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PREFAZIONE

Il trattamento del carcinoma della mammella ha subito, negli anni, un’evoluzione
sempre piu in direzione della mini-invasivita, sia in merito alla chirurgia (mastectomia
versus lumpectomia; dissezione ascellare versus linfonodo sentinella), sia in merito
alla radioterapia (volumi di irradiazione sempre piu ristretti: Partial Breast) che ai
trattamenti sistemici, somministrati in neoadiuvante per favorire il down-staging
nelle forme localmente avanzate. Certo e semplicistico affermare che si e passati “dal
tutto al quasi nulla”, ma e evidente che esistono tuttora una serie di aree grigie dove
non e ancora chiaro quale sia il comportamento corretto nella gestione di questa
patologia. Inoltre, sempre piu vengono presi in considerazione nelle scelte
terapeutiche diversi fattori prognostici, quali eta, dimensioni tumorali, stato
recettoriale, presenza di invasione linfovascolare, estensione extracapsulare nella
metastasi linfonodale, grading, rapporto tra numero di linfonodi positivi e numero di
linfonodi escissi (nodal ratio) > 20-25%, ecc.

Una delle aree grigie in questione e proprio la gestione dei linfonodi ascellari dopo il
riscontro del linfonodo sentinella positivo. La ricerca del linfonodo sentinella € ormai
considerata, per la stragrande maggioranza delle patologie mammarie in fase iniziale,
il gold standard, risparmiando un significativo numero di dissezioni ascellari con
conseguente netta riduzione del rischio di linfedema. Il tutto & suffragato da una
bassissima percentuale di rischio di positivita dei linfonodi ascellari non asportati in
caso di sentinella negativo (<1%), con un tasso di falsi negativi della metodica
dell’ordine del 6-10%, come documentato dagli studi di validazione della stessa. E in
caso di sentinella positivo? Lo standard fino a 2 anni fa “era” la dissezione ascellare. |
risultati dello studio ACOSOG Z0011 e IBCSG 23-01 hanno rivoluzionato la pratica
clinica, dimostrando che la linfoadenectomia ascellare (Axillary Lymph Node
Dissection, ALND) pu0 essere omessa senza compromettere il controllo locoregionale
e la sopravvivenza. Quindi la dissezione ascellare sembrerebbe diventata un’opzione
e riacquisterebbe il suo ruolo solo nella malattia ascellare clinicamente e
strumentalmente accertata. In questo scenario, agli oncologi radioterapisti e oncologi
medici viene a mancare un elemento che per anni e stato uno dei perni decisionali sia
per i volumi di trattamento che per le terapie mediche adiuvanti: il numero di
linfonodi positivi. E’ evidente che la scelta della terapia adiuvante non si basa solo su
qguesto ma anche sui fattori biopatologici della malattia (stato recettoriale, grading,
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Her2, KI67 ecc.), pertanto in caso di linfonodo sentinella positivo e mancata dissezione
ascellare quale dovrebbe essere il corretto comportamento dell’oncologo
radioterapista? Nonostante gli studi menzionati precedentemente dimostrino che la
dissezione ascellare non sembra piu utile anche in presenza di sentinella positivo,
esistono degli aspetti ancora non chiari.

Altra area grigia & lirradiazione delle stazioni linfonodali dopo chemioterapia
neoadiuvante e linfoadenectomia o biopsia del linfonodo sentinella. La chemioterapia
neoadiuvante e considerata un valido approccio, sia per rendere operabili tumori
localmente avanzati sia per favorire il “down staging” anche del cavo ascellare, con
possibile negativizzazione dello stato linfonodale. | dati relativi ai fattori predittivi di
ricaduta locoregionale presenti in letteratura sono piuttosto eterogenei, ma
convergono nell’identificare lo stato clinico linfonodale, la dimensione della neoplasia
primaria e la risposta al trattamento chemioterapico quali principali fattori di rischio.
In caso di risposta patologica completa & sempre piu diffuso I'utilizzo della biopsia del
linfonodo sentinella (Sentinel Lymph Node Biopsy, SLNB), che potrebbe
rappresentare, in queste pazienti, una valida alternativa, in considerazione della
minore tossicita ad essa correlata rispetto all’ALND e della disponibilita di piu efficaci
terapie sistemiche che consentono I'ottenimento di una risposta patologica completa
linfonodale in piu del 30% delle pazienti. L'assenza di studi prospettici rende
difficoltosa, in questa categoria di pazienti, la definizione di precise indicazioni al
trattamento radiante post-operatorio con livelli di evidenza elevati; in letteratura
esistono esclusivamente studi retrospettivi o basati su analisi di sottogruppi di
casistiche provenienti da studi prospettici, disegnati per valutare |'efficacia di diversi
schemi chemioterapici e non specificatamente per definire il ruolo della radioterapia
(RT) post-operatoria.

