS classico ha un rischio di
progressione del 5-20%, mentre LCIS pleomorfo e florido sono
considerati B5a. ALH ha wun rischio piut basso, ma richiede
sorveglianza.

e Gestione: Per LCIS classico e ALH senza discordanza radiologica, si
pud optare per il monitoraggio. Nei casi di LCIS pleomorfo o associato
a microcalcificazioni sospette, & indicata l'escissione chirurgica.

Atipia Piatta dell’Epitelio (FEA)

e Diagnostica: Lesione spesso rilevata 1in corso di Dbiopsia per
microcalcificazioni sospette. L’ imaging non sempre evidenzia anomalie
macroscopiche.

e Anatomia Patologica: Proliferazione monomorfa di cellule epiteliali
cuboidali con lieve atipia nucleare e perdita di polarita.

e Rischio di Upgrade a Maligno: Basso (<5%), ma aumenta in presenza di
lesioni associate come ADH o LCIS.

e Gestione: Se isolata e completamente escissa con VAE, non necessita
di chirurgia. In caso di associazione con altre atipie, € raccomandata
1"escissione chirurgica.

Lesioni Papillari

e Diagnostica: Possono apparire come noduli cistici o solitari alla
mammografia e all’ecografia. RM utile per valutare 1l’estensione.

e Anatomia Patologica: Strutture papillari rivestite da cellule
epiteliali e mioepiteliali, talvolta con aree di atipia o necrosi.

e Rischio di Upgrade a Maligno: Papillomi senza atipia <3%, mentre
papillomi atipici fino al 30%.

e Gestione: Papillomi senza atipia possono essere monitorati se
completamente rimossi con VAE. Quelli con atipia necessitano di
escissione chirurgica.

Cicatrici Radiali e Lesioni Sclerosanti Complesse

Diagnostica: Spesso diagnosticate incidentalmente, possono mimare una
neoplasia maligna alla mammografia per la distorsione architetturale.
Anatomia Patologica: Proliferazione fibroelastica con dotti inglobati,
possibile associazione con atipia.

Rischio di Upgrade a Maligno: 8-20%, maggiore se associate a ADH, LCIS
o FEA.

Gestione: Lesioni >1 cm o con atipia richiedono escissione chirurgica.
Se completamente escisse con VAE e senza atipia, il monitoraggio e
un'opzione.

Lesioni Fibroepiteliali (FEL) - Fibroadenoma con Atipia e Tumore Fillode
Diagnostica: Lesioni nodulari identificabili con ecografia, con margini
netti o lobulati.

Anatomia Patologica: Fibroadenomi con proliferazione stromale atipica,
tumori fillodi con variabile grado di cellularita e mitosi.
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e Rischio di Upgrade a Maligno: Fibroadenomi con atipia 2-10%, tumori
fillodi borderline/maligni fino al 30%.

e Gestione: I fibroadenomi con atipia richiedono escissione chirurgica,
mentre i1 tumori fillodi necessitano di resezione con margini adeguati.

4.6 Ricostruzione mammaria

La chirurgia plastica e ricostruttiva rappresenta un elemento essenziale
nel trattamento delle pazienti sottoposta a terapia chirurgica per
neoplasia mammaria.

All’interno di una Breast Unit la ricostruzione mammaria che comprende
anche 1 rimodellamenti, deve essere proposta e garantita a tutte le
pazienti e, ove possibile, nel medesimo momento dell’intervento demolitivo.

Tale approccio deve tener conto dell’eta della paziente, dello stadio di
malattia, delle comorbilita e, non ultimo, dei desideri della paziente.

L’intervento ricostruttivo & dunque una scelta condivisa in cui la paziente
occupa un ruolo centrale nel percorso decisionale, partecipando attivamente
alla scelta di procedere alla ricostruzione e informata di tutte le
possibilita che questa prevede.

Nella fase preoperatoria tutte le pazienti che necessitano di un percorso
di ricostruzione, saranno visitate dal chirurgo plastico/oncoplastico
referente della Breast Unit.

Durante questa consulenza, 11 chirurgo ricostruttivo deve fornire
informazioni dettagliate sulle opzioni ricostruttive disponibili, sui
rischi e sulle possibili complicanze, oltre a chiarire la probabilita di
dover affrontare piu interventi chirurgici.

Queste valutazioni devono sempre essere effettuate alla luce delle
condizioni anatomiche loco-regionali, del tipo di intervento demolitivo
previsto, delle terapie adiuvanti postoperatorie (come radioterapia o
chemioterapia) e di eventuali patologie concomitanti della paziente.

La Breast Unit puo avvalersi di un opuscolo informativo per supportare il
percorso decisionale della paziente, migliorando la comprensione delle
opzioni disponibili e favorendo una scelta consapevole.

Al termine della visita, il chirurgo ricostruttivo redige una relazione
dettagliata sulla scelta ricostruttiva, concordata con la paziente.

Questo documento consente al chirurgo senologo e agli altri membri della
Breast Unit di essere aggiornati sul piano chirurgico della paziente,
facilitando una pianificazione accurata dell’intervento.

Tipi di intervento

La scelta del tipo di intervento a livello mammario (chirurgia conservativa
vs. demolitiva) dipende dalle dimensioni del tumore (rapporto tra volume
tumorale e volume mammario), dalla presenza di controindicazioni alla
radioterapia, dalla decisione condivisa con la paziente, da pregressa
chirurgia mammaria.
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La chirurgia ricostruttiva dopo mastectomia
Mastectomia totale: Asportazione della ghiandola mammaria e di una losanga
di cute soprastante comprendente areola-capezzolo.

a) Mastectomia con risparmio di cute (Skin-sparing mastectomy) :
Asportazione della ghiandola mammaria con il complesso areola capezzolo.

b) Mastectomia con risparmio del complesso areola-capezzolo (Nipple-
sparing mastectomy) : Asportazione della ghiandola mammaria con
preservazione del complesso areola capezzolo.

c) In mammelle di volume maggiore si rende necessaria una riduzione del
mantello cutaneo (skin reducing mastectomy) con cicatrice finale a T
rovesciata.
In tali casi la mammella controlaterale potra essere sottoposta allo stesso
trattamento o ad una simmetrizzazione (mastoplastica riduttiva o
mastopessi) .

Qualora le condizioni cliniche e la stadiazione locale della malattia 1lo
consentano, la ricostruzione mammaria viene offerta contestualmente
all’intervento demolitivo, con 1’obiettivo di minimizzare 1’impatto
psicologico della mastectomia sulla paziente.

La Ricostruzione pud essere immediata o differita (in una seconda sessione
operatoria).

Pud essere eseguita con impianti, con tessuto autologo o con procedure
miste che prevedono 1’impiego di tessuto autologo e impianto o una
combinazione di entrambi. La ricostruzione con impianti pud essere eseguita
in un unico tempo chirurgico o in due o piu interventi chirurgici.

In alcune condizioni puo essere necessario un intervento di
simmetrizzazione sulla ghiandola controlaterale (anche questo tempo puod
essere eseguito in un secondo momento quando €& terminato il percorso
ricostruttivo della mammella mancante) .

La tecnica di ricostruzione va individualizzata a seconda:
- dell’intervento oncologico effettuato
- della morfologia della paziente (BMI, forma e volume delle mammelle)
- dell’eta, incoraggiando la ricostruzione autologa nelle pazienti piu
giovani
- delle aspettative e delle abitudini di vita delle pazienti (p.es:
pazienti fumatrici non sono buone candidate per la ricostruzione
autologa)
La scelta della ricostruzione immediata deve essere prioritaria, ma essa,
per essere attuabile, € necessaria una stretta cooperazione tra chirurgo
senologo demolitore e il chirurgo plastico ricostruttore.
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Lo scopo e quello di personalizzare 1l trattamento per ogni paziente ed
attenuare il senso di mutilazione della paziente derivante dall’intervento
oncologico demolitivo.

Attualmente spazio sempre crescente sta incontrando la ricostruzione
protesica prepettorale anche con impiego di matrici biologiche o
sintetiche.

Queste matrici possono consentire ricostruzioni con risparmio completo del
muscolo grande pettorale e serrato o possono prevedere 1l’utilizzo del solo
grande pettorale con le matrici impiegate per completare la parte infero
laterale della tasca protesica.

Alcune di queste matrici possono essere impiegate anche con espansori
tissutali sia con tecnica dual plane (parzialmente sottomuscolare) che con
tecnica prepettorale.

La ricostruzione differita viene consigliata se 1 lembi di mastectomia
sono molto sottili e non idonei a rivestire una protesi definitiva, se
prevista, se esistono problematiche locali o generali che controindicano
1"impianto di protesi definitive; talvolta se prevista radioterapia
adiuvante.

Le principali indicazioni per la ricostruzione autologa includono:

- Scelta della paziente di evitare materiali protesici;

- Pazienti con pregressa radioterapia

- Fallimento di precedenti ricostruzioni con espansori o protesi;

- Necessita di coprire ampie aree dopo chirurgia oncologica demolitiva;

- Pazienti con un habitus corporeo idoneo che preferiscono evitare
interventi sulla mammella controlaterale.

I1 trasferimento di tessuti pud essere eseguito utilizzando:

e Lembi peduncolati: trasferiti da aree vicine alla mammella da
ricostruire;

e Lembi liberi: trasferiti mediante tecniche microchirurgiche.

Lembi peduncolati

La ricostruzione con lembi peduncolati, come il lembo muscolare o
miocutaneo del Latissimus dorsi, pud essere realizzata in modalita ibrida
(con 1'uso di espansori o protesi) o in modo totalmente autologo. Tuttavia,
1’uso di lembi peduncolati dall’addome, come il TRAM, € oggi sconsigliato
a causa dell’elevata morbilita associata a questi interventi.

Lembi liberi

I1 lembo addominale DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator) rappresenta
attualmente il gold standard per la ricostruzione autologa, grazie al suo
ottimale bilanciamento tra risultati estetici e ridotta morbilita del sito
donatore. Questa tecnica consente di ottenere una mammella simile a quella
controlaterale in termini di forma e volume, trattando il sito donatore
come in un intervento di addominoplastica estetica, senza sacrificare la
muscolatura né compromettere 1’/innervazione.
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Quando il lembo addominale non € utilizzabile, ad esempio in caso di
precedenti interventi chirurgici o insufficienza di tessuto, si ricorre a
sedi alternative come:

e Interno coscia (PAP, TUG): che offrono esiti estetici soddisfacenti e
cicatrici poco visibili;

e Glutei (SGAP): utilizzati piu raramente;

e Fianchi LAP: altra opzione nei casi selezionati.

Questi lembi garantiscono soluzioni affidabili anche in situazioni
complesse, mantenendo elevati standard estetici e funzionali per le
pazienti.

Ricostruzione mammaria eterologa

La scelta della tecnica ricostruttiva dipende molto dalla condizione
intraoperatoria del lembo cutaneo residuo (spessore e vascolarizzazione).
Le pazienti vengono informate e firmano un consenso informato sia per
1"inserimento di un espansore che di una protesi definitiva (DTI). La
valutazione preoperatoria della mammella avviene tramite mammografia
digitale, che consente di classificare 1lo spessore del tessuto
sottocutaneo:

e Tipo 1: tessuto ghiandolare sottile e aderente alla cute

e Tipo 2: spessore tra cute e ghiandola tra 0,5 e 1,5 cm

e Tipo 3: spessore superiore a 1,5 cm

Le strategie ricostruttive vengono stabilite seguendo un algoritmo:

e Tipo 1: ricostruzione in due tempi, con eventuale innesto adiposo prima
del secondo tempo.

e Tipo 2: ricostruzione in due tempi o DTI (se la vascolarizzazione
intraoperatoria e adeguata).

e Tipo 3: ricostruzione DTI, prevalentemente in posizione pre-pettorale.

La radioterapia, pur erogata con le piu moderne tecniche (IMRT e VMAT)
comporta un aumento del tasso di complicanze chirurgiche del 6-10% a
seconda del tipo di procedura ricostruttiva utilizzata. E’ necessario,
quindi, che il radioterapista oncologo valuti 1’interazione del trattamento
radiante con il tipo di ricostruzione eseguita.

La procedura ricostruttiva scelta condiziona 11 tipo di ©possibile
complicanza post radioterapia che si pud presentare con modalita ed
intensita diversa a seconda della sequenza temporale utilizzata per
1’ esecuzione del trattamento radioterapico. Tuttavia, la sequenza ottimale
di mastectomia-ricostruzione e radioterapia, non e ancora oggi chiaramente
stabilita e condivisa.

Generalmente, la ricostruzione protesica prevede due tempi chirurgici: il
posizionamento di un espansore, seguito dalla sua sostituzione con una
protesi definitiva dopo circa 12 mesi. In casi selezionati, si opta per
una ricostruzione in un unico tempo chirurgico con protesi, e, in taluni
casi, possono essere rivestite con materiali in poliuretano o con materiali
sintetici/biologici (mesh) .

Quando la radioterapia diventa parte integrante del percorso terapeutico
della paziente, la ricostruzione definitiva con protesi non rappresenta
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generalmente il gold standard, a causa dell’elevata incidenza di
complicanze associate (contrattura capsulare severa).

Questa scelta deve essere esclusa, salvo in casi attentamente selezionati.
Le complicanze pit comuni legate all’uso di protesi in pazienti sottoposte
a radioterapia includono, oltre la contrattura capsulare, la dislocazione
dell’impianto, il dolore cronico e, in alcuni casi, 1l’estrusione della
protesi. Questi effetti collaterali rendono la ricostruzione autologa
l’unica opzione possibile. Nei casi in cui il rischio di eseguire una
radioterapia post-mastectomia € alto ma non certo si pud discutere con la
paziente la possibilita di eseguire una ricostruzione autologa, immediata
o differita o una ricostruzione temporanea con protesi o espansore ed
eventualmente, dopo trattamento radiante, convertire a ricostruzione con
tessuto autologo o proseguire con sessioni di lipofilling da far precedere
alla finale sostituzione dell’espansore laddove impiegato.

L’'introduzione del lipofilling (innesto di tessuto adiposo prelevato da
altri distretti anatomici della stessa paziente), quale tessuto autologo
pud rappresentare un utile supporto nelle fasi di ricostruzione post
radioterapia, grazie alle sue proprieta rigenerative, ma difficilmente pud
rappresentare l’unica tecnica di ricostruzione in quanto richiede multiple
sedute operatorie la cul sequenza rischia di intralciare 1 trattamenti
terapeutici. Sebbene 11 1lipofilling necessiti spesso di applicazioni
ripetute a causa del riassorbimento parziale del grasso trapiantato,
rappresenta una soluzione efficace. Tuttavia, la possibilita di formazione
di liponecrosi, cisti oleose o microcalcificazioni benigne richiede un
attento monitoraggio radiologico.

Ricostruzione del complesso areola-capezzolo
La ricostruzione del complesso areola-capezzolo & 1’'ultima fase del
percorso ricostruttivo e contribuisce a ottimizzare il risultato estetico.
Per il capezzolo, le tecniche piu comuni includono:

- Prelievo di una porzione del capezzolo controlaterale;

- Uso di lembi locali.

Per 1’areola, si pud scegliere tra:
- Prelievo di una losanga cutanea dalla regione inguinale, per la sua
pigmentazione naturale;
- Tatuaggio, eseguito ambulatorialmente, con una colorazione simile
all’areola controlaterale.
Esistono da qualche anno delle protesi del complesso areola capezzolo in
silicone bio compatibili che wvanno inserite nel tessuto sottocutaneo
corrispondente alla sede anatomica del complesso. I dati in letteratura
sono perd ancora esigui per verificarne 1’attecchimento e il mantenimento
della proiezione del capezzolo nel tempo. La procedura richiede comunque
un tatuaggio cutaneo.

