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INCIDENZA



Nazione                                                 n. nuovi casi /100000 donne /anno

USA, Los Angeles-San Francisco (bianchi) 77,3 - 87,0
USA, Los Angeles-San Francisco (negri) 59,1 - 66,4
USA, San Francisco (giapponesi) 48,9
USA, San Francisco (cinesi) 43,7
CANADA, Ontario-British Columbia 64,7 - 66,7
SVIZZERA 66,9
DANIMARCA 63,1
INGHILTERRA 61,3
NUOVA ZELANDA (Non Maori-Maori) 57,7 - 59,5
ITALIA 58,4
AUSTRALIA, New South Wales-Queensland 53,1 - 55,7
FINLANDIA 44,7
SPAGNA 38,7
GIAPPONE, Miyagi-Osaka 18,6 - 19,7
CINA 19,1

Incidenza nei diversi Paesi



Carcinoma della mammella:
situazione italiana

 nuovi casi/anno 27.000
 < 50 anni 7 - 8.000

 50-70 anni 13 - 14.000

 > 70 anni 8 - 10.000

 donne viventi con diagnosi
di carcinoma mammario 300.000
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Declino della mortalitDeclino della mortalitàà per carcinoma della mammella per carcinoma della mammella 
dalldall’’inizio degli anni inizio degli anni ‘‘9090

Peto R, The Lancet 2000
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FATTORI DI 
RISCHIO



FattoriFattori RR di k mammellaRR di k mammella Gruppo ad alto rischioGruppo ad alto rischio

EtEtàà >10>10 > 50 a> 50 a

Dislocazione geograficaDislocazione geografica 55 Paesi industrializzatiPaesi industrializzati
EtEtàà al menarcaal menarca 33 Menarca < 11 anniMenarca < 11 anni
EtEtàà alla menopausaalla menopausa 22 Menopausa > 54 anniMenopausa > 54 anni
EtEtàà alla prima gravidanzaalla prima gravidanza 33 Primo figlio dopo 40 anniPrimo figlio dopo 40 anni
Storia familiareStoria familiare 22 CaCa mammella in parenti 1mammella in parenti 1°°
Pregressa malattia benignaPregressa malattia benigna 44--55 Iperplasia atipicaIperplasia atipica
Tumore mammella Tumore mammella controlateralecontrolaterale >4>4
DietaDieta 1.51.5 Dieta ricca di grassi saturiDieta ricca di grassi saturi
Peso corporeoPeso corporeo

PostmenopausaPostmenopausa 22 Body mass Body mass indexindex >35>35
Esposizione a radiazioni ionizzantiEsposizione a radiazioni ionizzanti 33 abnorme esposizione in etabnorme esposizione in etàà < 10 a< 10 a

Assunzione di ormoni esogeni:Assunzione di ormoni esogeni:
CContraccettivi oraliontraccettivi orali 1.241.24 per piper piùù di 5 a in donne < 20 adi 5 a in donne < 20 a
HRTHRT 1.351.35 uso per uso per  10 anni10 anni



 EsercizioEsercizio fisicofisico::
  esercizioesercizio riduceriduce ilil R R didi ca ca mammariomammario nellanella maggiormaggior parteparte

deglidegli studistudi, ma , ma correlazionecorrelazione inversainversa nelnel Framingham Framingham 
cardiovascular studycardiovascular study

 TerapieTerapie ormonaliormonali::
 i i contraccettivicontraccettivi oraliorali aumentanoaumentano ilil RR  RR  finofino a 10 a 10 annianni dalladalla

sospensionesospensione se se assuntiassunti per per pipiùù didi 5 5 annianni in in donnedonne < 20 < 20 annianni
 unauna HRT HRT didi duratadurata superioresuperiore aiai 5 5 aaaa aumentaaumenta ilil RR RR finofino a 5 a 5 annianni

dalladalla sospensionesospensione
 RadiazioniRadiazioni::

 altealte dosidosi in in giovanegiovane etetàà (ad (ad eses. per . per linfomalinfoma didi Hodgkin) Hodgkin) 
aumentanoaumentano significativamentesignificativamente ilil RR

 bassebasse dosidosi ripetuteripetute come come quellequelle delladella MxMx non non aumentanoaumentano
significativamentesignificativamente ilil RR

FattoriFattori didi rischiorischio: stile : stile didi vitavita



 DietaDieta::
 metanalisi metanalisi studistudi casocaso--controllocontrollo: :  R R didi ca ca mammariomammario con con 

grassigrassi
 studistudi didi coortecoorte: non : non correlazionecorrelazione del R con del R con consumoconsumo didi grassigrassi
 non non dimostratadimostrata efficaciaefficacia del del cambiamentocambiamento dietadieta nelnel  ilil rischiorischio

 ObesitObesitàà::
 associataassociata con con  R R didi ca ca mammariomammario in in menopausamenopausa
 non non dimostratodimostrato cheche  ilil peso peso possapossa  ilil rischiorischio

