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INCIDENZA




Incidenza nel diversi Paesi

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




Carcinoma della mammella:
situazione 1taliana

v/ nuovi casi/anno 27.000
v <50 anni 7 - 8.000
v 50-70 anni 13 - 14.000
v >70anni 8 - 10.000

v donne viventi con diagnosi
di carcinoma mammario 300.000




Incidenza delle neoplasie nella popolazione femminile
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Prevalenza dei tumori ginecologici per classi diieta
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Declino della mortalita per carcinoma della mammella
dall’inizio degli anni “90
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FATTORI DI

RISCHIO




Fattorli

RR di k mammella

Gruppo ad alto rischio

Eta
Dislocazione geografica
Eta al menarca
Eta alla menopausa
Eta alla prima gravidanza
Storia familiare
Pregressa malattia benigna
Tumore mammella controlaterale
Dieta
Peso corporeo
Postmenopausa
Esposizione a radiazioni ionizzanti

Assunzione di ormoni esogeni:
Contraccettivi orali
HRT

>10

>50a
Paesi industrializzati
Menarca < 11 anni
Menopausa > 54 anni
Primo figlio dopo 40 anni
Ca mammella in parenti 1°
Iperplasia atipica

Dieta ricca di grassi saturi

Body mass index >35

abnorme esposizione in eta < 10 a

per piudi5aindonne<20a
uso per = 10 anni




Fattori di rischio: stile di vita

v Esercizio fisico:

v T esercizio riduce il R di ca mammario nella maggior parte
degli studi, ma correlazione inversa nel Framingham
cardiovascular study

v Terapie ormonali:

v 1 contraccettivi orali aumentano il RR fino a 10 anni dalla
sospensione se assunti per piu di 5 anni in donne < 20 anni

v una HRT di durata superiore ai 5 aa aumenta il RR fino a 5 anni
dalla sospensione
v Radiazioni:

v alte dosi in giovane eta (ad es. per linfoma di Hodgkin)
aumentano significativamente il R

v basse dosi ripetute come quelle della Mx non aumentano
significativamente il R




Fattori di rischio: stile di vita

v Dieta:

v metanalisi studi caso-controllo: T R di ca mammario con T
grassi

v studi di coorte: non correlazione del R con consumo di grassi

v non dimostrata efficacia del cambiamento dieta nel 4 il rischio
v Obesita:

v associata con T R di ca mammario in menopausa

v non dimostrato che ¥ il peso possa ¥ il rischio

v' Fumo:
v possibile, ma non dimostrato, v R di ca mammario

v Alcool:

v generalmente associato con T R ca mammario, ma correlazione
Inversa nel Framingham cardiovascular study




FATTORI GENETICI |

‘ 15% — 20%

5% — 10%
K mammario

B Sporadico
B Familiare (clusters)
B Ereditario




GENI COINVOLTI NEL K
MAMMARIO

Contributo %
Gene (sindrome) all’ ereditarieta’

BRCA-1 209%-40%
BRCA-2 109%6—-30%
TP53 (LI — Fraument) <1%
PTEN (Cowden) <1%

Genl sconosciutl 30%—-70%




BRCA-1 e BRCA-2 \

e responsabili

-del 2/3 del tumori ereditari della sola mammella
-dell’80% delle sindromi ereditarie che interessano

mammella ed ovalo




K ASSOCIATI AL BRCA-1:
RISCHIO CUMULATIVO

Cancro al seno 50%—-85%*
(Spesso con Insorgenza precoce)

Recidive controlaterali 40%—609%0

Cancro ovarico 15%-45%

*nella popolazione generale: 10%




K ASSOCIATI AL BRCA-2:
RISCHIO CUMULATIVO

Cancro al seno
50% — 85%

Mammella maschile
. 6%

s ancro ovarico

10% — 20%

®




TEST GENETICO

Beneficl

Rischi e limiti

v Identificazione di soggetti
ad alto rischio

v nhon tutte le mutazioni
POSSONO essere riconosciute

v Identificazione di soggetti
non portatori in famiglie
con mutazione conosciuta

v rischi di cancri sporadici

v Identificazione precoce
e strategie di prevenzione

v efficacia degli interventi
non provata

v diminuzione dell’ansia (?)