La RT dopo chirurgia conservativa o mastectomia e dissezione ascellare nelle pazienti
con 1-3 linfonodi ascellari metastatici € uno degli argomenti piu dibattuti degli ultimi
anni ed € ancora oggetto di controversie. La maggior parte dei lavori sull’argomento,
pubblicati in letteratura negli ultimi anni, sono retrospettivi ed eterogenei per
numero di pazienti, periodo analizzato, schemi di terapia sistemica adiuvante, volumi
radioterapici. Questo si traduce in una eterogeneita delle raccomandazioni nelle
differenti Linee Guida internazionali.
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La comunita radioterapica italiana, tramite il gruppo di studio AIRO della patologia
mammaria, cerca di condividere delle risposte e di impostare delle linee di
comportamento univoche, basandosi su dati estrapolati dalla letteratura, ove
presenti e validati. Per questo motivo si & pensato di redigere, tramite una consensus
del Gruppo, un documento che indirizzi 'oncologo radioterapista nel suo percorso di
scelta del trattamento dell’ascella in presenza di linfonodo sentinella micro o
macrometastatico, dopo chemioterapia neoadiuvante, in presenza di 1-3 linfonodi
positivi o0 24.

All'interno dei documenti saranno presenti alcuni concetti coscientemente e
volontariamente piu volte ripetuti, al fine di facilitare anche una lettura solo per
singoli paragrafi.

| livelli di evidenza, laddove noti e facilmente identificabili, sono stati segnalati. La loro
assenza evidenzia invece la mancanza di studi adeguati al quesito proposto.

Alfio Di Grazia
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Glossario

ALND: Axillary Lymph Node Dissection
DFS: Disease Free Survival

FNR: False-Negative Rate

IMN: Internal Mammary Node

ITC: Isolated Tumor Cells

LR: Local Recurrence

LRR-FS: Locoregional Recurrence-Free Survival
Mac: Macrometastases

MFS: Metastases-Free Survival

Mic: Micrometastasis

NACT: NeoAdjuvant ChemoTherapy
OS: Overall Survival

RR: Regional Recurrence

SC: Supraclavicular

SLNB: Sentinel Lymph Node Biopsy
SN: Sentinel node

WBI: Whole Breast Irradiation
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Sintesi Fattori Prognostici

Fattori prognostici

D N N N N N Y N NN

Dimensioni del tumore

Stato dei linfonodi ascellari
Grado istologico

Attivita proliferativa (Ki67)

Tipo istologico

Invasione vascolare peritumorale
Stato di HER-2

Stato dei recettori ormonali

Eta della paziente (< 35 anni: prognosi peggiore)
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Classificazione dei sottogruppi di Carcinoma mammario *

Clinical grouping

Notes

Triple negative

Negative ER, PgR and HER2

Hormone receptor-negative & HER2-positive

ASCO/CAP guidelines

Hormone receptor-positive & HER2-positive

ASCO/CAP guidelines

Hormone receptor-positive & HER2-negative-
luminal disease as a spectrum

ER and/or PgR positive >= 1% *

e high receptor, low proliferation, low
tumour burden (“luminal A-like”)

Multi-parameter molecular marker
“favourable prognosis” if available. High
ER/PgR and clearly low Ki-67 2. Low or absent
nodal involvement (N 0-3), smaller T size (T1
T2).

e Intermediate

Multi-parameter molecular marker
“intermediate” if available?. Uncertainty
persists about degree of risk and

responsiveness to endocrine and cytotoxic
therapies

e low receptor, high proliferation, high
tumour burden (“luminal B-like”)

Multi-parameter molecular marker
“unfavourable prognosis” if available. Lower
ER/PgR with clearly high Ki-673. More
extensive nodal involvement, histological
grade 3, extensive lymphovascular invasion,
larger T size (T3)

1 ER values between 1% and 9% were considered equivocal. Thus endocrine therapy alone cannot be relied upon for

patients with these values.