 FumoFumo::
 possibilepossibile, ma non , ma non dimostratodimostrato,    R ,    R didi ca ca mammariomammario

 AlcoolAlcool::
 generalmentegeneralmente associatoassociato con con  R ca R ca mammariomammario, ma , ma correlazionecorrelazione

inversainversa nelnel Framingham cardiovascular studyFramingham cardiovascular study

FattoriFattori didi rischiorischio: stile : stile didi vitavita



SporadicoSporadico
Familiare (Familiare (clustersclusters))
EreditarioEreditario

K mammarioK mammario
5% – 10%

15% 15%  20%  20%  

ASCO 1998

FATTORI GENETICIFATTORI GENETICIFATTORI GENETICI



GENI COINVOLTI NEL K 
MAMMARIO

GENI COINVOLTI NEL K GENI COINVOLTI NEL K 
MAMMARIOMAMMARIO

Gene (Gene (sindromesindrome))

BRCABRCA--11

BRCABRCA--22

TP53 (Li TP53 (Li –– FraumeniFraumeni))

PTEN (Cowden)PTEN (Cowden)

GeniGeni sconosciutisconosciuti

ContributoContributo % % 
allall’’ ereditarietaereditarieta’’

20%20%––40%40%

10%10%––30%30%

<1%<1%

<1%<1%

30%30%––70%70%
ASCO 1998



--dei 2/3 dei tumori ereditari della sola mammelladei 2/3 dei tumori ereditari della sola mammella

--delldell’’80% delle sindromi ereditarie che interessano 80% delle sindromi ereditarie che interessano 

mammella ed ovaiomammella ed ovaio

Protocollo FONCaM – Novembre 2003

BRCA-1 e BRCA-2BRCABRCA--1 e BRCA1 e BRCA--22

 responsabili responsabili 



K ASSOCIATI AL BRCA-1: 
RISCHIO CUMULATIVO

K ASSOCIATI AL BRCAK ASSOCIATI AL BRCA--1: 1: 
RISCHIO CUMULATIVORISCHIO CUMULATIVO

CancroCancro al al senoseno 50%50%85%*85%*
((spessospesso con con insorgenzainsorgenza precoceprecoce))

RecidiveRecidive controlateralicontrolaterali 40%40%60%60%

CancroCancro ovaricoovarico 15%15%45%45%

ASCO 1998*nella popolazione generale: 10%



K ASSOCIATI AL BRCA-2: 
RISCHIO CUMULATIVO

K ASSOCIATI AL BRCAK ASSOCIATI AL BRCA--2: 2: 
RISCHIO CUMULATIVORISCHIO CUMULATIVO

CancroCancro al al senoseno
50% 50%  85%85%

CancroCancro ovaricoovarico
10% 10%  20%20%

MammellaMammella maschilemaschile
6%6%

ASCO 1998



 effetti effetti psicosocialipsicosociali ed ed 
economicieconomici diminuzione delldiminuzione dell’’ansia (?)ansia (?)

 efficacia degli interventiefficacia degli interventi
non provatanon provata

 identificazione precoce identificazione precoce 
e strategie di prevenzionee strategie di prevenzione

 rischi di cancri sporadicirischi di cancri sporadici
 identificazione di soggetti identificazione di soggetti 

non portatori in famiglie non portatori in famiglie 
con mutazione conosciuta con mutazione conosciuta 

 non tutte le mutazioni non tutte le mutazioni 
possono essere riconosciutepossono essere riconosciute

 identificazione di soggetti identificazione di soggetti 
ad alto rischioad alto rischio

Rischi e limitiRischi e limitiBeneficiBenefici

ASCO 1998

TEST GENETICO TEST GENETICO 



FattoriFattori didi rischiorischio: : variabilivariabili riproduttiveriproduttive

 ilil numeronumero didi ciclicicli ovulatoriovulatori nelnel corsocorso
delladella vita vita èè unauna misuramisura del del rischiorischio didi
ca ca mammariomammario

 ilil menarcamenarca precoceprecoce e la e la menopausamenopausa
tardivatardiva incrementanoincrementano ilil rischiorischio del del 
3030--50%50%

 ll’’ovariectomiaovariectomia prima prima deidei 40 40 aaaa
riduceriduce ilil rischiorischio del 60del 60--70% 70% 

MenarcaMenarca e e menopausamenopausa



 la la gravidanzagravidanza prima prima deidei 20 20 annianni diminuiscediminuisce
sensibilmentesensibilmente ilil rischiorischio didi ca ca mammariomammario

 la nulliparitla nulliparitàà e la e la gravidanzagravidanza dopodopo i 30 i 30 annianni
sonosono associate con un associate con un raddoppiamentoraddoppiamento del del 
rischiorischio

 gligli eventieventi abortiviabortivi non non conferisconoconferiscono unauna
riduzioneriduzione del del rischiorischio