v effetti psicosociali ed
economici




Fattori di rischio: variabili riproduttive

Mlenarca e menopausa

v 1l numero di cicli ovulatori nel corso
della vita e una misura del rischio di
ca mammario

v 1l menarca precoce e la menopausa
tardiva incrementano il rischio del
30-50%

v I’ovariectomia prima dei 40 aa
riduce il rischio del 60-70%




Fattori di rischio: variabili riproduttive

Gravidanza

v la gravidanza prima del 20 anni diminuisce
sensibilmente 1l rischio di ca mammario

v la nulliparita e la gravidanza dopo i1 30 anni
sono associate con un raddoppiamento del
rischio

v gli eventi abortivi non conferiscono una
riduzione del rischio




SCREENING




Screening mammografico

—_—

Riconoscimento tumori in fasi piu precoci

¢ @

¥ Interventi

1 Sopravvivenza
demolitivi




Screening del carcinoma mammario

econsente una riduzione della mortalita
del 30-50% nella fascia di eta 50-69 anni

e I’Incidenza del K mammario e tale da
giustificare I’attuazione di un programma
complesso e costoso

e 1| test diagnostico scelto (mammaografia)

e 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

e attivo a Torino dal 1992

e In tutto 1l Piemonte dal 1996

 organizzato dal CPO (Centro per
I’Epidemiologia e la Prevenzione Oncologica)

* In collaborazione con: Aziende Sanitarie,
Comuni, Ordine del Medici, SIMG, Facolta di

Medicina e Chirurgia del Piemonte




Prevenzione Serena

* 580.000 donne tra 1 50 ed 1 69 anni

e Una mammografia ogni 2 anni

e corsi di formazione per gli operatori (CPO)
e centri di riferimento per la terapia

* unita specialistiche multidisciplinari




Mammografia

Sensibilita

In analisi retrospettive la sensibilita della Mx e:

58-83% IN donne < 49 anni

77-92% In donne 50-59 anni

81-97% IN donne > 60 anni

Rosemberg RD, Radiology 1998
Kerlikawska K, JAMA 1996
Sarenmaa, 2001




Possibili impieghi dell’ecografia mammaria

v Differenziazione tra lesioni liquide
e solide

v Diagnosi differenziale fra lesioni
solide benigne e maligne

v Localizzazione preoperatoria di
lesioni mammarie non palpabili

v Presenza di protesi mammarie




Biopsia mammaria ecoguidata

v Vantaggi rispetto alla localizzazione
mammografica/in stereotassi:

- basso costo
non espone a radiazioni

DiU rapida

piu confortevole per la paziente

nDiu agevole per lesioni superficiali |
eseguibile in “posizione chirurgica” o 4

Limiti: i

- visibilita ecografica della lesione




Risonanza magnetica nucleare

Allo stato attuale la RM e da
considerarsi tecnica da impiegare
solo dopo ecografia e mammografia

VPP di una lesione scoperta
solo alla RM = 2%




Esame citologico
(FNA)

e Sensibilita 90-95%

e Specificita 99%

o || tasso di prelievi inadeguati deve essere < al 10%

« Un prelievo ripetuto e nuovamente inadeguato, cosi
come un referto sospetto e indicazione assoluta

alla biopsia




Biopsie diagnostiche eseguibili ambulatorialmente
0 In day surgery

Core biopsy

Mammotome




PROGRAMMAZIONE
TERAPEUTICA




Stadiazione

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




|_a classificazione clinica TNM

“I1 TNM non e 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
casli clinici sulla base dell’estensione

locale,regionale e sistemica.”

U. Veronesi




|_a classificazione clinica TNM

“Nella nuova classificazione tutte le informazioni
Individuabili per I’impostazione terapeutica
devono essere rappresentate come un continuum

di valori.”

U. Veronesi




|_a classificazione clinica TNM

 Nella nuova classificazione i1l T deve essere definito

sulla base della esatta misura patologica

e Occorre indicare il numero di linfonodi positivi In

rapporto al numero di linfonodi asportati

e L’area anatomica interessata dalle metastasi va
Indicata perché assume particolare rilevanza ai fini

terapeutici

U. Veronesi




|_a 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
T1la: Tumore di diametro >0.1e<0.5cm
T1b: Tumore didiametro>05e<1cm
T1c: Tumore didiametro>1e<2cm

T2: Tumore di diametro>2e<5cm




|_a classificazione clinica TNM

T3: Tumore di diametro >5cm

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 inflammatorio




|_a classificazione clinica TNM

Linfonodi regionali
Linfonodi regionali non valutabili
Linfonodi regionali liberi da metastasi