Prevenzione del linfedema post linfoadenectomia
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Nel caso sia prevista una linfoadenectomia la paziente va avvisata della
possibilita di insorgenza del linfedema. Esistono fattori di rischio che
espongono ad una maggiore incidenza di linfedema post linfoadenectomia:

- pregressi episodi di 1linfedema idiopatico, pregressi episodi di

trombosi Venosa profonda, Obesita.

In questi casi va tenuta in considerazione la possibilita di effettuare
una linfoscintigrafia preoperatoria degli arti superiori e la possibilita
di effettuare contemporaneamente alla linfoadenectomia una anastomosi
linfatico venosa in sede ascellare.
In assenza di fattori di rischio conclamati & fondamentale che nel follow
up post chirurgico si presti attenzione al volume del Dbraccio e si
interroghi la paziente sulle sensazioni soggettive (pesantezza, gonfiori
transitori etc) per mettere in atto tutti i presidi fisioterapici, medici
ed eventualmente chirurgici per prevenzione e trattamento del linfedema
post linfoadenectomia.

Follow up nelle pazienti che hanno effettuato ricostruzione mammaria

Dopo 1l’intervento ricostruttivo tutte le pazienti vengono prese in carico
per il follow-up dall’ ambulatorio dedicato nella Breast Unit di
riferimento e gestito dal team di chirurghi plastici che ha eseguito
1"intervento ricostruttivo. Presso tale ambulatorio vengono eseguite
medicazioni, rimozione punti, rifornimento o riempimento di espansori
mammari, nonché i controlli a distanza a scadenza regolare. Vengono
programmate tutte le procedure aggiuntive di pertinenza della chirurgia
plastica: sostituzioni espansori/protesi, adeguamenti controlaterali,
lipofilling, ©ricostruzione del complesso areola capezzolo compreso
tatuaggio dell’areola. Le espansioni continuano incrementando gradualmente
la quantita di soluzione fisiologica da infiltrare fino a raggiungere un
volume simmetrico con la mammella controlaterale. Le espansioni wvanno
condotte in regime ambulatoriale, seguendo le norme igieniche di sterilita
come per intervento chirurgico ambulatoriale.

Le espansioni vanno effettuate in ambiente specialistico e preferibilmente
effettuate dal chirurgo che ha effettuato 1’impianto.

Le pazienti portatrici di impianti protesici nel primo anno devono eseguire
una visita di controllo ogni tre mesi con il chirurgo plastico che ha
inserito 1l’impianto.

Quindi devono eseguire una visita annuale supportata da ecografia presso
il chirurgo plastico della Breast Unit che ha effettuato 1l’impianto; pud
essere considerata nel tempo una RMN senza mezzo di contrasto per valutare
le condizioni degli impianti.

In caso di ricostruzione autologa il chirurgo plastico della Breast Unit

valutera la paziente fino a guarigione chirurgica completa.

I1 ruolo del chirurgo plastico & fondamentale anche nelle pazienti
sottoposte a chirurgia conservativa (ad esempio quadrantectomia); in questi
casi 1’'intervento del chirurgo plastico consiste nel rimodellamento
ghiandolare, atto a rendere meno evidente 1’asportazione di parenchima
mammario asportato per esigenze di radicalita oncologica. Il rimodellamento
pud essere monolaterale (quindi unicamente a livello della mammella
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interessata dalla neoplasia) o bilaterale, in caso di desiderio della
paziente ed importante asimmetria mammaria.

All’ ambulatorio afferiscono anche pazienti “esterne” (second opinion) che
poi entrano nel percorso della Breast Unit, come le pazienti che richiedono
una ricostruzione differita o come le pazienti che necessitano di controllo
degli impianti protesici o ricostruzioni eseguite in altra sede. Il follow-
up ricostruttivo cosl strutturato permette che anche 1’ambulatorio di
chirurgia plastica con 1l suo personale dedicato diventi un punto di
riferimento al quale la paziente affetta da ca mammario pud rivolgersi,
sia a breve che a lunga distanza dal trattamento primario.

4.7 Radioterapia

La strategia terapeutica del tumore della mammella & sempre piu orientata
verso la conservazione d’organo mediante approcci chirurgici meno mutilanti
ed integrati con la radioterapia e con la terapia medica antiblastica.
Circa 1’80% delle pazienti con neoplasia mammaria infiltrante &
suscettibile di un trattamento chirurgico conservativo.

La radioterapia dopo chirurgia conservativa, sterilizzando eventuali foci
neoplastici multicentrici subclinici della mammella operata o residui
neoplastici nel letto operatorio, determina una riduzione statisticamente
significativa dell’incidenza di recidiva mammaria rispetto alla sola
chirurgia ed impatta, in particolare nelle pazienti con positivita
linfonodale, sulla riduzione della mortalita per malattia. L’efficacia
della RT postoperatoria & stata dimostrata anche in alcuni sottogruppi di
pazienti sottoposte a mastectomia nelle quali determina una riduzione del
rischio di ripresa loco-regionale ed un aumento della sopravvivenza libera
da malattia.

*+» Radioterapia dopo chirurgia conservativa

L’'irradiazione della mammella residua dopo chirurgia conservativa € uno
standard terapeutico e la sua omissione & ancora opzione da motivare e
riservare a pazienti selezionate.

Tradizionalmente il trattamento radiante adiuvante viene eseguito mediante
frazionamento convenzionale (25-30 frazioni). Piu recentemente vengono
utilizzati schemi di trattamento ipofrazionati che si sono dimostrati non
inferiori, in termini di controllo locale e profilo di tossicita acuta e
cronica, al frazionamento convenzionale.

Negli ultimi anni sono stati pubblicati i risultati di studi randomizzati
di confronto tra 1l’irradiazione della mammella in toto e 1l’irradiazione di
un volume ridotto di mammella residua che comprende il solo letto tumorale
(partial breast irradiation PBI).

Tali evidenze hanno confermato che la PBI, in pazienti ben selezionate a
basso rischio di recidiva, garantisce un controllo locale non inferiore
alla irradiazione di tutta la ghiandola mammaria ed un migliore profilo di
tossicita.
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Pertanto, la PBI, rappresenta una opzione terapeutica alternativa nelle
pazienti affette da carcinoma mammario invasivo che hanno le seguenti
caratteristiche: eta >50 aa., lesione unifocale/unicentrica non lobulare,
stadio iniziale (T</3 cm, pNO), Gl-2, margini di resezione negativi (>2mm),
ER+, HER2-, componente DCIS assente o focale, assenza di invasione
linfovascolare e senza chemioterapia neocadiuvante.

Poiché la maggior parte delle recidive locali si evidenzia nelle immediate
vicinanze del letto operatorio €& pratica routinaria 1’erogazione di un
sovradosaggio (boost) sul letto tumorale. L’utilizzo del sovradosaggio
riduce 1’incidenza delle recidive in tutte le eta, non aggiunge tossicita
al trattamento ed ha solo un modesto impatto sul risultato estetico.

I1 boost pud essere omesso nei casi a basso rischio di recidiva locale,
particolarmente in caso di pazienti di eta >70 anni, con tumore
ormonoresponsivo, mentre e raccomandato nelle donne di eta inferiore ai 50
anni, nei tumori di alto grado, con componente intraduttale estesa o
sottotipi triplo negativi o HER2 positivi.

Diversi studi hanno dimostrato che, nelle pazienti con eta 270 anni, T<2
cm, NO, assenza di multicentricita, margini di resezione indenni, recettori
positivi, HER2 negativo, avviate a terapia ormonale adiuvante, la
radioterapia non migliora la sopravvivenza ma riduce solo la recidiva
locale. Pertanto, in tale situazione clinica, pur tenendo in considerazione
un maggior rischio di recidiva locale, pud essere proposta 1l’omissione
della radioterapia.

e Nelle pazienti non candidate a chemioterapia sarebbe auspicabile
iniziare la radioterapia entro le 12 settimane dalla chirurgia e,
comunque, non oltre le 20 settimane pur non essendo identificabile un
limite soglia.

e Nelle pazienti che ricevono chemioterapia adiuvante con regimi
contenenti antracicline e/o taxani, la radioterapia dovrebbe iniziare
4-5 settimane dopo il termine del trattamento sistemico (consigliabile
entro 6 mesi dalla chirurgia).

e In particolari situazioni cliniche (pazienti giovani con neoplasia
della mammella sinistra e precedente chemioterapia «con farmaci
cardiotossici, neoplasia mammaria bilaterale e/o particolare
conformazione anatomica del torace, necessita di trattare anche 1
linfonodi mammari interni), quando la tecnica tradizionale non
garantisce una adeguata preservazione di cuore e polmoni, deve essere
valutata la possibilita di irradiazione con fasci ad intensita modulata
(IMRT) .

e Nelle pazienti portatrici di pacemaker cardiaco (IDP) e
defribrillatore cardiaco impiantabile (ICD) il trattamento radiante
della mammella pud essere condotto a dosi terapeutiche rispettando,
pero, alcune raccomandazioni, poiche e noto un possibile
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malfunzionamento di tali dispositivi a causa delle interferenze
elettromagnetiche prodotte dagli acceleratori lineari.

Per 1’impostazione e 1’esecuzione del trattamento radiante &
necessario identificare le classi di rischio in base alla valutazione
cardiologica della paziente (basso, intermedio ed alto rischio) ed
adottare provvedimenti diversi, in stretta collaborazione con il
cardiologo, prima, durante e dopo i1l trattamento radiante.

% Radioterapia dopo intervento di mastectomia radicale

La radioterapia sulla parete toracica e sulle stazioni linfonodali di
drenaggio (infra e sovraclaveari) e indicata nei seguenti casi:

e Tumori pT3pN+ e pT4 gqualsiasi pN;
e Tumore di gqualunque dimensione con 4 o piu 1linfonodi ascellari
metastatici;

e Estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute (pT4 qualsiasi
PN) ;

e Margini positivi non ulteriormente radicalizzabili indipendentemente
da T e N;

Nelle pazienti con malattia T1-T2 con 1-3 linfonodi ascellari positivi, in
assenza di risultati di studi clinici randomizzati, si suggerisce la
radioterapia in presenza di due o piu fattori di rischio sfavorevoli (eta
<40-45 anni, T 23,5-4cm, recettori negativi, presenza di invasione
linfovascolare, grading elevato, estensione extracapsulare della metastasi
linfonodale, rapporto tra linfonodi positivi e linfonodi asportati >20-
25%) . In presenza di questi fattori di rischio, si deve adeguatamente
informare la paziente che, senza radioterapia, il rischio di recidiva loco-
regionale pud superare il 20% con conseguente impatto negativo sulla
sopravvivenza globale.

Nelle pazienti con malattia pT3pNO pud essere presa in considerazione
1"irradiazione della sola parete toracica, soprattutto in presenza di
fattori di rischio sfavorevoli.

+ Radioterapia delle stazioni linfonodali di drenaggio

La radioterapia sui linfonodi ascellari (I e II livello) non e indicata
se & stata eseguita una dissezione ascellare adeguata o in presenza di
linfonodo sentinella positivo micrometastatico.

e In presenza di macrometastasi (pN1> 2mm) a carico del linfonodo
sentinella wviene suggerita wuna radioterapia estesa alle stazioni
linfonodali regionali in alternativa alla dissezione ascellare in base
al risultati di uno studio che mostra, a 5 anni, un eccellente controllo
loco-regionale, nessuna differenza significativa in termini di DFS e
minori effetti collaterali rispetto alla chirurgia. Sono necessari,
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perd, 1 risultati di ulteriori studi per considerare la radioterapia sui
livelli ascellari I-II un’alternativa equipollente alla chirurgia.

e I/irradiazione dei linfonodi sopra-infraclaveari omolaterali (III e IV
livello) e indicata in caso di positivita linfonodale a tale livello,
nei tumori T1-T2 con 24 linfonodi positivi, nei casi di tumore avanzato
(T3-T4 indipendentemente dallo stato linfonodale).

e I’/irradiazione dei linfonodi sopra-infraclaveari omolaterali (III e IV
livello) deve essere presa in considerazione anche nelle pazienti con
tumore T1-T2 con 1-3 linfonodi ascellari positivi in presenza di almeno
due fattori prognostici sfavorevoli (eta <45 anni, T 23,5-4cm, recettori
ormonali negativi, ©presenza di invasione linfovascolare, grading
elevato, estensione extracapsulare della metastasi linfonodale, rapporto
tra linfonodi positivi e linfonodi asportati >20-25%). Recenti risultati
di uno studio randomizzato hanno dimostrato che anche in questa categoria
di pazienti 1’irradiazione delle stazioni linfonodali regionali
conferisce un vantaggio in termini di controllo loco-regionale e a
distanza e migliora la sopravvivenza libera da malattia.

e I’/irradiazione delle catene mammarie interne €& argomento molto
controverso. E’indicata solo in caso di positivita clinica mentre, in
caso di negativita clinica, non ci sono precise indicazioni derivate da
studi clinici.

« Radioterapia dopo chemioterapia neoadiuvante

Dopo chemioterapia neoadiuvante le linee guida ed i documenti di consenso
nazionali, europei ed internazionali, ancora oggi, non sono ben definiti
e consolidati e mostrano delle differenze riguardo le indicazioni alla
radioterapia adiuvante ed i volumi da trattare sia dopo interventi
conservativi che dopo mastectomia.

La completa definizione clinico-strumentale della malattia e dello stato
dei linfonodi ascellari prima dell’inizio della chemioterapia
neocadiuvante e fondamentale per dare le giuste indicazioni terapeutiche
dopo la chirurgia ed evitare che le risposte al trattamento orientino
verso scelte non adeguate allo stadio di malattia all’esordio.

Recenti studi evidenziano come la risposta patologica completa al
trattamento chemioterapico sia un fattore prognostico predittivo
indipendente dai sottotipi molecolari. Si dovranno, ©perodo, sempre
considerare i fattori aggiuntivi di rischio di recidiva loco-regionale
rappresentati dalla giovane eta (<50aa), dalle dimensioni del T (>5 cm)
e dai sottotipi biomolecolari come i1l triplo negativo e HERZ positivo.

e Te pazienti in stadio clinico cTl- cT2 cN1, sottoposte a terapia medica
neocadiuvante e chirurgia conservativa, devono eseguire radioterapia sulla
ghiandola mammaria residua anche dopo risposta patologica completa.

e Nelle pazienti in stadio <c¢cTl-cT2cNl sottoposte ad intervento di
mastectomia dopo risposta patologica completa sia su T che su N,
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1’irradiazione della parete toracica e delle stazioni linfonodali di
drenaggio dovrebbe essere considerata solo in presenza dei fattori di
rischio gia citati mentre pud essere omessa in caso di basso rischio di
recidiva loco-regionale.

e Nelle pazienti con carcinoma mammario cT3cNO sottoposte a terapia medica
neocadiuvante e mastectomia, anche in presenza di risposta patologica
completa, 1l’indicazione al trattamento radiante sulla parete toracica
dovrebbe essere considerata in presenza dei fattori di rischio.

e Le pazienti con malattia localmente avanzata ad alto rischio di ripresa
di malattia sia a livello loco-regionale che a distanza (cT3cN1l, qualunque
cT cN2, cT4 gqualunque cN) devono ricevere un trattamento radiante post-
chirurgico sulla mammella/parete toracica e sulle stazioni linfonodali di
drenaggio anche in caso di risposta patologica completa.

e T1 trattamento standard delle pazienti affette da carcinoma mammario
infiammatorio (cT4d) e rappresentato dalla terapia medica neoadiuvante
seguita da mastectomia radicale, quando operabile, e da radioterapia
postoperatoria loco-regionale. Nelle pazienti che non rispondono al
trattamento sistemico pre-operatorio dovrebbe essere considerato un
trattamento radiante seguito, in caso di risposta, da mastectomia.