FattoriFattori didi rischiorischio: : variabilivariabili riproduttiveriproduttive

GravidanzaGravidanza



SCREENING



Screening Screening mammograficomammografico

Riconoscimento tumori in fasi più precoci

Interventi

demolitivi
Sopravvivenza 



Screening del carcinoma mammario

•consente una riduzione della mortalità
del 30-50% nella fascia di età 50-69 anni

• l’incidenza del K mammario è tale da
giustificare l’attuazione di un programma  
complesso e costoso

• il test diagnostico scelto (mammografia)
è accettabile, innocuo ed efficiente



Cumulative breast cancer mortality in screened (black circles) 
compared with nonscreened (white circles) women.

Women 40 to 49 years of age. Women 50 to 69 years of age

Adapted from Kerlikowske K. Efficacy of screening mammography among women aged
40 to 49 years and 50 to 69 years: comparison of relative and absolute benefit. Monogr
Natl Cancer Inst. 1997;22:79-86, 



Prevenzione Serena

• attivo a Torino dal 1992

• in tutto il Piemonte dal 1996

• organizzato dal CPO (Centro per

l’Epidemiologia e la Prevenzione Oncologica)

• in collaborazione con: Aziende Sanitarie,

Comuni, Ordine dei Medici, SIMG, Facoltà di

Medicina e Chirurgia del Piemonte



Prevenzione Serena

• 580.000 donne tra i 50 ed i 69 anni

• una mammografia ogni 2 anni

• corsi di formazione per gli operatori (CPO)

• centri di riferimento per la terapia

• unità specialistiche multidisciplinari



MammografiaMammografia

5858--83%83% in donne  in donne  < 49 anni < 49 anni 

7777--92%          in donne       5092%          in donne       50--59 anni59 anni

8181--97%97% in donnein donne > 60 anni> 60 anni

In analisi retrospettive la sensibilitIn analisi retrospettive la sensibilitàà della della MxMx èè::

RosembergRosemberg RD, RD, RadiologyRadiology 19981998
KerlikawskaKerlikawska K, JAMA 1996K, JAMA 1996

SarenmaaSarenmaa, 2001, 2001

SensibilitSensibilitàà



Possibili impieghi dell’ecografia mammaria

 Differenziazione tra lesioni liquide 
e solide

 Diagnosi differenziale fra lesioni 
solide benigne e maligne

 Localizzazione preoperatoria di 
lesioni mammarie non palpabili

 Presenza di protesi mammarie



Biopsia mammaria ecoguidata

 Vantaggi rispetto alla localizzazione 
mammografica/in stereotassi:
- basso costo
- non espone a radiazioni
- più rapida
- più confortevole per la paziente
- più agevole per lesioni superficiali
- eseguibile in “posizione chirurgica”

 Limiti:
- visibilità ecografica della lesione



Risonanza magnetica nucleareRisonanza magnetica nucleare

Allo stato attuale la RM Allo stato attuale la RM èè da da 
considerarsi tecnica da impiegare considerarsi tecnica da impiegare 

solo dopo ecografia e mammografiasolo dopo ecografia e mammografia

VPP di una lesione scoperta VPP di una lesione scoperta 
solo alla RM = 2%solo alla RM = 2%



Esame citologico Esame citologico 
(FNA)(FNA)

•• SensibilitSensibilitàà 9090--95%95%

•• SpecificitSpecificitàà 99%99%

•• Il Il tassotasso didi prelieviprelievi inadeguatiinadeguati devedeve essereessere < al 10%< al 10%

•• Un Un prelievoprelievo ripetutoripetuto e e nuovamentenuovamente inadeguatoinadeguato, , coscosìì

come un come un refertoreferto sospettosospetto èè indicazioneindicazione assolutaassoluta

allaalla biopsiabiopsia



Biopsie diagnostiche eseguibili Biopsie diagnostiche eseguibili ambulatorialmenteambulatorialmente
o in day o in day surgerysurgery

MammotomeMammotome

Core Core biopsybiopsy



PROGRAMMAZIONE 
TERAPEUTICA



StadiazioneStadiazione

Accertamenti pre-chirurgici
- Anamnesi
- Esame obiettivo e stadiazione TNM
- RX torace
- Ecografia epatica
- Scintigrafia ossea
- Es. ematochimici



La classificazione clinica TNMLa classificazione clinica TNM

“Il TNM non è un concetto superspecialistico: si 

tratta di una classificazione capace di esportare 

informazioni oncologiche precise alla 

comprensione della popolazione medica e non.

Fu creata per permettere di definire categorie di 

casi clinici sulla base dell’estensione 

locale,regionale e sistemica.”

U. Veronesi



La classificazione clinica TNMLa classificazione clinica TNM

“Nella nuova classificazione tutte le informazioni 

individuabili per l’impostazione terapeutica 

devono essere rappresentate come un continuum

di valori.”