Metastasi in linfonodi regionali omolaterali
mobili

Metastasi in linfonodi regionali omolaterali fissi

Metastasi In linfonodi mammari interni
omolaterali




|_a classificazione clinica TNM

M: metastasi a distanza
M X: Metastasi non accertabili

MO: Metastasi a distanza assenti

M1: Metastasi a distanza presenti




Esame Istologico sul pezzo

Classificazione patologica pTNM

Classificazione istopatologica: istotipo, grading,
Invasione vasi linfatici ed ematici, margini
chirurgicli

Fattori predittivi: ER, PgR, erbB-2 (gene per
sintesi di EGF-R)

Fattori prognostici: grading, invasione vascolare,
KiI67, p53




Fattori prognostici e predittivi

Prognostici: indicatori dell’evoluzione della malattia

Predittivi: indicatori di risposta ad un trattamento
2 fattori prognostici sono anche predittivi:

ER+/PgR -risposta all’ormonoterapia
-prognosi migliore

Erb-b2+  -risposta alla terapia con trastuzumab (Herceptin)
-prognosi migliore




Istotipl

CARCINOMA DUTTALE INFILTRANTE

NAS (non altrimenti specificato)
midollare

gelatinoso

tubulare—  prognosi migliore
papillare~  prognosi

adenoide cistico




Istotipl

CARCINOMA LOBULARE INFILTRANTE

Infiltrante
solido
classico
alveolare
tubulo-alveolare
misto




Carcinoma In situ

Duttale:
v’ pil comune
(o piu frequentemente riscontrato?)
v'localizzato
v’ precursore di carcinoma duttale infiltrante
v’ Istotipo
-solido
-comedonico
-papillare
-micropapillare

Prognosi peggiore per
Il comedonico ed il
micropapillare G3




Carcinoma In situ

Lobulare:

v'molto meno frequente
(ma frequentissimo nelle autopsie!)

v diffuso in pit quadranti e spesso bilaterale

v'nel 99% dei casi non diventa carcinoma invasivo,
qguindi non e il precursore del carcinoma lobulare
Invasivo!




Carcinoma In situ

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 e stata sostituita con i1 seguenti

acronimi:
LIN 1 DIN 1
LIN2 DIN2
LIN3 DIN3




Istotipl rari

CARCINOMI RARI E VARIANTI

metaplastico @ ——» prognosi peggiore
spinocellulare
a cellule apocrine

SARCOMI

CARCINOSARCOMI




TRATTAMENTO
CHIRURGICO




Interventi classicl

Biopsia di lesioni clinicamente occulte (individuate con
reperage Mx o ecoguidate)

Biopsia escissionale

Tumorectomia

Ampia escissione

Quadrantectomia

Mastectomia totale (semplice)

Mastectomia radicale modificata

- sec. Madden (con conservazione dei mm pettorali)

- sec. Patey (con asportazione del piccolo pettorale)
Mastectomia radicale (sec. Halsted)

Dissezione radicale dell’ascella (linfoadenectomia radicale)




Altri interventi

Biopsia incisionale

Mastectomia sottocutanea

Bio
Bio
Bio

nsia ¢

nsia o

nsia o

el
el

el

Infonodi ascellari
Infonodi infraclavicolari

Infonodi mammari interni

Dissezione ascellare di I° livello




EVOLUZIONE DELLA CHIRURGIA DEL CARCINOMA
MAMMARIO

- 1890 mastectomia radicale (Halsted)

- 1960-—mastectomia radicale modificata (Madden)—

- 1980 QUA + DA + RT

-1985—— ampia tumorectomia + DA + RT

1995 —— ampia tumorectomia +
LFN sentinella + DA + RT




EVOLUZIONE DELLA TERAPIA DEL CARCINOMA
MAMMARIO

Terapie Mediche Chirurgia

Nessuna— PASSATO . Mastectomia radicale

| |

Chirurgia

Terapia _| PRESENTE __ :
conservativa

adiuvante

| |

—/ Terapia neoadiuvante? — "YTURO — _Nessuna?




Verso la chirurgia conservativa

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

QUA + DA + RT a dosi v mastectomia secondo
adeguate (60 Gy) Halsted

era equivalente

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.




Carcinoma della mammella: linee guida per la chirurgia

T chirurgia RT

ATumorectomia + °LFS/ *DA su mammella

22 opzione: Quadrantectomia + LFS/DA

12 opzione: Tumorectomia + LFS/DA
} su mammella

12 opzione: Chemio preop. x 6

a

Qua + DA su mammella
a

Chemio postop.