% Radioterapia dopo chirurgia nelle neoplasie duttali in situ (DCIS)

Nel carcinoma duttale in situ (DCIS), a rischio alto e intermedio, dopo
chirurgia conservativa la radioterapia sulla mammella residua riduce il
rischio di recidiva mammaria omolaterale a 10 anni sia in situ che
infiltrante (28,1% con la sola chirurgia vs il 12,9% con la chirurgia
associata a radioterapia) senza impatto sulla sopravvivenza.

La radioterapia e efficace nel ridurre le recidive locali in tutti i1
sottogruppi considerati (eta, dimensioni del T, tipo di chirurgia, stato
dei margini, focalita, wvarieta dei quadri anatomo-patologici, uso di
tamoxifene) .

Non vi e alcuna evidenza scientifica che identifichi un sottogruppo di
pazienti a rischio basso che non tragga beneficio dalla radioterapia post-
operatoria. Visto, perd, 1l’assenza di evidenze cliniche di un impatto del
trattamento radiante sulla sopravvivenza e possibile che la scelta
terapeutica della paziente a rischio basso, adeguatamente informata della
decisione, si possa orientare verso l’omissione della radioterapia
accettando il potenziale rischio di una recidiva locale.

% Radioterapia e recidive locali

I1 trattamento delle recidive locali deve essere valutato all’interno del
gruppo multidisciplinare per considerare 11 rapporto costi/benefici, il
rischio di progressione locale e/o a distanza e le caratteristiche
biologiche della malattia.

La prognosi ed il programma terapeutico possono variare a seconda che la
recidiva sia singola, multipla, associata o meno ad interessamento
linfonodale e/o a distanza.

Nelle pazienti che dopo la chirurgia primaria non hanno eseguito la
radioterapia € possibile proporre, in situazioni selezionate, oltre alla
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mastectomia di salvataggio, considerata storicamente il miglior
trattamento nelle recidive locali, anche un secondo approccio chirurgico
conservativo seguito dalla radioterapia sulla mammella residua. Infatti,
studi recenti, mostrano che questo secondo approccio chirurgico
conservativo, seguito da radioterapia, porta ad un tasso di ulteriori
recidive equivalente rispetto alla mastectomia, con risultati cosmetici
accettabili. La chirurgia conservativa, in questi casi, potrebbe essere
presa in considerazione quando é tecnicamente ipotizzabile ottenere margini
liberi, un buon risultato estetico e, preferibilmente, in quelle lesioni
insorte tardivamente, di diametro limitato e basso grading.

Nelle pazienti gia irradiate e sottoposte a seconda chirurgia conservativa
si pud valutare di effettuare una re-irradiazione. In passato le
perplessita relative alla re-irradiazione erano legate ai potenziali
effetti radiobiologici ed al rischio di tossicita correlata. Tuttavia studi
recenti hanno dimostrato una tossicita cutanea e sottocutanea limitata e
variabile dal grado 1 al grado 3 nella maggior parte dei casi.

I criteri attualmente riportati in letteratura per la re-irradiazione sono
i seguenti: dimensioni della recidiva, unifocalita, eta superiore a 50
anni, fattibilita tecnica e rifiuto della paziente ad eseguire un
intervento di mastectomia.

Nel caso di recidive 1locali insorte dopo mastectomia e radioterapia
adiuvante la strategia terapeutica 1locale dipende dall’entita della
recidiva (malattia operabile vs. malattia non operabile). Generalmente se
la malattia e operabile la resezione chirurgica rimane il trattamento
standard con intento di radicalita. Se dopo resezione i1 margini non sono
indenni si pud, previa valutazione multidisciplinare, prendere in
considerazione una re-irradiazione locale. Se la recidiva si presenta dopo
mastectomia senza radioterapia adiuvante la combinazione del trattamento
chirurgico locale con la radioterapia sulla parete toracica e sui linfonodi
regionali migliora il controllo locale rispetto alle singole metodiche.

% Radioterapia del carcinoma mammario metastatico

La radioterapia nella paziente metastatica svolge un ruolo importante nel
controllo della sintomatologia e nel trattamento delle emergenze
oncologiche con impatto favorevole sulla qualita di vita.

e Nelle pazienti con metastasi ossee ha un ruolo ben definito nelle lesioni
ossee dolorose o a rischio di frattura, nella compressione midollare
metastatica o dopo chirurgia di decompressione vertebrale. Circa il 90%
delle pazienti riceve un  beneficio dalla radioterapia sulla
sintomatologia dolorosa: nel 20% come risposta completa e nel 70% come
risposta parziale. Il controllo del dolore si ha in genere entro 1-4
settimane dalla fine della radioterapia. Nella pratica clinica vengono
usati diversi schemi di frazionamento che non presentano differenze
significative in termini di tossicita e risposta antalgica ma possono
variare per la durata della remissione.

Infatti, 11 controllo del dolore ottenuto con 1’ipofrazionamento € piu
breve e la sintomatologia potrebbe ripresentarsi nelle pazienti con piu
lunga sopravvivenza. Pertanto la scelta del frazionamento da utilizzare
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deve essere fatta tenendo presente della condizione clinica della
paziente utilizzando la dose unica o i frazionamenti piu spinti nei casi
con metastasi ossee plurime o nelle pazienti con aspettativa di wvita
limitata e riservando regimi moderatamente ipofrazionati nei casi con
buona aspettativa di vita.

La re-irradiazione pud essere considerata in caso di recidiva del
dolore dopo un’iniziale risposta ed ha un effetto antalgico nel 70% dei
casi. Il ritrattamento deve necessariamente tenere conto della dose
erogata in precedenza e della tolleranza degli organi critici.

e Nelle metastasi cerebrali multiple la radioterapia panencefalica (WBRT)
e 11 trattamento standard ed €& in grado di offrire un rapido
miglioramento dei sintomi acuti e dei segni neurologici con risposta
clinica (75% dei casi) piu stabile nel tempo rispetto alla sola terapia
steroidea. Nelle pazienti con metastasi cerebrale singola o in un numero
limitato, di piccole dimensioni, con buon performance status e malattia
extracranica controllata, pud essere eseguita una radioterapia
stereotassica, tecnica efficace, non invasiva e ben tollerata, che
rappresenta una valida alternativa alla chirurgia ottenendo un controllo
di malattia di pari efficacia e senza alcuna tossicita a livello
neurocognitivo.

e Nelle metastasi viscerali prevalentemente polmonari ed epatiche, di
dimensioni contenute e di numero limitato, la radioterapia stereotassica
pud integrarsi efficacemente con la terapia sistemica ottenendo un buon
controllo locale di malattia senza tossicita severa e con un beneficio
per la sopravvivenza a lungo termine.

4.8 Oncologia medica

L’unita operativa di Oncologia Medica garantisce la presa in carico della
paziente con tumore mammario, prevedendo 1’esecuzione di prestazioni in
regime di ricovero ordinario, day-hospital, day service e ambulatoriale.
L’oncologo e parte integrante del team multidisciplinare che valuta i casi
e la successiva pianificazione del trattamento.

% Stadiazione

Per la stadiazione del carcinoma mammario gli esami richiesti sono: RX
Torace, Ecografia addome completo, scintigrafia ossea (eccetto negli stadi
a basso rischio dove non & prevista). Nel caso invece di malattia ad alto
rischio, sono richiesti 1 seguenti esami: TC Total Body, Scintigrafia
ossea. Le indicazioni ad esami di secondo livello come la 18FDG-PET e la
RMN addome con mdc epatospecifico vengono valutate in quei casi in cui gli
esami di stadiazione standard risultino equivoci e/o sospetti. Nelle
pazienti ad alto rischio e <candidabili a ricevere un trattamento
neoadiuvante, la stadiazione di malattia deve essere eseguita prima
dell’intervento chirurgico, e di includere anche la RMN mammaria bilaterale
s/c mdc, mentre negli altri casi la stadiazione pud essere effettuata anche
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successivamente. La stadiazione deve completarsi entro 10 giorni lavorativi
dalla diagnosi cito/istologica.

% Visita oncologica

La paziente giunge all’unita operativa di Oncologia Medica per Visita
oncologica o al Centro di Accoglienza Oncologica per 1’avvio ed inserimento
nel percorso del GOM del Tumore Mammario con:

e impegnativa del medico curante, riportante la richiesta per visita
oncologica

e direttamente dal Centro di Senologia che concorda con 1’U.0. di
Oncologia Medica la data della visita

Dopo la seduta del GOM, durante una seconda visita viene comunicata la
decisione terapeutica emersa dal gruppo multidisciplinare. In particolare,
alle pazienti giovani, deve essere indicato un counselling riproduttivo
per valutare i possibili rischi di infertilita iatrogena indotti da
chemioterapia. Tale counselling richiede un approccio multidisciplinare
tra oncologo, psicologo e ginecologo esperto nella riproduzione.

+* Trattamento sistemico adiuvante

I1 ruolo del trattamento sistemico adiuvante dopo il trattamento chirurgico
¢ ampiamente riconosciuto, in funzione della significativa riduzione di
recidiva e di morte ottenuta con la polichemioterapia, con la terapia
endocrina (in combinazione eventualmente con CDK-4/6I), e con la terapia
biologica (Trastuzumab +/- Pertuzumab per la malattia HER2+; Olaparib per
pazienti portatrici di mutazioni BRCA 1-2).

La decisione su quale o quali terapie utilizzare nella singola paziente
richiede un’attenta valutazione deili seguenti parametri:

v' valutazione dello stato nutrizionale;

v fattori prognostici, che definiscono 1’entita del rischio di ripresa
di malattia;

fattori predittivi di risposta a specifici trattamenti (ER, HER2);

dei benefici attesi in termini di percentuale di beneficio assoluto
ed effetti collaterali attesi, e delle comorbilita e preferenze della
paziente.

La scelta di wuna terapia si Dbasa su parametri clinico-patologici
prognostici (eta, dimensioni del tumore, presenza e numero di metastasi
linfonodali e grado istologico), oltre a fattori biologici predittivi di
risposta al trattamento (ER, PgR, HER2) accompagnati da test multigenici
di profilazione genetica specie per le forme luminali. Le combinazioni di
questi fattori devono supportare il clinico nella scelta tra le diverse
opzioni di trattamento.
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I1 trattamento adiuvante pud essere rappresentato da chemioterapia,
ormonoterapia, terapia a bersaglio molecolare o dalla combinazione di tali
strategie.

In generale la chemioterapia deve essere iniziata entro 6-8 settimane
dall’intervento chirurgico e sono considerati ottimali un numero totale da
4 a 8 cicli totali. La polichemioterapia e superiore alla
monochemioterapia, in generale i regimi sequenziali contenenti
antracicline e taxani sono 1 trattamenti di scelta, anche se esistono
diversi trattamenti chemioterapici disponibili. La chemioterapia dose-
dense ha evidenziato vantaggi in DFS e OS nei tumori con linfonodi positivi
e va presa in considerazione valutando il rapporto tossicita/benefici.

Figura 1: Terapia sistemica adiuvante, principali regimi di chemioterapia, (Linee Guida AIOM
2021)

Schemi CMF like

CMF classico 1. Ciclofosfamide 4. 100 mg/die per OS 6
0 giorni 1> 14 ogni 28
. etotrexate giorni
3. 5-Fluorouracile 5. 40 mg/mq ev giorni

1,8 ogni 28 giorni

6. 600 mg/mq ev giorni
1,8 ogni 28 giorni

CMF endovena 1. Ciclofosfamide 4. 600 mg/die ev giorni 6

1,8 ogni 28 giorni
2. Metotrexate

5. 40 mg/mq ev giorni

3. 5-Fluorouracile 1,8 ogni 28 giorni

6. 600 mg/mq ev giorni
1,8 ogni 28 giorni

Schemi con
antracicline e
senza taxani

AC Adriamicina oppure 60 mg/mq giorno 1 ogni 21 4
Epirubicina giorni (Adriamicina)

90 mg/mq giorni 1 ogni 21
giorni (Epirubicina)

45



FEC

Schemi con Taxani
con o senza
antracicline

AC/EC>
paclitaxel
settimanale

FEC-> paclitaxel
settimanale

AC-> docetaxel

1.
2.
3.

SRS

5-Flurouracile
Epirubicina

Ciclofosfamide

Adriamicina
oppure Epirubina

Epirubicina
Ciclofosfamide

Paclitaxel

5-Fluorouracile
Epirubicina
Ciclofosfamide

Paclitaxel

Adriamicina
Ciclofosfamide

Docetaxel

500-600 mg/mq ev,
giorno 1 ogni 21
giorni

75-100 mg/mq ev
giorno 1 ogni 21
giorni

500-600 mg/mq ev
giorno 1 ogni 21
giorni

60 mg/mq ev giorno
1 ogni 21 giorni

90 mg/mq ev giorno
1 ogni 21 giorni

600 mg/mq giorno 1
ogni 21 giorni

80 mg/mgq/settimana
ev

600 mg/maq ev giorno
1 ogni 21 giorni

90 mg/mq ev giorno
1 ogni 21 giorni

600 mg/mq giorno 1
oghi 21 giorni

100
mg/mq/settimana ev

60 mg/mq ev giorno
1 ogni 21 giorni

600 mg/mq ev giorni
1 ogni 21 giorni

100 mg/mq ev giorno
1 ogni 21 giorni

12 settimane
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FEC 100 > 1. 5-Fluorouracile 1. 500 mg/mqevgiorno 3
docetaxel . ..
ocetaxe 2. Epirubicina 1 ogni 21 giorni
3. Ciclofosfamide 2. 100 mg/mq ev giorno
1 ogni 21 giorni
4. Docetaxel

3. 500 mg/mq ev giorno
1 ogni 21 giorni

4. 100 mg/mq ev giorno
1 ogni 21 giorni

* Malattia HR+/HER2- e Test Multigenici

Oggi, ai sensi del Decreto del Ministero della Salute del 18 maggio 2021,
pubblicato sulla GURI n. 156 dell’l luglio 2021, recepito con D.A. n. 852
dell’01.09.2021, sono disponibili, limitatamente alla malattia con
recettori ormonali positivi ed HER2 negativa, test multigenici che
consentono di identificare i1 pazienti che potranno trarre beneficio da un
trattamento chemioterapico adiuvante e, allo stesso tempo, non recare
tossicita inutili a pazienti che non beneficeranno della chemioterapia.

In Italia sono disponibili quattro test multigenici per il carcinoma
mammario ormonopositivo ed HER2 negativo: Oncotype DX, ENDOPREDICT,
MAMMAPRINT, PROSIGNA, validati in studi clinici.

Tali test sono indicati nei casi incerti, quando € necessaria 1l’ulteriore
definizione della effettiva utilita della chemioterapia adiuvante post
operatoria, 1in aggiunta all’ormonoterapia, per le pazienti affette da
carcinoma mammario in stadio precoce (I-IIIA, HR+/HER2-). I test genomici
non sono invece indicati, gqualora la paziente correttamente informata,
abbia negato il consenso alla eventuale chemioterapia; in presenza di
comorbilita importanti; in coloro che dopo stratificazione clinico-
patologica risultino a basso rischio di ricorrenza (presenza delle seguenti
5 caratteristiche: Gl1, Tl (a-b), Ki67 20% e NO) e percio candidate solo
alla ormonoterapia adiuvante post-operatoria, o ad alto rischio di recidiva
(almeno 4 delle seguenti caratteristiche: G3, T3-T4, ER <30%, Ki67 >30% e
N+) e percid candidate all’associazione chemioterapia+ ormonoterapia
adiuvante post-operatoria.