U. Veronesi



La classificazione clinica TNMLa classificazione clinica TNM

• Nella nuova classificazione il T deve essere definito 

sulla base della esatta misura patologica

• Occorre indicare il numero di linfonodi positivi in 

rapporto al numero di linfonodi asportati

• L’area anatomica interessata dalle metastasi va 

indicata perché assume particolare rilevanza ai fini 

terapeutici
U. Veronesi



La classificazione clinica TNMLa classificazione clinica TNM
T: Tumore primitivo
TX: Tumore primitivo non definibile
T0: Tumore primitivo non evidenziabile
Tis: Carcinoma in situ
T1: Tumore di diametro  2cm

T1mic: Microinvasione  0.1 cm
T1a: Tumore di diametro > 0.1 e  0.5 cm
T1b: Tumore di diametro > 0.5 e  1 cm
T1c: Tumore di diametro > 1 e  2 cm

T2: Tumore di diametro > 2 e  5 cm



T3: Tumore di diametro > 5 cm
T4: Tumore di qualsiasi diametro con estensione 

diretta alla parete toracica o alla cute
T4a: Estensione alla parete toracica
T4b: Edema o ulcerazione o noduli 

satelliti sulla cute della medesima mammella 
T4c: T4a + T4b 
T4d: Carcinoma infiammatorio

La classificazione clinica TNMLa classificazione clinica TNM



N: Linfonodi regionali
NX: Linfonodi regionali non valutabili
N0: Linfonodi regionali liberi da metastasi
N1: Metastasi in linfonodi regionali omolaterali

mobili
N2: Metastasi in linfonodi regionali omolaterali fissi
N3: Metastasi in linfonodi mammari interni 

omolaterali

La classificazione clinica TNMLa classificazione clinica TNM



M: metastasi a distanza

MX:Metastasi non accertabili

M0: Metastasi a distanza assenti

M1: Metastasi a distanza presenti

La classificazione clinica TNMLa classificazione clinica TNM



EsameEsame istologicoistologico sulsul pezzopezzo

-- Classificazione patologica Classificazione patologica pTNMpTNM

-- Classificazione istopatologica: Classificazione istopatologica: istotipoistotipo, , gradinggrading, , 
invasione vasi linfatici ed ematici, margini invasione vasi linfatici ed ematici, margini 
chirurgici  chirurgici  

-- Fattori predittivi: Fattori predittivi: ER, ER, PgRPgR, erbB, erbB--2 (2 (gene pergene per
sintesi di EGFsintesi di EGF--RR))

-- Fattori prognostici: Fattori prognostici: gradinggrading, invasione vascolare, , invasione vascolare, 
Ki67, p53Ki67, p53



FattoriFattori prognosticiprognostici e e predittivipredittivi

Prognostici: indicatori dellPrognostici: indicatori dell’’evoluzione della malattiaevoluzione della malattia

Predittivi: indicatori di risposta ad un trattamentoPredittivi: indicatori di risposta ad un trattamento

2 fattori prognostici sono anche predittivi:2 fattori prognostici sono anche predittivi:

ER+/ER+/PgRPgR --risposta allrisposta all’’ormonoterapiaormonoterapia
--prognosi miglioreprognosi migliore

ErbErb--b2+      b2+      --risposta alla terapia con risposta alla terapia con trastuzumabtrastuzumab ((HerceptinHerceptin))
--prognosi miglioreprognosi migliore



IstotipiIstotipi

CARCINOMA DUTTALE INFILTRANTE

NAS (non altrimenti specificato)
midollare
gelatinoso
tubulare prognosi migliore
papillare prognosi peggiore
adenoide cistico



IstotipiIstotipi

CARCINOMA LOBULARE INFILTRANTE

Infiltrante
solido
classico
alveolare
tubulo-alveolare
misto



Carcinoma in Carcinoma in situsitu
Duttale:
più comune 

(o più frequentemente riscontrato?)
localizzato
precursore di carcinoma duttale infiltrante
Istotipo

-solido
-comedonico
-papillare
-micropapillare

Prognosi peggiore per 
il comedonico ed il 
micropapillare G3



Carcinoma in Carcinoma in situsitu

Lobulare:
molto meno frequente 

(ma frequentissimo nelle autopsie!)
diffuso in più quadranti e spesso bilaterale
nel 99% dei casi non diventa carcinoma invasivo, 

quindi non è il precursore del carcinoma lobulare
invasivo! 