22 opzione: Mastect. rad. modif. —

A asportazione di almeno 1 cm di tessuto sano peritumorale
* dissezione ascellare

° linfonodo sentinella




|_a tecnica del linfonodo sentinella

v Inizialmente sviluppata per la stadiazione del pazienti
affetti da melanoma

v Consente di identificare intraoperatoriamente il
primo linfonodo di drenaggio linfatico del tumore

primitivo
v Offre almeno due potenziali vantaggi

1. Evitare la linfadenectomia nelle pz. N-

2. Studiare approfonditamente il linfonodo sentinella
alla ricerca di foci micrometastatici per selezionare

le “vere” pz. N-







TERAPIE ADIUVANTI

« CHEMIOTERAPIA
 RADIOTERAPIA
e ORMONOTERAPIA




CHEMIOTERAPIA




CONCETTO DI CHEMIOTERAPIA
ADIUVANTE POST-CHIRURGIA

Somministrazione per via sistemica
di un trattamento dopo terapia

locoregionale ottimale che abbia
ottenuto Il controllo del focolaio
neoplastico primario




RAZIONALE DELL'UTILIZZO DELLA
CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

v'Distruggere le micrometastasi presenti nel:
-75% delle pz con LFN+

-20-30% delle pz con LFN-

v'La frazione di crescita delle micromts e > rispetto
alle masse tumorali clinicamente evidenti

v'_’efficacia dell’adiuvante si riduce se si allunga
I’Iintervallo tra intervento e CT e se le dosi sono ridotte




CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE
Regole generali

v'Durata di 6-8 mesi (6-8 cicli di trattamento)
v'1-4 settimane dopo il trattamento loco-regionale
v"Non evidenza clinica né strumentale di mts a distanza

v'Polichemioterapia superiore a monochemioterapia




Determinazione del rischio

Fattori prognostici

v Consolidati v'Non codificati
v Stato linfonodale v Markers di
v Dlametro tumorale proliferazione cellulare
v Stato del recettori ormonali v Fase S
v Grado patologico v Ki67
v Eta v P53
v HER-2 (c-erbB2) v Neoangiogenesi




CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

Quando trattare ?

Sulla base dei dati disponibili
e indicato offrire la CT a tutte
le pazienti a rischio
Intermedio/alto secondo le
linee guida di Saint Gallen




Saint Gallen Consensus Conference 2005

ER+ e/o PgR+ Non Endocrino
responsive

N- e tutte le sequenti:
i i pT<2cm
Rischio basso G1.2
*Eta>35 aa
*Assenza di invasione vascolare
*ErbB2 -

1. N- ed almeno una delle seguenti:
. - o\-
Rischio *pT>2cm *ErbB2-

Intermedio °G3 eassenza di invasione
*Eta<35 aa oppure

2. N+ (dala3ln)
senza invasione vascolare ed ErbB-2 -

vascolare

N+ (>4 ) oppure ogni N con: N+,
Erb-B2 + ErbB2+
 ¢/0 invasione vascolare * Invasione vascolare

Rischio alto




RADIOTERAPIA




RT

Indicata sempre dopo chirurgia conservativa per ca

Infiltrante o In situ
I’omissione aumenta 1l rischio di recidiva locale

dose: di 50 Gy In 25 sedute su tutta la mammella +

sovradosaggio di 10-30 Gy sul letto tumorale (boost)

dovrebbe Iniziare prima possibile e comunque non dopo 12

settimane dall’intervento

la maggior parte dei centri preferisce iniziare con la

chemioterapia, anche se spesso I due trattamenti possono
essere somministrati contemporaneamente (salvo in caso di

CT e neoplasia mammaria sx)




ORMONOTERAPIA




ionerdeglifER e altamente predittiva della risposta
alllermonoterapia

ER-PgR+/ Frequenza

Rispost




Attuali strategie di ormonoterapia adiuvante
—

Premenopausa Postmenopausa

GnRH analoghi

oppure

Ovariectomia ' Antiestrogeni
oppure
Antiaromatasicli

/N assoclazione
con

Antiestrogeni MR aromatasi
periferica




Ormonoterapia nel carcinoma mammario

v'CHI?...

ER+ In tutti I casl,
comprese le donne preM e/o N-

v COME?...