I1 GOM, alla prima riunione utile post intervento e tenuta a valutare se
la paziente pud essere candidata ad eseguire il test genomico nel rispetto
delle indicazioni previste nel suddetto D.M. 18.05.2021 e D.A. n. 852
dell”01.09.2021

I1 referto dovra essere integrato nella cartella clinica della paziente.

+ Terapia ormonale

L’ ormonoterapia adiuvante e indicata in tutte le pazienti con tumori
ormonoresponsivi, intendendo per questi la presenza di ER (> 1%) oppure
PgR +> 1. Va comunque segnalato che 1 dati di efficacia nella terapia
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ormonale adiuvante nei tumori con bassa espressione di recettori ormonali
(ER tra 1 e 9%) sono attualmente controversi. La scelta del tipo e della
durata della terapia endocrina deve tener conto dello stato menopausale e
del rischio di recidiva della paziente. Tra i ©principali fattori
prognostici di rischio si wvalutano: dimensione tumorale (T), stadio
linfonodale (N), grading tumorale (G3), stato menopausale e indice
proliferativo (Ki67).

Nelle donne in premenopausa a basso rischio di recidiva € da consigliare
il trattamento con solo Tamoxifene per 5 anni. In pazienti in premenopausa
ad alto rischio di recidiva (ad esempio con eta <35 anni, pT2 >2 cm N+,
G3, alto rischio di Ki67) dovrebbe essere presa 1in considerazione
1"aggiunta della soppressione ovarica con aLHRH al tamoxifene per 5 anni.
Una valida alternativa nelle donne ad alto rischio & la soppressione
ovarica e inibitore dell’aromatasi per 5 anni.

In ultimo, nelle pazienti a rischio clinico intermedio, il beneficio
clinico della soppressione ovarica ed Exemestane rispetto alla soppressione
ovarica e tamoxifene, e particolarmente pronunciato nelle pazienti non
sottoposte a chemioterapia con una riduzione assoluta dell’incidenza di
recidiva a distanza del 5%.

Sebbene non esistano studi dedicati sulla durata ottimale della terapia
endocrina in donne in premenopausa, e sulla eventuale indicazione ad una
terapia estesa, questa pud essere presa in considerazione in funzione del
rischio di ciascuna paziente.

Nelle donne in post-menopausa candidate ad ormonoterapia adiuvante dovrebbe
essere presa in considerazione una terapia che comprenda inibitori
dell’aromatasi i quali riducono il rischio di recidiva e morte sia se usati
per 5 anni sia quando vengono somministrati per 3-2 anni dopo 2-.3 anni di
Tamoxifene.

I dati degli studi (MA-17, NSAPB, GIM4 e DATA) hanno valutato l’estensione
della terapia endocrina fino a 7/8 anni nelle pazienti ad alto rischio di
recidiva (T>/= 2 cm e N+) che hanno completato 5 anni di ormonoterapia con
inibitori dell’aromatasi con beneficio in termini di rischio di recidiva
e di morte. La scelta dell’estensione della terapia deve comunque basarsi
sui rischi della tossicita e del potenziale beneficio nella singola
paziente.

a.l Inibitori delle chinasi 4/6 cicline dipendenti

Nelle pazienti con malattia luminale ad alto rischio (24 linfonodi positivi
o 1-3 linfonodi positivi e almeno una delle seguenti caratteristiche: G3
o T25 cm), é& indicata e rimborsata dal SSN, 1l’aggiunta alla terapia
endocrina di una terapia target con inibitore delle chinasi 4/6 dipendenti
da cicline (CDK4/6i) per una durata di due anni. Abemaciclib & attualmente
1’unico CDK4/61i indicato, approvato, disponibile e rimborsato in Italia.

a.2 Salute dell’osso

Per le pazienti con carcinoma mammario operato, recettori ormonali
positivi, 1n terapia ormonale adiuvante in postmenopausa oppure in
premenopausa e in successiva menopausa indotta da chemioterapia adiuvante
o da analogo LH-RH, la terapia con farmaci inibitori del riassorbimento
osseo (es. Denosumab, difosfonati) dovrebbe essere presa in considerazione
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sin dall’inizio della terapia ormonale adiuvante per ridurre il rischio di
fratture ossee.

+» Malattia BRCA 1-2 mut

Per le pazienti con carcinoma mammario in fase iniziale, recettori ormonali
positivi o negativi (HR+ o HR-), HER2-negativo ad alto rischio di recidiva
e portatori di mutazione patogenetica germinale di BRCA1l o BRCA2 & indicato
il trattamento adiuvante della durata di un anno con olaparib (in
associazione alla terapia endocrina nei casi di malattia con recettori
ormonali positivi) sulla scorta dei risultati dello studio Olympia che ha
dimostrato come 1’aggiunta del PARP-inibitori determini un beneficio sia
in termini di sopravvivenza libera da eventi che di sopravvivenza globale
rispetto al placebo. Per la prescrivibilita di olaparib le pazienti devono
essere considerate ad alto rischio di recidiva e pertanto soddisfare 1
criteri di eleggibilita dello studio registrativo Olympia.

Le pazienti inoltre devono aver terminato il trattamento loco-regionale
(chirurgico e radioterapico) e la chemioterapia (neo/adiuvante). Sono
considerate ad alto rischio le pazienti con malattia triplo-negativa che
non hanno ottenuto la risposta patologica completa (pCR) dopo chemioterapia
neocadiuvante e coloro che candidate ad intervento chirurgico primario
presentano una stadiazione patologica > pT2 o pN+. Le pazienti con malattia
positiva per 1 recettori ormonali, sono considerate ad alto rischio se
hanno un CPS-EG > 3 successivamente alla chirurgia definitiva dopo
chemioterapia neoadiuvante o, se sottoposte a chirurgia ©primaria,
presentano pit di 4 linfonodi ascellari positivi (pN2).

% Malattia HER2+

Nella malattia HER2+ la terapia con Trastuzumab, 1’anticorpo monoclonale
murino umanizzato, rappresenta oggi, in concomitanza con la chemioterapia,
un trattamento standard da effettuare per 12 mesi (18 somministrazioni)
nei pazienti a basso rischio, mentre nei tumori mammari ad alto rischio di
recidiva (N+) e indicato il trattamento adiuvante con
Trastuzumab+Pertuzumab+chemioterapia per 18 somministrazioni totali
(studio APHINITY) .

L’uso di Neratinib & stato approvato nel trattamento adiuvante esteso di
pazienti con carcinoma mammario con iperespressione/amplificazione di HER2
e recettori ormonali positivi che abbiano completato la terapia adiuvante
a base di trastuzumab da meno di un anno. Tale farmaco, tuttavia, ad oggi
non & rimborsato in Italia. L’utilizzo del Neratinib €, comunque, possibile
nell’ambito di un programma ad uso compassionevole nominale che ci consente
di offrire a pazienti operate con malattia HER2-positiva HR+ high-risk
un’ulteriore arma terapeutica <che ha dimostrato di aumentare la
sopravvivenza libera da recidiva invasiva di malattia.

+ Malattia Triplo Negativa

Per la malattia Triplo-negativa (HR- ed HER2-) sono oggi disponibili
trattamenti di chemioterapia standard e la prosecuzione del Pembrolizumab
nel setting adiuvante per le pazienti trattate precedentemente in regime
neoadiuvante con la combinazione di chemioterapia e immunoterapia con
Pembrolizumab.
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Figura 2: percorso terapeutico da adottare nella gestione del carcinoma mammario in fase precoce
valutando i fattori predittivi di risposta al trattamento.
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% Terapia neoadiuvante

Per trattamento sistemico neoadiuvante si intende il trattamento sistemico
del carcinoma mammario somministrato prima della terapia chirurgica.

L'utilizzo della terapia neoadiuvante, si associa ad alcuni importanti
vantaggi:

e downstaging della neoplasia primitiva, consentendo di applicare una
chirurgia conservativa inizialmente non praticabile.

e Valutazione della prognosi sulla base della risposta patologica
ottenuta.

e Possibilita di modulare il trattamento adiuvante post-operatorio
sulla base della presenza di malattia residua dopo trattamento
sistemico neoadiuvante, in tutti i sottotipi di malattia.

Le pazienti candidate a terapia neoadiuvante devono essere sottoposte a
Risonanza Mammaria con M.d.C. di valutazione e deve essere posizionato un
repere che consenta di localizzare la lesione mammaria. Tale approccio é
fondamentale soprattutto nei casi di risposta patologica.

Tutti i casi di diagnosi di carcinoma mammario invasivo 1in fase pre-
operatoria devono essere discussi nel contesto del Meeting
multidisciplinare delle Breast Unit. Nessun trattamento neoadiuvante
dovrebbe essere intrapreso senza una formale discussione e approvazione
all’interno gruppo multidisciplinare. Una consulenza pre-trattamento per
la conservazione della fertilita deve essere offerta a tutte le donne in
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eta fertile, accanto alla consulenza oncogenetica, quando indicato. Quando
viene posta indicazione alla terapia neocadiuvante € necessario effettuare
prima dell’avvio del trattamento un’accurata stadiazione di malattia con
PET/TC o TC TB e scintigrafia ossea.

L’ approccio terapeutico neoadiuvante va impiegato, in casi di tumori
HER2+ > 2 cm e/o N+ e nei tumori triplo-negativi 2 1.5 cm a prescindere
dall’interessamento linfonodale ascellare, anche se operabili, al fine di
garantire le massime probabilita di guarigione alle pazienti con 1
trattamenti attualmente disponibili e rimborsati.

Questa strategia, infatti, e fortemente suggerita anche da alcune linee
guida internazionali (es. NCCN e ESMO) che indicano 1’impiego della terapia
neoadiuvante anche nei casi di malattia HER2+ e triplo-negativa
tecnicamente e radicalmente operabile.

Carcinoma
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HER2+
A 4 \
cTla-b NO 2cT2 or cN+
J
3 \ v \
. . Terapia
Chirurgia + RT neoadiuvante
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Tipicamente, 11 trattamento neocadiuvante ha assunto la forma di
chemioterapia associata a farmaci Dbiologici target anti-HER2 per il
sottotipo HER2+, e nuovi immunoterapici per il sottotipo Triple-negative.
Di recente, vi € un crescente interesse a espandere 1’armamentario di
farmaci biologici nel setting neocadiuvante anche nel sottotipo Luminale.

La tipologia e l’estensione dell’intervento chirurgico, dovra tenere conto
dell’eventuale condizione di carrier di mutazioni patogenetiche o sospette
patogenetiche a carico dei geni BRCAl e 2.

La radioterapia dopo trattamento neoadiuvante va valutata in base a: 1lo
stadio d’esordio, le caratteristiche biologiche della malattia, la
risposta alla chemioterapia ed all’intervento chirurgico ricevuto.

La valutazione della risposta patologica ottenuta deve essere valutata
attraverso tali parametri:

- pPCR (risposta patologica completa): la pCR viene definita come assenza
di malattia invasiva residua a livello mammario e a livello linfonodale
(ypT0/is ypNQO) e riveste un significato prognostico rilevante in tutti i
sottotipi tumorali in particolare nei tumori piu aggressivi come i tumori
triplo negativi ed HER2Z positivi.

- Residual Cancer Burden (RCB): rappresenta uno score composito che prende
in considerazione 1 seguenti parametri: dimensioni del tumore residuo,
grado di invasione e numero di linfonodi coinvolti. Viene generalmente
distinto in RCB I (malattia residua minima), RCB II (malattia residua
intermedia), RCB III (malattia residua estesa). L’RCB €& un parametro
altamente prognostico in tutti i sottotipi di carcinoma mammario

- CPS-EG: rappresenta uno score utilizzato per valutare la risposta al
trattamento neoadiuvante e prende in considerazione i seguenti parametri:
stadio clinico alla diagnosi, stadio patologico post-NAT, stato dei
recettori ormonali, grading.
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Per i tumori HER2-positivi con dimensioni maggiori o uguali a 2 cm (>T2)
e/o in caso di coinvolgimento 1linfonodale (N+) & sempre indicato un
approccio neoadiuvante con regimi a base di antracicline, taxani e farmaci
anti-HER2 quali trastuzumab e pertuzumab. Questi ultimi possono essere
sempre somministrati in associazione al taxano ma mai in associazione ad
antracicline in quanto ne aumentano la cardiotossicita.

In riferimento al pertuzumab, il suo impiego nell’ambito del trattamento
neoadiuvante del carcinoma mammario HER2+ & autorizzato da EMA e da AIFA
(determina n. 665/2023 del 9 novembre 2023, GU n. 262) ed é& attualmente
rimborsato dal SSN italiano in associazione con trastuzumab e chemioterapia
per pazienti adulti con malattia in stadio localmente avanzato, carcinoma
infiammatorio o stadio iniziale ad alto rischio di recidiva.

In particolare, 1’utilizzo del doppio blocco anti-HER2 (trastuzumab e
pertuzumab) in combinazione con la chemioterapia contenente antracicline
e taxani, sulla base dei dati dello studio NEOSPHERE, ha riportato un tasso
maggiore di risposte patologiche complete.

Inoltre, altri studi, quali il TRAIN-2 e il TRYPHAENA che hanno utilizzato
schemi chemioterapici contenenti carboplatino e taxani ma senza
antracicline, hanno dimostrato come 1’omissione delle antracicline non
risulti detrimentale in termini di outcome oncologico e si associ ad un
migliore profilo di tossicita cardiaca. Pertanto, schemi senza antracicline
come il TCHP (docetaxel-carboplatino-trastuzumab-pertuzumab) la cui
efficacia e sicurezza ¢é& stata valutata nello studio clinico TRAIN-2
rappresentano una valida opzione terapeutica e andrebbero implementati
nella pratica clinica cosi come raccomandato dalle linee guida NCCN.

Per le pazienti con carcinoma mammario triplo negativo localmente avanzato,
infiammatorio o in stadio iniziale ad alto rischio di recidiva (cTlc cN1-
N2; cT2-4 cNO-cN2) 1’'impiego di pembrolizumab, un inibitore dei checkpoint
immunitario, € autorizzato da EMA e da AIFA (determina 10 luglio 2023, GU
18/07/2023 Serie Generale n. 166) ed é& rimborsato dal SSN italiano in
associazione a chemioterapia (contenente antracicline, taxani e derivati
del platino) come trattamento neocadiuvante e poi continuato in monoterapia
come trattamento adiuvante dopo intervento chirurgico sulla scorta dello
studio registrativo KEYNOTE-522.

% Trattamento post-neoadiuvante

Nelle pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo e malattia residua
dopo terapia sistemica neoadiuvante, oggi il trattamento standard e
rappresentato dal T-DM1, approvato e rimborsato in fase adiuvante, sulla
scorta dei risultati dello studio KATHERINE. Dati aggiornati dello studio
Katherine hanno dimostrato come T-DM1 determini non solo una riduzione del
rischio di recidiva locale e a distanza ma sia in grado di ridurre anche
il rischio di morte e di recidiva encefalica come prima sede di recidiva.