Carcinoma in Carcinoma in situsitu

Nella nuova classificazione TNM la proliferazione 
intraduttale, quindi i carcinomi in situ, essendo 
incapace di provocare metastasi, non devono essere 
definiti maligni. Pertanto i carcinomi la definizione di 
carcinomi in situ è stata sostituita con i seguenti 
acronimi:

LIN 1

LIN2

LIN3

DIN 1

DIN2

DIN3



IstotipiIstotipi rarirari

CARCINOMI RARI E VARIANTI
metaplastico prognosi peggiore
spinocellulare
a cellule apocrine

SARCOMI

CARCINOSARCOMI



TRATTAMENTO 
CHIRURGICO



Interventi classiciInterventi classici

 Biopsia di lesioni clinicamente occulte (individuate con Biopsia di lesioni clinicamente occulte (individuate con 
reperagereperage MxMx o o ecoguidateecoguidate))

 Biopsia Biopsia escissionaleescissionale
 TumorectomiaTumorectomia
 Ampia escissione Ampia escissione 
 QuadrantectomiaQuadrantectomia
 Mastectomia totale (semplice)Mastectomia totale (semplice)
 Mastectomia radicale modificataMastectomia radicale modificata

-- sec. sec. MaddenMadden (con conservazione dei mm pettorali)(con conservazione dei mm pettorali)
-- sec. Patey (con asportazione del piccolo pettorale)sec. Patey (con asportazione del piccolo pettorale)

 Mastectomia radicale (sec. Mastectomia radicale (sec. HalstedHalsted))
 Dissezione radicale dellDissezione radicale dell’’ascella (ascella (linfoadenectomialinfoadenectomia radicale)radicale)



 Biopsia Biopsia incisionaleincisionale

 Mastectomia sottocutaneaMastectomia sottocutanea

 Biopsia dei linfonodi ascellari Biopsia dei linfonodi ascellari 

 Biopsia dei linfonodi Biopsia dei linfonodi infraclavicolariinfraclavicolari

 Biopsia dei linfonodi mammari interniBiopsia dei linfonodi mammari interni

 Dissezione ascellare di IDissezione ascellare di I°° livellolivello

Altri interventiAltri interventi



EVOLUZIONE DELLA CHIRURGIA DEL CARCINOMA EVOLUZIONE DELLA CHIRURGIA DEL CARCINOMA 
MAMMARIOMAMMARIO

mastectomia mastectomia radicaleradicale ((HalstedHalsted))

mastectomia mastectomia radicaleradicale modificatamodificata (Madden)(Madden)

QUA + DA + RTQUA + DA + RT

ampiaampia tumorectomiatumorectomia + DA + RT+ DA + RT

ampiaampia tumorectomiatumorectomia ++
LFN LFN sentinellasentinella ±± DA + RT DA + RT 

18901890

19601960

19801980

19851985

19951995



EVOLUZIONE DELLA TERAPIA DEL CARCINOMA EVOLUZIONE DELLA TERAPIA DEL CARCINOMA 
MAMMARIOMAMMARIO

TerapieTerapie MedicheMediche ChirurgiaChirurgia

NessunaNessuna

TerapiaTerapia neoadiuvanteneoadiuvante??

Mastectomia Mastectomia radicaleradicale

NessunaNessuna? ? 

TerapiaTerapia
adiuvanteadiuvante

ChirurgiaChirurgia
conservativaconservativa

PASSATOPASSATO

PRESENTEPRESENTE

FUTUROFUTURO



1981: Veronesi et al dimostrarono che la prognosi di 
pazienti con tumori di diametro inferiore a 2 cm 

sottoposte a:

Verso la chirurgia conservativaVerso la chirurgia conservativa

QUA + DA + RT a dosi 
adeguate (60 Gy)

mastectomia secondo 
Halsted

Veronesi U, Saccozzi R, Del Vecchio M et al. Comparing radical mastectomy with
quadrantectomy, axillary dissection and radiotherapy in patients with small cancers
of the breast. N Engl J Med 1981; 305: 6-11.

era equivalente

Vs



Carcinoma della mammella: linee guida per la chirurgiaCarcinoma della mammella: linee guida per la chirurgia

TT chirurgia                                                 RTchirurgia                                                 RT

< 1 cm< 1 cm ^Tumorectomia^Tumorectomia + + °°LFS/ *DA LFS/ *DA su mammellasu mammella

 1 1  3 cm3 cm 11aa opzioneopzione:: TumorectomiaTumorectomia + LFS/DA+ LFS/DA

22aa opzione:opzione: Quadrantectomia + LFS/DAQuadrantectomia + LFS/DA

> 3 cm> 3 cm 11aa opzione:opzione: Chemio preop. x 6Chemio preop. x 6

Qua + DAQua + DA su mammellasu mammella

Chemio postop.Chemio postop.