Blocco del recettore per gli estrogeni:
v Tamoxifene

Soppressione della sintesi di estrogeni

v preM : ablazione ovarica con GnRH analoghi
(associati al tam)

v postM : inibitori dell’aromatasi




Efficacia della terapia adiuvante con Tam
—

{durata ottimale =5 anni (20 mg/die) \

v rischio di recidiva, di morte
e di tumore controlaterale

v' protegge anche nei 5 anni successivi alla sospensione

v efficacia indipendente da eta, stato
menopausale e linfonodale e associazione

Kcon CT /

(EBCTCG, Lancet ’98)




Inibitori dell’aromatasi

=) Nella donna in menopausa in adiuvante
sembra che riducano 1l rischio di recidiva e di
tumore controlaterale e aumentino la

sopravvivenza libera da malattia rispetto al
tamoxifene, ma il follow-up e 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




€0sa fare nella

pratica clinica




Trerapie “su misura’

_RiSC_hiQ Beneficio
di recidiva dall trattamento

Terapia
Ottimale

Ee L LeSSIG Preferenze

della paziente




Percorso dell'Unita di Senologia

Visita clinica

/

controlli periodici

programma
diagnostico

N

terapia post-chirurgica (chemio, RT

L

rivalutazione
con referti

GynOncoTo
‘99

programma

‘ terapeutico

terapia medica

|

chirurgi
N

controlli periodici




Tumore al seno: presente e futuro

Chirurgo senologo

_ (ginecologo, chirurgo _ _
Radiologo generale) Radioterapista

Oncologo Medico

Oggi — > [|Interdisciplinarieta

Chirurgo Plastico

Fisiatra

Biologo Molecolare | Genetist Medico Nucleare |Psicologo
a

.| ST
Domani=,> Specialita

d’organo_ || GpeEE




Physician’s Insurance Association of America (P1AA) Study - 1995

v 11 60% delle donne che ottengono un risarcimento per
una mancata diagnosi di ca. mammella:
si era autopalpata un nodo
aveva consultato un medico
Il medico aveva considerato il nodo non sospetto

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

v Sl era sottoposta ad una mammografia che aveva dato esito negativo o
non dirimente




Ragioni di ritardo nella diagnosi di ca. mammario
(P1AA) Study - 1995

Motivo
esame clinico negativo
mammografia negativa
non ha eseguito I’opportuna biopsia
esame ripetuto a breve-medio termine non sospetto
ritardo nel richiedere consulto a centro specialistico

errori di segreteria
v 6.7 insufficente registrazione dati nella scheda della paziente
v 5.9 il medico non da seguito all’indicazione del radiologo
v 2.9 mammografia positiva archiviata senza informare il medico

Inadeguata comunicazione medico-medico

medico distratto da altri problemi sanitari della paziente
Incomprensione della mammaografia

esame clinico insufficiente da parte del curante




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

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

v/ mancata adesione ai protocolli diagnostici

v errata valutazione del rischio individuale legato all’eta:
v 11 40% dei carcinomi colpiscono donne sotto 1 50 anni
v 11 60% delle cause e intentato da donne sotto i 50 anni




BRCA-1 e BRCA-2 \

Probabilita di essere portatori di una mutazione
dipende da:

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

- eta alla diagnosi del probando
- eta alla diagnosi del parenti affetti




CONSULENZA GENETICA:
CONSULENZA PRE-TEST

e Si forniscono nozioni di genetica di base

e Si discutono gli aspetti tecnici e 1 limiti del test genetico
e Si discutono le implicazioni del test

e Segue un periodo di riflessione di alcune settimane
durante le quali il soggetto decide se effettuare il test




CONSULENZA GENETICA:
FASE PRELIMINARE

e Si rivolge alle pazienti gia affette da k mammella:

- raccolta di informazioni su parenti di | e 11 grado
(scheda autocompilata)

- valutazione della probabilita di mutazione
(modelli statistici computerizzati)

- se probabilita > 10%* — consulenza pre-test

*80 volte > frequenza di mutazione del BRCA-1

: : nella popolazione generale
*230 volte > frequenza di mutazione del BRCA-2




EE 1596: Ovarectomy
(Beatson)

1922: Radiomenolysis

THE LANCEL

- - B 1940: Estrogen
1951: Adrenalektonmy
s 1960: Androgene
g 1971: Tamoxifen

1985: GnRH-analogues

: 1990: [selective)
aromatase-inhibition

2000: First oral steroidal
Aromatase-
inactivator




Rischio di carcinoma della
mam me”a Gin-Onco

Rischio

1.52 1 donna su 66

2.48 1 donna su 40

3.43 1 donna su 29