Nelle pazienti che invece ottengono la risposta patologica completa dopo
terapia neoadiuvante contenente chemioterapia e anti-HER2, il trattamento
anti-HERZ (con trastuzumab + pertuzumab) va proseguito per un totale di 1
anno ovvero 18 somministrazioni totali eventualmente in combinazione alla
terapia ormonale nelle pazienti con malattia positiva per 1 recettori
ormonali.
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In particolare, nelle pazienti che hanno raggiunto la risposta patologica
completa ma che NON presentavano interessamento linfonodale ascellare in
fase stadiativa (cNO) e possibile effettuare una strategia di de-escalation
nel setting adiuvante con 1l’utilizzo del solo trastuzumab in associazione
a terapia endocrina in caso di positivita dei recettori ormonali su
campione bioptico.

Nelle pazienti che hanno raggiunto la risposta patologica completa ma che
presentavano interessamento linfonodale ascellare in fase stadiativa (cN+)
il trattamento post-neoadiuvante prevede la prosecuzione della terapia con
doppio blocco anti-HER2 in associazione a terapia endocrina in caso di
positivita dei recettori ormonali su campione bioptico

Nelle pazienti con carcinoma mammario triplo negativo e malattia residua
dopo trattamento sistemico neoadiuvante, 1la scelta del trattamento
adiuvante & funzione del tipo di trattamento ricevuto in setting pre-
operatorio (chemioterapia esclusiva o chemioterapia in combinazione con
immunoterapia), dello stato mutazione di BRCA1/2 e della preferenza della
paziente.

Infatti, nelle pazienti portatrici di mutazione germinale patogenetica
BRCAl/2 (BRCA1l/2mut) con residuo di malattia dopo chemioterapia
neoadiuvante (contenente o meno immunoterapia) ¢ disponibile, indicato e
rimborsato il trattamento adiuvante con olaparib per un anno sulla scorta
dello studio Olympia. Questo trattamento ha dimostrato nel sottotipo di
malattia triplo-negativa un significativo beneficio in termini di riduzione
del rischio di morte ed e pertanto da preferire.

Nelle pazienti non portatrici di mutazione germinale patogenetica BRCAl/2
(BRCAl1/2 wt) con residuo di malattia dopo chemio-immunoterapia, il
pembrolizumab nel setting adiuvante deve essere proseguito per ulteriori
9 somministrazioni per un totale complessivo di 17 cicli. Tale trattamento
dovrebbe essere considerato la prima scelta sulla scorta dello studio
KEYNOTE-522 e a prescindere dalla classe di residuo tumorale (RCB).

Infine, nelle pazienti non portatrici di mutazione germinale patogenetica
BRCAl/2 (BRCAl/2 wt) con residuo di malattia dopo sola chemioterapia, ¢&
disponibile wuna monochemioterapia con capecitabina sulla scorta dei
risultati dello studio CREATE-X che ha dimostrato un beneficio in termini
di sopravvivenza globale nel sottotipo di malattia triplo-negativa.

In questo studio erano incluse anche pazienti con tumori positivi per i
recettori ormonali per cui 1’opzione della capecitabina nel setting
adiuvante post neoadiuvante potrebbe essere presa in considerazione anche
per i tumori luminali ad alto rischio.
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* Trattamento post-neoadiuvante/TNBC
Carcinoma Mammario Metastatico

I1 tumore alla mammella metastatico & presente gia alla diagnosi nel 6-7%
dei casi, ma la maggior parte delle donne che convivono con questa
condizione ha avuto una recidiva dopo un trattamento per un carcinoma
iniziale. Grazie ai progressi nelle terapie e nei farmaci, la sopravvivenza
e migliorata notevolmente. Il rischio di recidiva dipende dallo stadio
iniziale e dal sottotipo molecolare del tumore, che influisce sul tipo di
metastasi (ossee, viscerall o cerebrali).

La strategia terapeutica deve considerare i1 parametri biomolecolari, 1lo
stato psico-fisico della paziente e 1 trattamenti precedenti. Una
stadiazione completa & fondamentale, e in alcuni casi, €& utile eseguire
una biopsia delle metastasi per identificare eventuali differenze
biologiche tra tumore primario e metastatico. Questa conoscenza e cruciale
per scegliere il trattamento migliore.

I1 trattamento mira a prolungare la sopravvivenza, ritardare la
progressione e migliorare la qualita della vita. In rari casi, la malattia
oligometastatica (metastasi limitate a 5 lesioni e non piu di 3 organi)
pud essere trattata con successo, anche con guarigione. In tali casi, la
chirurgia o la radioterapia stereotassica possono essere opzioni efficaci,
soprattutto se la malattia e stabile e la paziente ha un buon stato di
salute.

La terapia sistemica dipende quindi, dalle caratteristiche cliniche e
biomolecolari del tumore e dalle condizioni della paziente, con particolare
attenzione alla determinazione dei recettori ormonali, HER2 e PDLI1.
L'obiettivo del trattamento € il controllo della malattia e dei sintomi,
preservando la qualita della vita.

Percorso diagnostico terapeutico generale per il carcinoma mammario

metastatico
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Evoluzione dei trattamenti nel carcinoma mammario metastatico
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Figura 1A

% Trattamento della malattia HER2+

Prima linea

Il trattamento standard per il carcinoma mammario HERZ2-positivo metastatico
o localmente recidivato e la combinazione di Pertuzumab, Trastuzumab e
Docetaxel/Paclitaxel, come dimostrato dallo studio CLEOPATRA. Questo
approccio ha mostrato un miglioramento significativo della sopravvivenza.
Dopo 1l trattamento con chemioterapia e anticorpi anti-HER2, si continua
con la terapia di mantenimento, eventualmente associata a
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un’endocrinoterapia nelle pazienti con recettori ormonali positivi. 1In
alcuni casi selezionati, 1l’associazione tra inibitori dell’aromatasi (AI)
e terapia anti-HER2 pud essere un'alternativa alla chemioterapia, sulla
base degli studi Tandem, Alternative e Pertain.

Seconda linea

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) €& un anticorpo-farmaco coniugato utilizzato
per il trattamento del carcinoma mammario HERZ2-positivo metastatico in
pazienti precedentemente trattati con terapia anti-HER2. Il trattamento
con T-DXd in seconda linea ha mostrato miglioramenti significativi nella
sopravvivenza libera da progressione e nella sopravvivenza globale rispetto
a Trastuzumab emtansine (TDM-1), come evidenziato nello studio DESTINY-
Breast03.

Nonostante il rischio di polmoniti interstiziali pari a circa il 10%, il
trattamento € considerato uno standard di cura per la seconda linea di
trattamento nel carcinoma mammario HER2-positivo metastatico. Sono in corso
studi per esplorare l'uso di T-DXd anche in prima linea (DESTINY-Breast
09).

Terza linea e successive

1.Tucatinib

Tucatinib e un inibitore della tirosina chinasi selettivo per HERZ2,
utilizzato in combinazione <con trastuzumab e capecitabina per il
trattamento di pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo metastatico
che hanno ricevuto almeno due trattamenti precedenti con anti-HER2. I
risultati dello studio HERZCLIMB hanno mostrato che 1’aggiunta di
tucatinib al trastuzumab e capecitabina migliora significativamente la
sopravvivenza libera da progressione (PFS) e la sopravvivenza globale
(0OS). In particolare, il beneficio e stato evidente nelle pazienti con
metastasi cerebrali, dove la PFS nel sistema nervoso centrale (CNS-PFS)
a un anno & stata del 40% nel braccio tucatinib rispetto a 0% nel braccio
placebo. Pertanto, la combinazione con tucatinib potrebbe essere una
valida opzione terapeutica per pazienti con metastasi cerebrali attive
0 1in progressione.

2. Trastuzumab emtansine (T-DM1)

I1 T-DM1 e un anticorpo-farmaco coniugato mirato contro HER2, utilizzato
per il trattamento di pazienti HER2-positivi metastatici o localmente
avanzati che hanno fallito trattamenti precedenti con trastuzumab e
taxani. I risultati dello studio EMILIA hanno dimostrato che T-DM1
migliora la PFS e 1'0S rispetto al trattamento con lapatinib e
capecitabina. Inoltre, lo studio TH3RESA ha confermato l'efficacia del
T-DM1 in pazienti con malattia metastatica HER2+ pretrattate con almeno
due trattamenti anti-HER2, con miglioramenti significativi nella PFS e
nell'OS. Sebbene 1lo studio DESTINY-Breast(03 abbia mostrato wuna
superiorita del trastuzumab deruxtecan (T-DXd), il T-DM1 resta una
valida opzione nelle linee successive di trattamento.

3. Linee terapeutiche superiori alla terza
Per le linee terapeutiche oltre la terza, le scelte dipendono dalle
condizioni cliniche della paziente e dalla disponibilita di opzioni
terapeutiche. Le opzioni includono 1’utilizzo di T-DM1 se non gia
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utilizzato, i1l mantenimento del blocco anti-HER2 con chemioterapia o la
combinazione di lapatinib e capecitabina

Taxani + Pertuzumab+ Trastuzumab
(4]
Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd)*

4 N\
Assenza

0 Metastasi cerebrali attive
mts cerebrali stabili

Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabina
Trastuzumab Deruxtecan ( T-DXd) [4]
Trastuzumab Deruxtecan **

Trastuzumab Deruxtecan ( T-DXd)
Tucatinib + Trastuzumab + Capecitabina [4]
Tucatinib + Capecitabina + Trastuzumab

Trastuzumab emtasine (T-DM1) Trastuzumab emtasine (T-DM1)

HEHE 6

Altri

\,

*Solo nei casi con DFi< 6 mesi dal termine della terapia con anti Her2 nel setting neo/ adiuvante
**Non ancora approvato in seconda linea nelle pazienti con mts cerebrali attive

Figura 1B

Note fig.1B  opzioni terapeutiche oggi disponibili per la malattia metastatica HER2 positivo

Carcinoma mammario HR-positivo, HER2-negativo
Prima linea

Gli inibitori di CDK4/6 (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) in
combinazione con terapia endocrina (inibitore dell'aromatasi e}
fulvestrant, con analogo LHRH per le donne in premenopausa) rappresentano
il trattamento di prima linea standard per il carcinoma mammario HR-
positivo, sia nelle pazienti endocrino-sensibili (malattia che riprende
dopo piu di 12 mesi dalla fine della terapia adiuvante), che nelle pazienti
endocrino-resistenti (recidiva entro 12 mesi dalla fine della terapia
adiuvante) . Nel contesto della malattia endocrino-sensibile, si preferisce
1'uso di inibitori non steroidei dell'aromatasi, mentre per la malattia
endocrino-resistente si predilige la combinazione con fulvestrant.
L'associazione palbociclib, inibitore dell'aromatasi e analogo LHRH e anche
un'opzione terapeutica per i pazienti di sesso maschile. L'endocrinoterapia
senza 1nibitori di CDK4/6 dovrebbe essere utilizzata solo 1in casi
selezionati, come nelle pazienti con performance status compromesso O
comorbidita. Gli inibitori di CDK4/6 sono efficaci anche nella malattia
viscerale sintomatica, come evidenziato dagli studi di fase II RIGHT Choice
e PADMA, <che hanno mostrato un miglioramento significativo nella
sopravvivenza libera da progressione (PFS) e nel tempo di trattamento senza
progressione (TTF) rispetto alla chemioterapia. Pertanto, 1l'uso di
chemioterapia in prima linea senza crisi viscerale e da evitare, a meno
che non vi siano indicazioni specifiche per una gestione personalizzata,
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con la chemioterapia che resta una valida opzione terapeutica in presenza
solo di crisi viscerale.

Seconda linea

In caso di progressione dopo trattamento con inibitori di CDK4/6, &
fondamentale eseguire una biopsia liquida per cercare mutazioni rilevanti
(tramite pannello NGS) e una valutazione per mutazioni germinale di BRCA
1/2, per adattare il trattamento a eventuali mutazioni trovate.

a) Malattia con mutazione a carico di ESR1

In pazienti con carcinoma mammario HR-positivo ESRIm, in caso di
progressione della malattia (PD) dopo almeno 12 mesi di trattamento con
CDK4/6i, 1l'’Elacestrant, molecola appartenente alla classe dei Selective
Estrogen Receptor Degraders (SERD) orali, € una terapia promettente,
approvato da AIFA. Nello studio di fase III EMERALD, Elacestrant ha
mostrato un vantaggio significativo in sopravvivenza libera da progressione
(PFS), riducendo 11 rischio di progressione o morte del 59%. Un’altra
opzione terapeutica emergente e 1’Imlunestrant, un altro serd orale che
nello studio EMBER 3 mostrando impotanti risultati che potrebbero a breve
cambiare 1l’attuale pratica clinica.

b) Malattia con mutazione del pathway PI3KCA/AKT/PTEN

Le alterazioni nel pathway PI3KCA-AKT-PTEN sono associate a resistenza
endocrina e possono influenzare negativamente la risposta alle terapie
convenzionali nel carcinoma mammario HR-positivo. In presenza di mutazioni
di PI3KCA, 1'Alpelisib, un inibitore selettivo della isoforma alfa di PI3K,
ha mostrato un significativo miglioramento della sopravvivenza libera da

progressione (PFS) quando combinato con Fulvestrant, rispetto alla
monoterapia con Fulvestrant, nei pazienti precedentemente trattati con
inibitori dell'aromatasi (Studio SOLAR1l). Questo Dbeneficio €& stato

confermato anche nello studio di fase II ByLieve. Si attendono i risultati
dello studio randomizzato di fase III Epik B5. Attualmente, 1'Alpelisib e
approvato in associazione a Fulvestrant per il trattamento di pazienti
post-menopausali e uomini con carcinoma mammario avanzato o metastatico
HR-positivo, HER2Z-negativo e mutazione di PI3KCA, che hanno progredito
alla sola mono-endocrinoterapia. Un'altra opzione terapeutica in questo
setting & rappresentata dal Capivasertib, wun inibitore del pathway
PI3KCA/AKT/PTEN, che nello studio CAPitello-291 ha raddoppiato la PFS
rispetto alla sola monoterapia con Fulvestrant, con un profilo di tossicita
limitato. Tuttavia, al momento Capivasertib & approvato dall'EMA ma non
ancora rimborsato in Italia e quindi € possibile erogarlo solo in regime
di Cnn.

c) Malattia con mutazione germinale di BRCA1l/2

Nei pazienti con carcinoma mammario HR-positivo, HER2-negativo e con
mutazione germinale di BRCAl/2, 1l trattamento con Talazoparib, un
inibitore di PARP, & raccomandato dopo un precedente trattamento con
antracicline o taxani e terapia endocrina. Lo studio di fase III EMBRACA
ha dimostrato un miglioramento significativo della PFS nel Dbraccio
Talazoparib rispetto alla chemioterapia (8,6 mesi vs 5,6 mesi).
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d) Malattia senza mutazioni targhettabili

Nei pazienti con <carcinoma mammario HR-positivo senza mutazioni
targettizzabili, la sequenza ottimale dei trattamenti endocrini dopo la
prima linea con inibitori di CDK4/6 & ancora incerta e dipende dalla durata
della risposta ottenuta. Nella seconda linea, la combinazione di everolimus
ed exemestane & un'opzione terapeutica wvalida, con un beneficio in PFS
documentato negli studi BOLERO-2 e BOLERO-6, anche se questi studi non
includevano pazienti trattati con CDK4/6i. In pazienti con mutazioni di
ESR1, si pud considerare 1l'uso di fulvestrant al posto di exemestane, in
quanto la combinazione con everolimus ha mostrato efficacia. Altra valida
opzione terapeutica € rappresentata dal fulvestrant in mono-endocrino sulla
base degli studi EFECT e SoFEA che hanno investigato il ruolo di fulvestrant
ed exemestane a progressione da una prima linea con inibitori
dell’aromatasi non steroidei.