22aa opzione:opzione: mastect. rad. modif.mastect. rad. modif.
^ asportazione di almeno 1 cm di tessuto sano ^ asportazione di almeno 1 cm di tessuto sano peritumoraleperitumorale

* dissezione ascellare* dissezione ascellare

°° linfonodo sentinella linfonodo sentinella 

su mammellasu mammella



La tecnica del linfonodo sentinellaLa tecnica del linfonodo sentinella

 Inizialmente sviluppata per la Inizialmente sviluppata per la stadiazionestadiazione dei pazienti dei pazienti 
affetti da melanoma affetti da melanoma 

 Consente di identificare Consente di identificare intraoperatoriamenteintraoperatoriamente il il 
primo linfonodo di drenaggio linfatico del tumore primo linfonodo di drenaggio linfatico del tumore 
primitivo primitivo 

 Offre almeno due potenziali vantaggiOffre almeno due potenziali vantaggi

1.1. Evitare la Evitare la linfadenectomialinfadenectomia nelle nelle pzpz. N. N--

2.2. Studiare approfonditamente il linfonodo sentinella Studiare approfonditamente il linfonodo sentinella 
alla ricerca di foci alla ricerca di foci micrometastaticimicrometastatici per selezionare per selezionare 
le le ““verevere”” pzpz. N. N--





• CHEMIOTERAPIA

• RADIOTERAPIA

• ORMONOTERAPIA

TERAPIE ADIUVANTI



CHEMIOTERAPIA



CONCETTO DI CHEMIOTERAPIA CONCETTO DI CHEMIOTERAPIA 
ADIUVANTE  POSTADIUVANTE  POST--CHIRURGIACHIRURGIA

Somministrazione per via sistemica Somministrazione per via sistemica 
di un trattamento dopo terapia di un trattamento dopo terapia 

locoregionalelocoregionale ottimale che abbia ottimale che abbia 
ottenuto il controllo del focolaio ottenuto il controllo del focolaio 

neoplastico primarioneoplastico primario



RAZIONALE DELL’UTILIZZO DELLA 
CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

Distruggere le micrometastasi presenti nel:
-75% delle pz con LFN+
-20-30% delle pz con LFN-

La frazione di crescita delle micromts è > rispetto 
alle masse tumorali clinicamente evidenti

L’efficacia dell’adiuvante si riduce se si allunga 
l’intervallo tra intervento e CT e se le dosi sono ridotte



CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE
Regole generali

Durata di 6-8 mesi (6-8 cicli di trattamento)

1-4 settimane dopo il trattamento loco-regionale

Non evidenza clinica né strumentale di mts a distanza

Polichemioterapia superiore a monochemioterapia



DeterminazioneDeterminazione del del rischiorischio

Fattori prognosticiFattori prognostici

ConsolidatiConsolidati
 Stato Stato linfonodalelinfonodale
 Diametro tumoraleDiametro tumorale
 Stato dei recettori ormonaliStato dei recettori ormonali
 Grado patologicoGrado patologico
 EtEtàà
 HERHER--2 (c2 (c--erbB2)erbB2)

Non codificatiNon codificati
 MarkersMarkers di di 

proliferazione cellulareproliferazione cellulare
 Fase SFase S
Ki67Ki67
 P 53P 53

 NeoangiogenesiNeoangiogenesi



Quando trattare ?

CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

Sulla base dei dati disponibili 
è indicato offrire la CT a  tutte 

le pazienti a rischio
intermedio/alto secondo le 
linee guida di Saint Gallen



Saint Saint GallenGallen Consensus Conference 2005Consensus Conference 2005

RischioRischio basso basso 

Rischio
intermedio

Rischio alto

•pT< 2 cm 
•G1-2 
•Età>35 aa
•Assenza di invasione vascolare
•ErbB2 -

1. N- ed almeno una delle seguenti:

•pT > 2 cm 
•G3
•Età<35 aa oppure

2. N+ (da 1 a 3 ln) 
senza invasione vascolare ed ErbB-2 -

N+ (> 4 ) oppure ogni N con:

ER+ e/o PgR+ Non Endocrino
responsive 

•N-
•ErbB2-
•assenza di invasione
vascolare

•N+, 
•ErbB2+
• invasione vascolare

N- e tutte le seguenti:

•Erb-B2 + 
• e/o invasione vascolare



RADIOTERAPIA



RTRT
 indicataindicata sempresempre dopodopo chirurgiachirurgia conservativaconservativa per ca per ca 

infiltranteinfiltrante o in situo in situ

 ll’’omissioneomissione aumentaaumenta ilil rischiorischio didi recidivarecidiva localelocale

 dose: dose: didi 50 50 GyGy in 25 in 25 sedutesedute susu tuttatutta la la mammellamammella + + 

sovradosaggiosovradosaggio didi 1010--30 30 GyGy sulsul lettoletto tumoraletumorale ((boostboost))

 dovrebbedovrebbe iniziareiniziare prima prima possibilepossibile e e comunquecomunque non non dopodopo 12 12 

settimanesettimane dalldall’’interventointervento

 la la maggiormaggior parteparte deidei centricentri preferiscepreferisce iniziareiniziare con la con la 

chemioterapiachemioterapia, , ancheanche se se spessospesso i  due i  due trattamentitrattamenti possonopossono

essereessere somministratisomministrati contemporaneamentecontemporaneamente (salvo in (salvo in casocaso didi