2 Not all multi-parameter molecular marker tests report an intermediate score.

3 Ki-67 scores should be interpreted in the light of local laboratory values: as an example, if a laboratory has a median
Ki-67 score in receptor-positive disease of 20%, values of 30% or above could be considered clearly high; those of 10%

or less clearly low.

* A.S. Coates, E. P. Winer, A. Goldhirsch, R. D. Gelber, M. Gnant, M. Piccart-Gebhart, B. Thiirlimann,
H.-J. Senn and Panel members “Tailoring therapies - improving the management of early breast
cancer: St GallenInternational Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer
2015. Annals of Oncology Advance Access published May 4, 2015
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1. IRRADIAZIONE DELLE STAZIONI LINFONODALI DOPO
CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE

1.1 PREMESSA GENERALE

La somministrazione di chemioterapia neoadiuvante (NeoAdjuvant ChemoTherapy,
NACT) prima dell’intervento chirurgico e considerata un valido approccio, sia per
rendere operabili tumori localmente avanzati, sia per favorire la chirurgia
conservativa qualora questa non sia possibile per le dimensioni della neoplasia in
rapporto al volume della mammella (1). Molteplici studi randomizzati non hanno
documentato differenze significative in sopravvivenza libera da malattia (Disease Free
Survival, DFS) e sopravvivenza globale (Overall Survival, OS) tra chemioterapia
primaria e adiuvante, ed hanno identificato nel miglior trattamento locoregionale
della malattia il vantaggio elettivo della NACT(1). La NACT inoltre puo consentire il
“down staging” anche del cavo ascellare, con possibile negativizzazione dello stato
linfonodale (2).

1.2 IRRADIAZIONE DELLE STAZIONI LINFONODALI DOPO CHEMIOTERAPIA
NEOADIUVANTE E LINFOADENECTOMIA

1.2.1 Introduzione e analisi della letteratura

La dissezione ascellare (ALND) & considerata lo standard per definire il coinvolgimento
delle stazioni linfonodali, ha un valore prognostico e orienta le scelte terapeutiche
successive.

| dati relativi ai fattori predittivi di ricaduta locoregionale della letteratura sono
piuttosto eterogenei, ma convergono nell’identificare lo stato clinico linfonodale, la
dimensione della neoplasia primaria e la risposta al trattamento chemioterapico quali
principali fattori di rischio. L'indicazione all’irradiazione delle stazioni linfonodali,
quindi, dovrebbe essere basata su tali fattori (3).

15
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L’analisi combinata degli studi NSABP B-18 e B-27, relativi a pazienti in Stadio T1-3NO-
1 sottoposte a NACT (4), ha confermato quali principali fattori predittivi di recidiva
locoregionale, lo stato clinico linfonodale e la risposta al trattamento chemioterapico.
Nelle pazienti con linfonodi patologici positivi dopo NACT, il rischio di recidiva
linfonodale appare correlato anche alla presentazione clinica (2-3% a 10 anni nel
gruppo cNO versus 7-8% nel gruppo cN+); a tal riguardo si deve notare che il tasso di
recidiva locoregionale in questa analisi & stato riportato considerando solo il primo
evento di recidiva: i dati, quindi, potrebbero sottostimare il reale tasso di recidiva
linfonodale in questa tipologia di pazienti. La percentuale di recidive linfonodali
risulta, invece, essere inferiore al 2% nelle pazienti con risposta patologica completa
(ypNO) dopo chemioterapia (4-6).

1.2.2 Quesiti clinici

1.2.2.1 Quesito Clinico: In pazienti in stadio clinico Il (cT1-2cN1; cT2-3cNO)
quando é indicata l'irradiazione delle stazioni linfonodali regionali dopo
NACT e ALND?

Il trattamento radiante esteso anche alle stazioni linfonodali € indicato in presenza di
linfonodi patologici dopo chemioterapia neoadiuvante.

L’analisi combinata degli studi NSABP B-18 e B-27 ha infatti evidenziato un
significativo incremento del rischio di ricaduta locoregionale nelle pazienti con
persistenza di malattia linfonodale, indipendente dalla risposta della lesione
primitiva.

LIVELLO DI EVIDENZA: IV

1.2.2.2 Quesito Clinico: In pazienti in stadio clinico Ill (ogni cTcN2; cT3cN1;
cT4) e sempre indicata l'irradiazione delle stazioni linfonodali regionali
dopo NACT e ALND?