Terza linea e successive

Per le terze linee e successive, la scelta terapeutica dipende dalla
risposta ai trattamenti precedenti e dalla biologia del tumore. Nei
pazienti sensibili alla terapia endocrina, si pud continuare con terapie
endocrine non precedentemente utilizzate, mentre, in caso di perdita di
sensibilita endocrina, la chemioterapia diventa la terapia di scelta. La
monochemioterapia e generalmente preferita rispetto a regimi
polichemioterapici, eccetto per pazienti con elevato carico di malattia,
che potrebbero beneficiare di combinazioni chemioterapiche. Per i pazienti
con resistenza alla chemioterapia, anticorpi farmaco-coniugati (ADC)
emergono come opzioni promettenti. Ad esempio, trastuzumab deruxtecan (T-
DXd) ha mostrato un vantaggio significativo in PFS e sopravvivenza globale
in pazienti con <carcinoma HER2-low ©pretrattati con altre linee
terapeutiche, come dimostrato nello studio Destiny Breast 04. Il suo
impiego nella prima linea di trattamento in caso di progressione da CDK4/61
ha portato a risultati positivi nello studio Destiny Breast 06. Un altro
ADC, Sacituzumab Govitecan, ha dimostrato un miglioramento significativo
in PFS e sopravvivenza globale nel trattamento di pazienti HR+/HER2-
pretrattati, con risultati favorevoli rispetto alla chemioterapia nello
studio TROPiCS-02. Questo farmaco & rimborsato dal SSN a partire dal 4
marzo 2025.
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Note fig. 1C * *Indicato solo a PD da mono-endocrinoterapia; * Attualmente dispensabile in Cnn

Terapia nella malattia triplo negativo

Fino a poco tempo fa, le opzioni terapeutiche per il carcinoma mammario
triplo negativo metastatico erano limitate alla chemioterapia. Oggi,
invece, la scelta del trattamento piu adeguato in questo contesto dipende
dalla caratterizzazione molecolare del tumore. La strategia terapeutica
per il carcinoma mammario avanzato triplo negativo deve quindi includere
la valutazione dello stato di BRCA1l/2 e PD-L1.

Prima Linea
Malattia Senza Mutazione Germinale di BRCAl/2 e PD-L1 Negativo:

I1 trattamento standard di prima linea per 1 pazienti con carcinoma
mammario metastatico triplo negativo PD-Ll-negativo e senza mutazioni di
BRCA1/2 & la chemioterapia. La scelta del regime terapeutico dipende dalla
terapia precedente, dall’intervallo libero da malattia e dalle
caratteristiche cliniche. La polichemioterapia & indicata solo in caso di
crisi viscerale, quando € necessaria una risposta rapida. In Italia, le
combinazioni di paclitaxel e Dbevacizumab, cosl come bevacizumab con

capecitabina, sono approvate come trattamenti di prima linea.

Malattia PD-L1 Positiva:

Nei pazienti con carcinoma mammario triplo negativo PD-Ll-positivo,
indipendentemente dalla mutazione di BRCA1l/2, il trattamento di prima linea
consiste nella combinazione di chemioterapia e inibitori dei checkpoint
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immunitari. La combinazione di atezolizumab con nab-paclitaxel e approvata
in Italia per il trattamento di carcinoma mammario triplo negativo
metastatico o localmente avanzato non resecabile, con tumori che esprimono
PD-L1 (tumor-infiltrating immune cells score 2 1%). Questo trattamento ha
mostrato una riduzione significativa del rischio di progressione e morte
nel sottogruppo PD-Ll-positivo nello studio IMpassion-130.

Un'alternativa approvata e l'associazione di pembrolizumab con
chemioterapia (nab-paclitaxel, paclitaxel o carboplatino-gemcitabina),
rimborsata dal SSN in Italia, per pazienti con carcinoma triplo negativo
che esprimono PD-L1 con un combined positive score (CPS) 2 10. L'uso di
nab-paclitaxel ¢ preferibile rispetto a paclitaxel, in quanto 1 risultati
dello studio IMpassion-131 non sono stati favorevoli per paclitaxel. E
importante ricordare che i test per la wvalutazione di PD-L1 (22C3 Dako®
per pembrolizumab e SP142 Ventana® per atezolizumab) non  sono
intercambiabili, pertanto , & raccomandato eseguire entrambi i test.

Malattia con Mutazione Germinale di BRCAl/2 e PD-L1 Negativo

Per 1 pazienti con carcinoma mammario metastatico triplo negativo, che
sono portatori di mutazioni germinali di BRCA1l/2 e negativi per
l'espressione di PD-L1, €& raccomandato 1l'uso di un inibitore di PARP
(preferibilmente) prima della chemioterapia. Gli studi clinici
randomizzati di fase III OlympiAD ed EMBRACA hanno mostrato che gli
inibitori di PARP, olaparib e talazoparib, sono superiori rispetto alla

monochemioterapia (ad esempio eribulina, capecitabina, vinorelbina,
gemcitabina, ma NON carboplatino) in termini di sopravvivenza libera da
progressione (PFS). In Italia, entrambi gli inibitori di PARP sono

rimborsati per il trattamento del carcinoma mammario metastatico triplo
negativo in pazienti con mutazione germinale di BRCAl/2.

Tuttavia, per la rimborsabilita:

» Olaparib richiede un precedente trattamento con antracicline, taxani
e sali di platino (con un intervallo libero da malattia di almeno 12
mesi se ricevuti nel contesto (neo)adiuvante), eccetto per 1 pazienti
non idonei a questi trattamenti.

» Talazoparib richiede una precedente terapia con antracicline e/o
taxani e sali di platino (con un intervallo libero da malattia di
almeno 6 mesi se ricevuti nel contesto (neo)adiuvante), eccetto per
1 pazienti non idonei per tali trattamenti.

Seconda Linea e Successive:

e Sacituzumab Govitecan

Anticorpo-coniugato composto da un anticorpo diretto contro 1’antigene 2
della superficie cellulare del trofoblasto umano (Trop-2) legato al
chemioterapico SN-38, & indicato in monoterapia per il trattamento di
pazienti adulti con cancro della mammella triplo negativo metastatico o
non resecabile che abbiano ricevuto in precedenza almeno due terapie
sistemiche, almeno una delle quali per la malattia avanzata.

Nello studio clinico ASCENT, infatti, il trattamento con sacituzumab
govitecan ha determinato un beneficio in termini di PFS e OS rispetto alla
chemioterapia a scelta dello sperimentatore.
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In Ttalia, 1'indicazione autorizzata e rimborsata per sacituzumab govitecan
e la seguente: in monoterapia € indicato per il trattamento di pazienti
adulti con cancro della mammella triplo negativo metastatico o non
resecabile che abbiano ricevuto in precedenza due o piu terapie sistemiche,
almeno una delle quali per la malattia avanzata.

e Trastuzumab-Deruxtecan

Come precedentemente ricordato, nello studio di fase III DESTINY-Breast04
T-DXd e stato confrontato con chemioterapia a scelta dell’investigatore
(capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel o nab-paclitaxel) in
pazienti con carcinoma mammario metastatico e bassa espressione di HER2
(malattia HER2-low), che avevano ricevuto una o due linee precedenti di
chemioterapia. Lo studio, positivo sia in termini di incremento delle
risposte obiettive, che di prolungamento della PFS e della 0S, includeva
un piccolo sottogruppo di pazienti (n=60) con malattia triplo negativa
dove il beneficio clinico ottenuto con T-DXd e stato conservato.

Questo trattamento ha ricevuto indicazione e approvazione da parte di AIFA
ed & attualmente rimborsato dal SSN e quindi prescrivibile in pazienti con
malattia triplo-negativa metastatica her2-low sottoposta ad almeno una
linea di chemioterapia

Carcinoma mammario localmente avanzato/ metastatico TN

Valutazione dello stato di PD-L1 e gBRCA1/2

l l | l

PD-L1 POS/gBRCA 1/2WT | | PD-L1POS/gBRCA1/2 mut | PD-L1 NEG / gBRCA1/2 mut | | PD-L1 NEG/gBRCA 1/2WT |

l | / N\

Atezolizumab+ Nab-paclitaxel i ibil
o P Cht (preferibile con PARPI (;Jl[:fenhlle

Salidiplatino) chemioterapia)

| A

| Polichemioterapia Il Monochemioterapia |

Crisi viscerale
imminente

Pembrolizumab + Carbo- Gem o Nab-paclitaxel

Sacituzumab Govitecan —SePD | PARPi |

L— | Sacituzumab Govitecan |

| HER2 low | |

A N

Trastuzumab Deruxtecan | | Monochemioterapia |

Figura 1D
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4.9 Cure Palliative /Fine vita

Le cure palliative sono 1’insieme degli interventi terapeutici, diagnostici
ed assistenziali rivolti sia alla persona malata, sia al suo nucleo
familiare, erogati da un’equipe multidisciplinare e finalizzati alla cura
attiva e globale dei pazienti la cui malattia di base, caratterizzata da
un’ inarrestabile evoluzione in una prognosi infausta non risponde piu a
trattamenti specifici.

Importante, soprattutto nei percorsi articolati come quelli che coinvolgono
oncologicamente il trattamento delle neoplasie della mammella,
1"individuazione dei <criteri per 1’intervento ©precoce delle cure
palliative, come posto in evidenza dal 2012, attraverso un documento
dell’American Society of Clinical Oncology (ASCO) ove veniva posta come
raccomandazione “un approccio palliativo combinato alle cure antitumorali
specifiche, da garantire a tutti 1 pazienti con malattia metastatica e/o
sintomi rilevanti”.

Una individuazione precoce di un percorso assistenziale che si integri con
la rete di cure palliative, durante il trattamento attivo antineoplastico
deve partire dalla considerazione che appartiene alla valutazione
strettamente oncologica identificare i1 benefici ed i rischi della terapia
antineoplastica in relazione al Performance Status, alle caratteristiche
e alla morbilita del paziente, alla specifica fase della malattia e alle
opzioni terapeutiche disponibili, considerando da un lato gli obiettivi di
cura, dall’altra gli obiettivi e 1’attesa del paziente e dei familiari nei
confronti della stessa (linee guida NCCN 2014).

Motivi per attivare 1l Servizio Specialistico di Cure Palliative (Mayo
Clinic -2013):
v aiuto nei sintomi complessi;
v cura dei malati ad elevata complessita durante il percorso di
malattia;
v aiuto nei percorsi decisionali e/o per definire gli obiettivi della
cura;

v\ questioni che riguardano la pianificazione delle cure;
La finalita della consulenza in cure palliative:

v\ presa in carico e programmazione del percorso di cure palliative;

v continuita ospedale-territorio con facilitazione del passaggio dai
medici specialisti ai MMG;

v\ trattamento di tutti i sintomi somatici;

v' valutazione del 1livello di consapevolezza del paziente e dei
familiari della prognosi della malattia e valutazione
dell’opportunita di rendere piu consapevole il paziente, quando
possibile e richiesto, sulla prognosi;

v sostegno ed aiuto nelle scelte terapeutiche assistenziali successive
per il paziente;
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v accompagnamento del paziente e della famiglia nell’accettazione della
fase avanzata di malattia;

v' valutazione dei bisogni psicologici-relazionali del paziente e della
famiglia;

v\ sostegno all’equipe del reparto nelle strategie terapeutiche
comunicative e nelle cure di fine vita, rimodulazione delle terapie
sospensione o non attivazione della nutrizione artificiale, procedure
di sedazione (secondo linee guida).

In Sicilia e operativa la rete degli Hospice che ha raggiunto il numero di
152 a 1livello regionale e <che integra 1’attivita dell’assistenza
domiciliare ove non possibile, con 1l’assistenza residenziale.

% Malato da indirizzare alle cure palliative

Persona affetta da patologia ad andamento cronico evolutivo, per la quale
non esistono terapie specifiche sulla malattia o se esse esistono sono
inadeguate o sono risultate inefficaci ai fini della stabilizzazione della
malattia o di un prolungamento significativo della vita.

% Percorsi assistenziali per 1le pazienti con neoplasia mammaria non
guaribili

Lo specialista oncologo/radioterapista/chirurgo che segue la paziente
durante 11 trattamento attivo antineoplastico che rileva:

v la presenza di sintomi non controllati;

v/ il distress moderato-severo legato alla diagnosi di tumore e/o alla
terapia antineoplastica;

v' la presenza di comorbidita fisiche severe e di condizioni psichiatriche
e psicosociali concomitanti;

v i dubbi della persona malata e dei suoi familiari sul decorso di
malattia e sul processo decisionale;

v\ 1’aspettativa di vita del paziente con prognosi inferiore a 6-12 mesi
valutati in base a:
a) neoplasia metastatica;
b) Utilizzo di indicatori specifici quali: Palliative Performance Scale,

Palliative Performance Index, Palliative Prognostic Score;

¢) Riduzione dell’autonomia (50% del tempo a letto o in poltrona);
d) Presenza di malattia metastatica (soprattutto viscerale);
e) Performance status limitato (ECOG >3; KPS <50);
f) Ipercalcemia;
g) Metastasi SNC;
h) Delirio;

2 Decreto Assessoriale 27.12.2016, http://www.gurs.regione.sicilia.it/Gazzette/g17-02/g17-02.pdf aggiornato Febbraio
2023
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i) Sindrome Vena Cava Superiore;

j) Compressione midollare;

k) Cachessia;

) Insufficenza epatica;
m)Insufficienza renale;

n) Versamento di origine neoplastica;

0) Ulteriori indicatori specifici, per individuare persona malate che
hanno la probabilita di morire entro 12 mesi (Gold Standard Framework)

oltre ad informare 11 paziente e/o 1 familiari segnala il caso allo
specialista della U.O. Cure Palliative e Hospice per 1’integrazione precoce
delle cure palliative con le cure oncologiche, permettendo la conoscenza
precoce del malato con 1l’equipe multidisciplinare palliative e la precoce
presa in carico.

Lo specialista della U.O. Cure Palliative effettuera entro e non oltre le
48 ore successive alla segnalazione la consulenza coinvolgendo 1’equipe di
cure palliative.