CT e CT e neoplasianeoplasia mammariamammaria sxsx))



ORMONOTERAPIA



LL’’espressione espressione deglidegli ER ER èè altamentealtamente predittivapredittiva delladella rispostarisposta
allall’’ormonoterapiaormonoterapia

ER+PgR+

ER-PgR-

ER-PgR+/
ER+PgR-

Frequenza

Risposta



Postmenopausa

GnRH analoghi

Antiestrogeni
oppure

Antiestrogeni

Antiaromatasici

aromatasi
periferica

Ovariectomia

Attuali strategie di ormonoterapia adiuvante

Premenopausa

in associazione 
con

oppure



OrmonoterapiaOrmonoterapia nelnel carcinomacarcinoma mammariomammario

 COMECOME??……
BloccoBlocco deldel recettorerecettore perper gligli estrogeniestrogeni::
 TamoxifeneTamoxifene

SoppressioneSoppressione delladella sintesisintesi di di estrogeniestrogeni
 preMpreM : : ablazioneablazione ovaricaovarica con con GnRHGnRH analoghianaloghi

((associatiassociati al al tamtam))
 postMpostM : : inibitoriinibitori delldell’’aromatasiaromatasi

CHI?…
ER+ in tutti i casi, 
comprese le donne preM e/o N-



Efficacia della terapia adiuvante con Tam

 durata ottimale = 5 anni (20 mg/die)

 rischio di recidiva, di morte 
e di tumore controlaterale

 protegge anche nei 5 anni successivi alla sospensione

 efficacia indipendente da età, stato
menopausale e linfonodale e associazione
con  CT 

(EBCTCG, Lancet ’98)



Inibitori dell’aromatasi

Nella donna in menopausa in adiuvante
sembra che riducano il rischio di recidiva e di 
tumore controlaterale e aumentino la 
sopravvivenza libera da malattia rispetto al 
tamoxifene, ma il follow-up è ancora troppo 
breve per affermare che aumentano la 
sopravvivenza globale

Per ora sono indicati nella pratica clinica solo 
in pz con controindicazioni al tamoxifene o in 
presenza di mts



Cosa fare nella Cosa fare nella 

pratica clinica pratica clinica 

??



Terapie Terapie ““su misurasu misura””

Terapia
Ottimale
Terapia
Ottimale

Rischio
di recidiva

Rischio
di recidiva

Beneficio
dal trattamento

Beneficio
dal trattamento

Effetti tossiciEffetti tossici Preferenze
della paziente

Preferenze
della paziente



Percorso dell'UnitPercorso dell'Unitàà di di SenologiaSenologia
Visita clinicaVisita clinica

programma programma 
diagnosticodiagnostico

rivalutazione rivalutazione 
con referticon referti

terapia postterapia post--chirurgica chirurgica ((chemiochemio, RT.., RT..

controlli periodicicontrolli periodici

controlli periodicicontrolli periodiciterapia medicaterapia medica

programma programma 
terapeuticoterapeutico

chirurgichirurgi
aa

GynOncoToGynOncoTo
‘‘9999



Tumore al seno: presente e futuroTumore al seno: presente e futuro

Chirurgo Chirurgo senologosenologo
(ginecologo, chirurgo (ginecologo, chirurgo 

generale)generale)RadiologoRadiologo

FisiatraFisiatra

RadioterapistaRadioterapista

Oncologo MedicoOncologo Medico

Chirurgo PlasticoChirurgo Plastico

PsicologoPsicologoMedico NucleareMedico NucleareGenetistGenetist
aa

Biologo MolecolareBiologo Molecolare

InterdisciplinarietInterdisciplinarietààOggiOggi

DomaniDomani SpecialitSpecialitàà
dd’’organoorgano GynGyn OncOnc TO TO 



PhysicianPhysician’’s s InsuranceInsurance AssociationAssociation of America (PIAA) of America (PIAA) StudyStudy -- 19951995

 Il 60% delle donne che ottengono un risarcimento per Il 60% delle donne che ottengono un risarcimento per 
una mancata diagnosi di ca. mammella:una mancata diagnosi di ca. mammella:

 si era si era autopalpataautopalpata un nodoun nodo
 aveva consultato un medicoaveva consultato un medico
 il medico aveva considerato il nodo non sospettoil medico aveva considerato il nodo non sospetto

 LL’’ 80% delle donne che ottengono un risarcimento per 80% delle donne che ottengono un risarcimento per 
una mancata diagnosi di ca. mammella:una mancata diagnosi di ca. mammella:

 si era sottoposta ad una mammografia che aveva dato esito negatisi era sottoposta ad una mammografia che aveva dato esito negativo o vo o 
non dirimentenon dirimente