Effettuata la wvalutazione multidimensionale wviene stilato un piano di
intervento che potra essere coordinato con lo specialista oncologo per un
approccio palliativo combinato alle cure antitumorali specifiche, oppure
si procedera ad una presa in carico globale da parte della rete delle cure
palliative nel caso in cui lo specialista oncologo/radioterapista/chirurgo
effettui la dimissione del caso.
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PALLIATIVE PERFORMANCE SCALE (PPS)

Livello . o E . . " 5 Livello di
Deambulazione Attivita ed evidenza di malattia Auto-cura Alimentazione N
PPS coscienza
v Normale attivita e lavoro = :
- Lena Nessuna evidenza di malattia Clens Nokiidle Eleno
90% Piena Normalel attlvita .e Iavorq Piena Normale Pieno
Alcune evidenza di malattia
Normale attivita con fatica Normale o
80% Piena = : 2 Piena 5 Pieno
Alcune evidenza di malattia ridotta
Impossibile lavorare normalmente Occasionalmente Normale o
70% Ridotta P varare nom naime ! Pieno
Malattia significativa necessita di aiuto ridotta
Incapace a svolgere lavori di casa Richiede considerevole Normale o Pienc o
60% Ridotta B CgeLE 2ol : :
Malattia significativa assistenza ridotta confuso
50% Principalmente Incapace di fare qualsiasi lavoro Principalmente Normale o Pieno o
seduto/sdraiato Malattia molto estesa assistenza ridotta confuso
e Incapace a condurre la maggior Pienc o
Principalmente P e a8 Normale o
40% = parte delle attivita Cura totale > sonnolenza
seduto/sdraiato . ridotta
Malattia molto estesa + confuso
Incapace a condurre qualsiasi Pieno o
e Normale o
30% Allettato attivita Cura totale Aot sonnolenza
Malattia molto estesa + confuso
Incapace a condurre qualsiasi Pienoc o
20% Allettato attivita Cura totale Minima a sorsi sonnolenza
Malattia molto estesa + confuso
Incapace a condurre qualsiasi Ealomuradiciy Pieno o
10% Allettato attivita Cura totale bocca sonnolenza
Malattia molto estesa + confuso
0% Deceduto - - - -
Data £ /! T [/
PPS

PALLIATIVE PROGNOSTIC INDEX (PPI)

Status delle performance / Sintomi

Punteggio parziale

Palliative Performance Scale 10 - 20 4
30-50 2.5
> 60 0
Assunzione per via orale Piccoli bocconi o meno 2,5
Ridotta ma pilu che piccoli bocconi 1
Normale 0
Edema Presente 3
Assente 0
Dispnea a riposo Presente 1
Assente o]
Delirio Presente 4
Assente 0
> 6 sopravvivenza inferiore a 3 settimane
Punteggio PPI > 4 sopravvivenza inferiore a 6 settimane
< 4 sopravvivenza maggiore di 6 settimane
Data £ i /I /! /o
PPI
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PALLIATIVE PROGNOSTIC SCORE (PPS)

Status delle performance / Sintomi Punteggio
parziale
Dispnea No 0
S 1
Anoressia No 0
Si 1
KPS 250 0
30-40 0
10- 20 2,5
Predizione clinica di sopravvivenza >12 0
(settimane) 11-12 2
9-10 25
7-8 25
5-6 4,5
3-4 6
1-2 8,5
Caonteggio globuli bianchi Normale (4,800 — 8,500 cell/mm?) 0
Alto (8,501 — 11000 cell/mm®) 0,5
Molto alto (> 11000 cell/mm?) 15
Percentuale linfociti Normale ( 20.0-40.0% ) 0
Basso (12.0-199%) 1.0
Molto basso (0—11.9 %) 25

Punteggio totale

GRUPPI A RISCHIO

_0-55 | A. Probabilita di sopravvivenza a 30 giomi >70%
56-11,0 B. Probabilita di sopravvivenza a 30 giorni tra il 30 - 70 %
11,1-17,5 C. Probabilita di sopravvivenza a 30 giorni < 30 %

Data | [/ £ !/ i o

PPS
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5.Umanizzazione delle cure

L’'umanizzazione dell’assistenza significa prendere in carico il cittadino
nel percorso di cura, curare la relazione tra professionisti sanitari e
pazienti e familiari, prestare attenzione al comfort degli ambienti e ai
processi organizzativi vicini alle esigenze dei cittadini, assicurarsi la
trasparenza e 1’accessibilita delle informazioni nonché la partecipazione
civica quale contributo al buon andamento della qualita dei servizi e dei
processi organizzativi.

A tal fine, la rete dei Centri di senologia deve promuovere campagne di
informazione attraverso:

- 11 coinvolgimento dei Medici di Medicina Generale;

- la presenza di strumenti informativi sulle modalita di erogazione delle
prestazioni e dei servizi offerti tramite il sito web, la redazione di una
Carta dei Servizi secondo lo schema di cui all’Allegato 1 dell’Intesa
Stato-Regioni n. 185 del 18 dicembre 2014;

deve altresi garantire:

v la presenza nel core team di senologia, dell’“Infermiere di senologia”.

L’infermiere di senologia, dal termine 1inglese Breast Care Nurse,
rappresenta una figura indispensabile all’interno del gruppo
multidisciplinare.
La letteratura ci fornisce una grande quantita di materiale a supporto
dell’efficacia e dell’importanza dell’infermiere di senologia in tutto
il percorso della paziente dalla diagnosi al follow up, e laddove
necessario nel difficile momento della ripresa di malattia.

Deve essere un infermiere che deve possedere una formazione specifica
rispetto alla patologia mammaria, dalla diagnosi alla cura del cancro
della mammella.

Deve essere altresi il riferimento per la persona, 1 familiari e 1
caregiver, facilitando la comunicazione e fornendo informazioni su
trattamenti, riabilitazione, counseling e supporto psicologico in ogni
fase del percorso. Compito del case manager & assicurare continuita
assistenziale e garantire la centralita della persona partecipando al
pari delle altre figure professionali, agli incontri multidisciplinari
e all’attivita scientifica.

v/ la presenza di uno psicologo, con competenze in ambito oncologico,
all’interno del team o in service;

v/ la presenza di fisiatra-fisioterapista, esperto di linfedema,
all’interno del team o in service;
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v il coinvolgimento attivo delle associazioni di volontariato per fornire
alle pazienti informazioni dettagliate e supporto alle pazienti e ai
familiari durante tutto il percorso diagnostico terapeutico nelle forme
previste dal Cap. 5 dell’Intesa Stato-Regioni n. 185 del 18/12/2014;

v i requisiti quali/quantitativi previsti ai punti 3.5, 3.6 e 3.7
dell’ Intesa Stato-Regioni n. 185 del 18 dicembre 2014 rispetto alla
umanizzazione;

v la presenza del Data Manager con una formazione adeguata, responsabile
della gestione del Database clinico (gestione di dati, misurazione
indicatori, audit). II database c¢linico €& uno strumento essenziale
affinché il Centro di Senologia possa raccogliere 1 dati relativi a
tutti i casi trattati in base agli indicatori di qualita sulla patologia
della mammella. II database rappresenta lo strumento per controllare
l'adesione a tali indicatori, monitorando la qualita degli interventi
nella fase diagnostico-terapeutica, permettendo di agire tempestivamente
sulle criticita a garanzia di uno standard qualitativo nella cura. I
dati registrati nel database si riferiscono a tutte le fasi del percorso
diagnostico-clinico della paziente inclusa la modalita di accesso. Il
database deve consentire la valutazione della completezza e della
congruenza dei dati.

6. Psiconcologia

“La diagnosi di tumore e le sue conseguenze possono avere un forte impatto
negativo sulla vita dei malati e delle loro famiglie, ben oltre i sintomi
fisici sui quali generalmente si concentra 1l’attenzione di chi ha in cura
i pazienti. La malattia infatti pudo influire su una vasta gamma di aspetti
psicologici, emozionali, sociali, culturali e spirituali della salute.
Circa 11 20% delle persone con tumore risulta affetto da depressione, il
10% da ansia, e fino al 52% sviluppa disagio psicologico. Il carico per il
paziente & ulteriormente appesantito da necessita pratiche e da bisogni di
tipo informativo. La presenza di tutti questi bisogni psicosociali puod
limitare notevolmente 1l'individuo nelle sue attivita, costituendo quindi
anche un problema di natura sociale ed economico, pud ostacolare la
capacita di affrontare la malattia, e ridurre la compliance terapeutica.
Questi aspetti sono cosl rilevanti che alcuni autori suggeriscono di
considerare i1l cancro una malattia bio-psico-sociale.”

Nel contesto del tumore alla mammella, le componenti psicologica e sociale
hanno una tale rilevanza da rendere la presa in carico di pazienti e
caregivers necessaria, piu che accessoria.

Le Associazioni dei pazienti e le pazienti stesse hanno svolto un ruolo
determinante nel sensibilizzare 1’opinione pubblica e nel sollecitare
un’assistenza tempestiva per i problemi di salute emotiva e mentale, noti
come Distress emozionale.
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Grazie alla diagnosi precoce e all’ oncogenetica, che consentono di
personalizzare 1 trattamenti medici, si configura un nuovo target di
pazienti, con aspettative di vita sempre piu lunghe, per le quali convivere
con diagnosi complesse, effetti collaterali, perdite funzionali, controlli
continui, wvissuti angoscianti da gestire, sia in giovane eta, con figli
piccoli da accudire e relazioni di coppia da vivere a pieno, sia in eta
pitu avanzata, con necessita di riorientarsi e trovare attivita sostitutive
o compensative, richiede un intervento specifico e innovativo.

Diverse ricerche scientifiche convergono nel dichiarare che 1la sola
presenza di disagio psicologico pud diminuire la sopravvivenza dal 20% al
39%. Alti 1livelli di distress inducono la persona a seguire meno le
prescrizioni terapeutiche, peggiorare la propria risposta alle cure,
percepire maggiori effetti collaterali, faticare a portare avanti i diversi
aspetti della vita quotidiana.

Per FAVO, la carenza di supporto psiconcologico rimane ancora uno dei
maggiori bisogni non corrisposti, riferiti dai pazienti (Collicelli et al
2012; Oncoline AIOM 2023). Tra le motivazioni di tale carenza, vi e la
mancanza di una normativa nazionale o regionale specifica.

Nel nostro territorio regionale, la presenza disomogenea di psiconcologi
all’interno dei Centri Specialistici, unita alla carenza di Ambulatori
dedicati sul Territorio, lascia 1inevaso 1’obiettivo di 1Integrazione
Ospedale-Territorio, capace di garantire la precoce valutazione e la
continuita assistenziale del distress e del disagio psichico nelle
pazienti, sia con diagnosi di cancro in fase iniziale che di cancro
localmente avanzato, compreso il cancro inoperabile e metastatico.

Nel dettaglio, seguendo le Linee Guida previste per la pratica clinica
psicologica in oncologia, indicate da Societa Nazionali ed Internazionali,
lo psiconcologo deve:

. Identificare il grado di distress emozionale nel/nella paziente, in
ogni fase della malattia e delle cure (diagnosi, intervento
chirurgico, terapia attiva, fase ricostruttiva, off-therapy, cure
palliative) o in ogni momento rilevato critico da paziente, famiglia
o equipe; valutare 1l'eventuale presenza di disturbi psichici, da
inviare a consulenza psichiatrica; accogliere i bisogni di salute
sessuale; promuovere livelli di comunicazione e protocolli di
informazione efficaci tra pazienti, familiari ed equipe curante;
avviare percorsi di desensibilizzazione al fumo e all’alcol;

. Supportare i caregivers nel processo di adattamento alla patologia
e agli effetti collaterali dei trattamenti, suggerendo, ove
necessario, 1’adozione di strategie piu efficaci;

. Collaborare ai percorsi di counselling oncogenetico per paziente e
familiari;
. Trattare clinicamente le problematiche psicologiche attraverso

terapie individuali, di coppia, familiari e di gruppo, incluse
iniziative volte a migliorare lo stile di wvita delle pazienti, in
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un’ottica di prevenzione terziaria e diminuzione del rischio di
recidive, secondo le indicazioni del recente P.O.N. 23/27;

. Realizzare percorsi formativi specifici per 1l personale sulla
comunicazione e sulla relazione terapeutica efficace in Oncologia, e
monitorare i 1livelli di stress lavoro-correlato degli operatori

sanitari, come ampiamente riconosciuto in letteratura e nei programmi
di formazione sanitaria.

Nel rispetto delle procedure che ciascun professionista ritiene efficaci,
sia per formazione teorica, che per esigenze contestuali, allo scopo di
rendere piu uniforme il protocollo di intervento psiconcologico si indica
come momento di screening nell’assistenza ospedaliera la somministrazione
del Termometro del Distress, quale strumento univoco e validato, e
1"adozione di una specifica Scheda Psico-oncologica Multidimensionale, per
la raccolta anamnestica, 1’individuazione delle aree di vulnerabilita e la
scelta dell’intervento piu adatto al singolo caso.

Q3: Rilevare e rispondere al disagio psicologico e ai bisogni sociali (Q4)

VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE ( Imtervento 1
\__ Psicologico
\

o . / \ /" Consulto team curante: " Ly Vedi
ncologo, | / TD score >4 A /" oncologo-psicologo- — App 2-5
ilnferrniefedi Evidenza clinica di \ /" infermiere-assistente sociale ', ( d}:ﬁ::_:?:;?:;:; #
oncologiae distress moderato (TD / > / \ dapressions, ecc. /
\_ psicologo | \ 5-7) 0 severo (TD>7), | Valutazione psiconcologica’ e
/ \_ per approfondimento /
fscr‘em“g rapido’, Nessun / Follow-up
. / del distress - / Evidenza di distress lieve / Follow-up \_Intarvento, \ periodico /
& & an (TD<4) ) periodico >
\ / \ / \
\ /
L/ Nessuna evidenza \ﬁ > FoIIAow‘-up A
\ di distress / . periodico
\
\ \ / \
/ . C o\ / Se presenza di rilevanti bisogni pratici, \ /Coinvolgimento e affidamento ai servizi
Screeningdel 1\ / familiari, spirituali-religiosi, fisici: \ sm:ial%I cure palliative, volontariato.
bisognisociali: —»{ > ione Team Multidiscipli . y

/—> Fare piano asistenziale condiviso con

sociale famiglia e medico curante

. TDecc. >App1 / go, psicolog
\ medico di famiglia

Follow-up periodico

Nota: tutte le raccomandazioni sono di livelfo 1- o 2-, con forza B se non altrimenti indicato

Linee guida

ASSISTENZA PSICO-50CIALE
DEI MALATI ONCOLOGICI
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TERMOMETRO DEL DISTRESS

National Comprehensive Cancer Network, Practice Guideiines in Oncology, v.1.2007

La preghiamo di cerchiare il numero (da 0 a 10) che
meglio descrive la quantita di disagio emotivo che ha
provato nell'ultima settimana, oggi compreso.

La preghiamo di indicare con una crocetta quali, tra le seguenti voci, sono

state un problema o una causa di disagio nellulima settimana, oggi
Ccompreso.

10 —=

10 = massimo disagio emotive
(massimo distress)

0 = nessun disagio emotivo
(nessun distress)

PROBLEMI PRATICI

O nella cura dei figli
O di allaggio
O economici
O scolasticilavorativi
O di trasporto

PROBLEM| RELAZIONALI

O nel rapporto con il partner
O nel rapporto con i figli
O nel rapporte con altri

PROBLEMI EMOZIONALI

depressione

paure

nervosismo

tristezza

preoccupazione

perdita di interessi nelle usuali
attivita

ASPETTI SPIRITUALI

O problemiinerenti la propria fede o
gli aspetti spirituali (ad es. il senso
dell'esistenza)

oooooo

PROBLEMI FISICI

problem di sonno

dolore

problemi a lavarsi/vestirsi
nausea

senso di fatica e stanchezza
problemia muoversi
problemirespiratori

ulcere allabocea

problemi ad alimentarsi
difficolta & digerire

stipsi

disturbi della minzione
febbre

secchezza della cute, prurito
naso chiuso, senso di secchezza
formicolio alle mani o ai piedi
senso di gonfiore

problemi sessuali

diarrea

problemi i memoriao di
concentrazione

O problemisu comeci si vede o
come si appare

OoooOo0oooOoOoo0oo0oo0oOooOooooao

Linee guida

ASSISTENZA PSICO-SOCIALE
DEI MALATI ONGOLOGIG

P et
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Scheda Psico-oncologica Multidimensionale

Unita Operativa

Nominativo

Data di nascita

Luogo di Nascita

Residenza

Stato civile

Professione

Scolarita

Tipo di ricovero O Ricoverato dal

O DS/DH dal O Piastra prericovero il

Diagnosi oncologica

Epoca prima diagnosi

o Libero da malattia

0 Tumore primario locale
o Localmente avanzato

0O Recidiva locale

O In attesa di diagnosi
O In attesa di trattamento

Fase di malattia
O Metastatico
O Terminale
In attesa di esame istologico

[0 In stadiazione/ristadiazione

Fase di trattamento
O Terapia attiva O Cure palliative
O Off-therapy O Follow up

Trattamenti effettuati

75



O Chemioterapia O Chirurgia (specificare) o Ormonoterapia
o Radioterapia 0 Terapia biologica 0 Immunoterapia o Altro

Presenza/Assenza Impatto sulla vita

AREA BIOLOGICA (Score)
Indicatori di Complessita

A. Invalidante mutamento corporeo o deficit secondari alla malattia oncologica m| 0. Nessun impatto

B. Significative tossicita delle terapie oncologiche O 5 I"fp atto con effetto
funzionale lieve

C. Effetti collaterali tardivi o a lungo termine 2. Impatto con effetto

Specificare = funzionale moderato
D. Recidiva di malattia o | 3 Impattoconeffetti
permanenti e/o invalidanti
E. Progressione di malattia *
F. Dolore e sintomi non controllati
Specificare:
G. Fatigue
H. Necessita di nutrizione artificiale
1. Scadimento delle condizioni cliniche generali
L. Gravi comorbilita
Specificare:
Assessment pSlCOOIlCOloglCO Presenza/Assenza indicatore
Presenza/Assenza Impatto sulla vita
AREA PSICOLOGICA (Score)
Indicatori di Complessita
A. Disturbo psicopatologico preesistente alla patologia oncologica (diagnosi
pregresse, trattamenti farmacologici e/o psicoterapeutici pregressi, persona in 5 () e e
carico al CSM, etc...)
Specificare:
B. Deficit cognitivi O 1. Impatto con effetto
funzionale lieve
C. Alterazioni dell’emotivita e del comportamento durante la malattia (riferiti 2. Impatt fett
dal paziente o dai familiari) * o - 1Mmpatto con ejjetio

Specificare: funzionale moderato

3. Impatto con effetti
m| permanenti e/o
invalidanti

D. Sintomi psicologici reattivi (stati di ansia, depressione, reazioni di
adattamento, sintomi post-traumatici, etc...)

76



E. Meccanismi di difesa disfunzionali (p.e. negazione eccessiva o protratta)
Specificare:

F. Problemi di coppia/familiari

G. Disturbi della sessualita

H. Lutto procreativo conseguente alla patologia

I. Assunzione di terapia psicofarmacologica (in atto)
Specificare:

L. Anamnesi psicopatologica familiare positiva
Specificare:

M. Esperienze di malattia oncologica intrafamiliare
Se si specificare:

N. Eventi di vita critici/avversi (lutti, traumi, separazioni, malattie, etc..)
Specificare:

0. Richiesta di aiuto del paziente o dei familiari

Presenza/Assenza
AREA ASSISTENZIALE
Indicatori di Complessita

A. Scarsa adherence terapeutica

B. Sostegno familiare non adeguato

C. Consapevolezza di malattia inadeguata

D. Informazioni medico-assistenziali non adeguate

E. Difficolta di relazione con I’equipe curante

Presenza/Assenza
AREA SOCIO-FAMILIARE
Indicatori di Complessita

A. Persona in carico al Servizio Sociale

B. Famiglia multiproblematica

C. Caregiver assente

Criticita
(Score)

0. Nessuna criticita

1. Lieve criticita: monitoraggio,
Pprevenzione

2. Evidente criticita: bisogno di
intervento

3. Grave criticita: bisogno di
intervento immediato

Vulnerabilita
(Score)

0. Nessuna vulnerabilita

1. Lieve vulnerabilita:
monitoraggio, prevenzgione

2. Evidente vulnerabilita:
bisogno di intervento
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D. Disabili (psichici/fisici) in famiglia 3. Grave vulnerabilita: bisogno
Specificare: di intervento immediato

E. Stato di gravidanza/puerperio
Specificare:

F. Presenza di figli o fratelli minori
Specificare:

G. Interruzione del lavoro in relazione alla patologia
Specificare (temporanea o permanente):

H. Situazione economica critica

I. Situazione abitativa/logistica critica

L. Cittadino straniero

Valutazione della Complessita di Area

Area biologica Area Psicologica Area Assistenziale Area Sociale
8 g
Score . Score . Score . Score o
0O 0. Nessun impatto - 0. Nessun impatto 0O 0. Nessuna criticita 0O 0. Nessuna vulnerabilita
1. Impatto con . SO g s
0O AR P 0O 1. Impatto con effetto 0O 1. Lieve criticita: 0O 1. Lieve vulnerabilita:
lieve funzionale lieve monitoraggio, prevenzione monitoraggio, prevenzgione
2. Impatto con - 3 o 0 3 ——
0O i (s 0O 2. Impatto con effetto 0O 2. Evidente criticita: 0O 2. Evidente vulnerabilita:
moderato funzionale moderato bisogno di intervento bisogno di intervento
W/ g 96835, G . Grave v rabilita:
3 p atto con . 3. Impatto con effetti 3. Grave criticita: bisogno 3. Grave .u.lne abilita
O effetti permanenti e O ar . . O o5 . . O bisogno di intervento
; . . permanenti e invalidanti di intervento immediato . .
invalidanti immediato

Legenda: 0 assenza di disturbo; 1 disturbo situazionale non interferente con la vita quotidiana; 2 disturbo moderato interferente con la
quotidianita; 3. Disturbo non controllato

Valutazione della Complessita Psicooncologica Globale

O 1 Punteggio 1 nelle quattro aree biologica, psicologica, sociale o assistenziale

O 2 | Punteggio > 2 nell’area psicologica o in almeno due delle aree biologica, sociale o assistenziale
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Colloquio clinico-psicologico

Qualita della Score Termometro
Vita (Range Score 0-100) Distress
EORTC QLQ-

30 Global Health Status-QoL

Descrizione Clinica

Livello di intervento Psico-oncologico Indicato

Primo livello (assistenza psico-oncologica di base)
Assistenza alla comunicazione e supporto alla relazione medico-paziente
Interventi psico-educazionali (individuali o di gruppo)

Secondo livello

Sostegno psicologico e counseling individuale

Sostegno psicologico e counseling alla coppia

Sostegno psicologico e counseling familiare

Sostegno psicologico di gruppo

Psicoterapia breve focale (individuale, di coppia e di gruppo)

Invio per terapia psico-farmacologica
Attivazione dei Servizi Psichiatrici Territoriali
Attivazione dei Servizi Sociali Territoriali

Altro
specificare

Firma

Score

Sio

Sio
Sio
SiO
Sio
Sio
Sio
Sio
Sio
Sio
Sio

No o

Noo
No o
Noo
Noo
No o
No o
No o

No o
Noo
No o
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7. INDICATORI DI PERFORMANCE DEL PDTA

Gli indicatori di performance del PDTA sono un insieme di informazioni
sintetiche wutilizzate per monitorare le aree critiche del percorso.
Rappresentano il punto di arrivo di un processo di orientamento dei
comportamenti e delle decisioni, relative al percorso, finalizzato a
restituire in un quadro unitario la capacita di presa in carico dei
pazienti.

Le performance del presente PDTA verranno misurate attraverso i1l gruppo
degli indicatori del Programma Nazionale Esiti (PNE) :

1) Proporzione di interventi per TM della mammella eseguiti in reparti con
volume di attivita superiore a 135 interventi annui”

Questo indicatore misura la proporzione di reparti ospedalieri che
raggiungono la soglia minima di interventi chirurgici annua prevista per
i Centri di Senologia (la soglia di 150 interventi diminuita di un
margine di tolleranza del 10%).

N

Proporzione di nuovi interventi di resezione entro 120 giorni da un
intervento chirurgico conservativo per tumore maligno della mammella e
Proporzione di nuovi interventi di resezione entro 90 giorni da un
intervento chirurgico conservativo per tumore maligno della mammella.

Questi indicatori misurano la necessita di intervenire chirurgicamente
successivamente al primo intervento di resezione per tumore maligno della
mammella.

w

Proporzione di intervento di ricostruzione o inserzione di espansore nel
ricovero indice per intervento chirurgico demolitivo per tumore invasivo
della mammella.

Questo indicatore wvaluta il numero di interventi chirurgici nei quali
la ricostruzione viene effettuata contestualmente all’intervento di
mastectomia.

1NN
~

Proporzione di interventi chirurgici conservativi per tumore maligno
della mammella.

Questo indicatore misura la proporzione di interventi conservativi sul
totale dell’attivita chirurgica della struttura per tumore maligno della
mammella.

(€3]

Proporzione di nuovi interventi di resezione entro 90/120 giorni da un
intervento chirurgico conservativo per tumore maligno della mammella.

Questo indicatore misura la necessita di intervenire chirurgicamente
successivamente al primo intervento di resezione per tumore maligno della
mammella.

o

Proporzione di intervento di ricostruzione o inserzione di espansore nel
ricovero indice per intervento chirurgico demolitivo per tumore invasivo
della mammella.

Questo indicatore wvaluta il numero di interventi chirurgici nei quali
la ricostruzione viene effettuata contestualmente all’intervento di
resezione.
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8. Questionari “Quality of life”

Negli ultimi anni, la diagnosi e il trattamento del cancro alla mammella
sono migliorate notevolmente e per la maggior parte dei pazienti
1"aspettativa di vita & lunga. Questo rende la qualita della vita (Quality
of life, QoL) un tema di crescente importanza per le pazienti con cancro
alla mammella (Lemieux et al., 2011).

Le donne affette da cancro devono affrontare sfide fisiche ed emotive dopo
aver subito i vari trattamenti (Lopez et al., 2005) e diversi studi hanno
documentato che gqueste sono disposte a modificare il loro stile di vita al
fine di aumentare il 1loro benessere nonché di prevenire le recidive
(Monninkhof et al, 2007). Inoltre tali donne risultano anche entusiaste
nell’ottenere ulteriori informazioni relative alle scelte alimentari, a
integratori alimentari, terapie nutrizionali complementari ed a modificare
la loro attivita fisica per migliorare la loro qualita di vita (Pinto et
al, 2002; Brown et al, 2003)

Una review del 2015 ha analizzato articoli nelle maggiori banche dati (Ovid
MEDLINE, OLDMEDLINE, Embase, Embase Classic ed il Cochrane Central Register
of Controlled Trials) e giunge alla conclusione che una buona qualita di
vita risulta un fattore prognostico positivo e wvaluta questi questionari
utili e funzionali.

Nel 1986, la European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) ha intrapreso un programma di ricerca per sviluppare un approccio
integrato al fine di valutare la qualita di vita dei pazienti inclusi in
trial clinici internazionali sul cancro.

La ricerca ha portato allo sviluppo di un questionario, 1’EORTC QLQ-C30
composto da 9 scale multi-item: cingque scale funzionali (Fisica, Ruolo,
Cognitiva, Emotiva e Funzione sociale); tre scale sintomatiche (Fatica,
Dolore e Nausea/Vomito); e una scala Stato di salute globale/qualita di
vita.

A questo si sono associati altri moduli di questionari cancro-specifici,
come quello per il cancro alla mammella (QLQBR23).

I questionari sono gia stati utilizzati da un gruppo interdisciplinare
siciliano con interessanti risultati. La ricerca e stata coordinata presso
1’Universita degli Studi di Catania, Dipartimento di Scienze Mediche,
Chirurgiche e Tecnologie avanzate “G.F.
Ingrassia”, Responsabile scientifico la Prof.ssa Antonella Agodi,

che e stata gia autorizzata da EORTC all’uso dei questionari a fini
scientifici, in collaborazione con ANDOS.

L’ introduzione nel PDTA di sistemi di rilevazione della Qol costituilsce
uno straordinario strumento di valutazione dell’efficacia
dell’organizzazione della rete senologica regionale e del suo valore per
la popolazione siciliana.
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Pertanto i Centri di Senologia e i professionisti coinvolti dal presente
PDTA, anche con 1l coinvolgimento delle associazioni di wvolontariato,
avranno cura di consegnare alle ©pazienti in modo anonimo, per
1"autosomministrazione, i questionari:

-  Questionari EORTC QLQ-BR23 e EORTC QLQ-C30 scaricabili attraverso la
registrazione al sito per visualizzare la copia SAMPLE e richiedere
1"autorizzazione a utilizzare i questionari EORTC allo scopo:
https://gol.eortc.org/questionnaires/

- Questionari Breast-Q per la valutazione della qualita della vita pre-
post operatoria e/o radioterapia, scaricabili attraverso la
registrazione al sito da parte dei professionisti coinvolti dal presente
PDTA: https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/breast—-g

- Questionario per la valutazione del risultato estetico dopo trattamento
conservativo scaricabile attraverso la registrazione al sito da parte
dei professionisti coinvolti dal presente PDTA:

http://medicalresearch.inescporto.pt/breastresearch/index.php/BCCT.co

re

9. I1 ruolo del volontariato

Le Associazioni di wvolontariato operano all’interno della Breast Unit,
nell’ottica del massimo rispetto, a sostegno di ogni singola donna che
viva 1’esperienza del carcinoma mammario, fornendo il proprio sostegno
durante tutto il percorso diagnostico terapeutico di follow-up ed eventuale
ripresa di malattia. Le Associazioni attraverso una presenza costante
organizzata e strutturata diventano punto di riferimento, ascolto e
informazione per favorire la partecipazione consapevole alle cure e la
loro conseguente umanizzazione, creando un ambiente entro il quale le donne
si sentono libere di esprimere i1 propri disagi, timori e le ansie che la
malattia induce.

La presenza delle volontarie, <che spesso hanno vissuto le stesse
difficolta, facilita 1l’instaurarsi di una relazione empatica (basata anche
sulla personale testimonianza), che ha come primo obiettivo il benessere
psicofisico della donna che sta vivendo l’esperienza traumatizzante del
carcinoma mammario e tende al recupero della qualita di wvita e
all’inserimento attivo nella realta sociale.

Sara necessario per L’Associazione accreditarsi presso la direzione
generale e i responsabili della Breast Unit ed impegnarsi per il rispetto
della privacy della paziente, e per la formazione continua delle
volontarie.

La Direzione provvedera a disporre uno spazio all’interno della struttura
ove aprire il “centro di ascolto”, un luogo dove le donne che lo vorranno,
possano trovarsi a loro agio, con la garanzia di riservatezza;
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L"associazione, nel massimo rispetto del sistema organizzativo della Breast
Unit, instaura validi rapporti di sinergia con tutti i professionisti
presenti, riferendo le esigenze prioritarie delle donne, le criticita
riscontrate ed il gradimento delle pazienti, facilitando cosi il dialogo
tra le donne e i professionisti.

10. La telemedicina

La telemedicina e definita dal Ministero della Salute come “1’insieme di
tecniche mediche ed informatiche che permettono la cura di un paziente a
distanza o piu in generale di fornire servizi sanitari da remoto” La
telemedicina, rivolta a persone dotate di strumenti informatici e adeguate
capacita di gestirli, pud trovare applicazione in campo senologico nei
seguenti punti:

1. Televisita per il monitoraggio della fase pre, post-operatoria e follow-
up con valutazione di alcuni aspetti come evoluzione della neoplasia, stato
della ferita, comparsa di lesioni visibili;

2. Telemonitoraggio con invio/scambio di dati e /o di documenti e scambio
di informazioni anche per favorire 1’aderenza ai percorsi di cura;

3. Teleassistenza domiciliare, dove necessario, a cura dell’infermiera di
senologia e/o dell’oncologo

4., Teleconsulto attraverso il coordinamento e la gestione dei meeting
multidisciplinari per la discussione dei casi «clinici nell’ambito
dell’Unita Senologica con centri hub e spoke.
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