Ragioni di ritardo nella diagnosi di ca. mammario Ragioni di ritardo nella diagnosi di ca. mammario 
(PIAA) (PIAA) StudyStudy -- 19951995

%% MotivoMotivo
54.754.7 esame clinico negativoesame clinico negativo
35.735.7 mammografia negativamammografia negativa
26.826.8 non ha eseguito lnon ha eseguito l’’opportuna biopsiaopportuna biopsia
24.524.5 esame ripetuto a breveesame ripetuto a breve--medio termine non sospettomedio termine non sospetto
18.218.2 ritardo nel richiedere consulto a centro specialisticoritardo nel richiedere consulto a centro specialistico
16.016.0 errori di segreteriaerrori di segreteria

 6.7 6.7 insufficenteinsufficente registrazione dati nella scheda della pazienteregistrazione dati nella scheda della paziente
 5.9 il medico non d5.9 il medico non dàà seguito allseguito all’’indicazione del radiologoindicazione del radiologo
 2.9 mammografia positiva archiviata senza informare il medico2.9 mammografia positiva archiviata senza informare il medico

13.813.8 inadeguata comunicazione medicoinadeguata comunicazione medico--medicomedico
12.312.3 medico distratto da altri problemi sanitari della pazientemedico distratto da altri problemi sanitari della paziente
8.8 8.8 incomprensione della mammografiaincomprensione della mammografia
5.95.9 esame clinico insufficiente da parte del curanteesame clinico insufficiente da parte del curante



Comuni motivi alla base di problemi Comuni motivi alla base di problemi 
medicomedico--legali nella diagnosi di ca. mammariolegali nella diagnosi di ca. mammario

 mancato ascolto della Pazientemancato ascolto della Paziente -- tempo medio di ascolto fino tempo medio di ascolto fino 
alla prima interruzione: 18 secondi !!!alla prima interruzione: 18 secondi !!!

 mancata adesione ai protocolli diagnosticimancata adesione ai protocolli diagnostici

 errata valutazione del rischio individuale legato allerrata valutazione del rischio individuale legato all’’etetàà::
 il 40% dei carcinomi colpiscono donne sotto i 50 anniil 40% dei carcinomi colpiscono donne sotto i 50 anni
 il 60% delle cause il 60% delle cause èè intentato da donne sotto i 50 anniintentato da donne sotto i 50 anni



-- grado di parentela con pazienti affette da k mammario grado di parentela con pazienti affette da k mammario 
e/o e/o ovaricoovarico

-- etetàà alla diagnosi del probandoalla diagnosi del probando
-- etetàà alla diagnosi dei parenti affettialla diagnosi dei parenti affetti

Protocollo FONCaM – Novembre 2003

ProbabilitProbabilitàà di essere portatori di una mutazione di essere portatori di una mutazione 
dipende da:dipende da:

BRCA-1 e BRCA-2BRCABRCA--1 e BRCA1 e BRCA--22



CONSULENZA GENETICA: CONSULENZA GENETICA: 
CONSULENZA PRECONSULENZA PRE--TEST TEST 

 Si forniscono Si forniscono nozioni di geneticanozioni di genetica di basedi base

 Si discutono gli Si discutono gli aspetti tecniciaspetti tecnici e i e i limitilimiti del test geneticodel test genetico

 Si discutono le Si discutono le implicazioniimplicazioni del testdel test

 Segue un periodo di Segue un periodo di riflessioneriflessione di alcune settimane di alcune settimane 
durante le quali il soggetto decide se effettuare il testdurante le quali il soggetto decide se effettuare il test

Protocollo FONCaM – Novembre 2003



CONSULENZA GENETICA: CONSULENZA GENETICA: 
FASE PRELIMINARE FASE PRELIMINARE 

-- raccolta di informazioni su parenti di I e II gradoraccolta di informazioni su parenti di I e II grado
(scheda (scheda autocompilataautocompilata))

-- valutazione della probabilitvalutazione della probabilitàà di mutazione di mutazione 
(modelli statistici computerizzati)(modelli statistici computerizzati)

-- se probabilitse probabilitàà > 10%* > 10%*  consulenza consulenza prepre--testtest

 Si rivolge alle pazienti giSi rivolge alle pazienti giàà affette da k mammella:affette da k mammella:

Protocollo FONCaM – Novembre 2003

*80 volte > frequenza di mutazione del BRCA-1
*230 volte > frequenza di mutazione del BRCA-2 

nella popolazione generale





Gin-Gin-OncoOnco

Rischio di carcinoma dellaRischio di carcinoma della
mammellamammella

 Età Età RischioRischio

40-4940-49 1.521.52 1 donna su 661 donna su 66

50-5950-59 2.482.48 1 donna su 401 donna su 40

60-6960-69 3.433.43 1 donna su 291 donna su 29



Grazie per l’attenzione