16
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| dati della letteratura relativi allo Stadio Il appaiono molto piu eterogenei, derivando
prevalentemente da casistiche retrospettive e, solo parzialmente dagli studi NSABP
B-18 e B-27 (che includevano lo Stadio T3N1). Le percentuali di ricaduta locoregionale
dello Stadio Il derivate dalle casistiche storiche, appaiono, in media,
significativamente piu elevate, attestandosi tra il 5 e 20% (6).

Il trattamento radiante esteso anche alle stazioni linfonodali € indicato in presenza di
linfonodi patologici dopo chemioterapia neoadiuvante. In tale sottogruppo di pazienti
i dati della letteratura appaiono univoci con HR compreso trad e 7 (7).

Nello stadio clinico lll e stato a lungo ritenuto che |’elevato rischio di ricaduta loco-
regionale giustificasse l'irradiazione delle stazioni linfonodali, indipendentemente
della risposta ottenuta (5,8-10). Tale indicazione derivava prevalentemente dai dati
del MDACC che avevano evidenziato un tasso di ricaduta locoregionale a 10 anni
superiori al 30% anche in pazienti che avevano ottenuto una risposta clinica completa.

Alcune analisi piu recenti hanno invece evidenziato percentuali di ricaduta
locoregionale ridotte ma non statisticamente significative nelle pazienti con risposta
clinica completa (4% vs 8%)(6,11,12).

Attualmente, pertanto, non vi € parere unanime sulla necessita di una radioterapia
delle stazioni linfonodali nelle pazienti con confermata risposta patologica completa
dopo ALND. Non si puo pertanto prescindere da una valutazione individualizzata del
singolo caso in ambito multidisciplinare per la formulazione della strategia
terapeutica da condividere con la paziente adeguatamente informata (11).

LIVELLO DI EVIDENZA: IV

1.2.3 Dosi e volumi

In accordo con le principali linee guida internazionali, il trattamento standard prevede
la somministrazione di 45-50,4 Gy con frazionamento convenzionale (1,8-2 Gy/die, in
5 frazioni settimanali) su parete/mammella e stazioni linfonodali. Queste ultime
includono la regione sovra e infraclaveare. Recentemente, inoltre, sono stati
pubblicati i risultati dello studio MA.20 (13) che ha randomizzato a RT solo sulla

mammella o su mammella e linfonodi regionali (apice dell’ascella, sovraclaveari,
17
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mammari interni) dopo chirurgia conservativa. Ad un follow-up mediano di 9.5 anni,
I’aggiunta della RT sui linfonodi regionali alla WBI non migliora la OS ma riduce il tasso
di recidiva locale. Si attendono invece i dati definitivi su pubblicazioni integrali degli
studi ad oggi disponibili per definire I'indicazione alla RT precauzionale estesa ai
linfonodi della catena mammaria interna omolaterale (14-15); al momento la RT e
indicata in presenza di un documentato interessamento delle catene mammarie(16).
Le esperienze presenti in letteratura sull’irradiazione delle stazioni linfonodali con
schemi ipofrazionati riguardano numeri limitati di pazienti trattate con schemi diversi
e comunque non riportano un aumento della tossicita (17).

1.2.4 Criticita

L’assenza di studi prospettici rende difficoltosa la definizione di precise indicazioni,
con livelli di evidenza elevati, al trattamento post-operatorio in questa categoria di
pazienti; in letteratura esistono esclusivamente studi retrospettivi o basati su analisi
di sottogruppi di casistiche provenienti da studi prospettici disegnati per valutare
I’efficacia di diversi schemi chemioterapici e non specificatamente per definire il ruolo
della RT post-operatoria. Si deve aggiungere poi che gli schemi di terapia medica
utilizzati negli studi disponibili non includevano farmaci di introduzione piu recente e
ampiamente utilizzati nella attuale pratica clinica corrente.
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1.3 IRRADIAZIONE DELLE STAZIONI LINFONODALI DOPO
CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE E BIOPSIA DEL LINFONODO
SENTINELLA

1.3.1 Introduzione ed analisi della letteratura

1.3.1.1 Chemioterapia neoadiuvante e trattamento chirurgico dell’ascella

Un’elevata percentuale di pazienti con metastasi linfonodali alla diagnosi puo
ottenere, dopo chemioterapia adiuvante (NACT), una risposta patologica completa.
La dissezione linfonodale ascellare (ALND), considerata tutt’ora uno standard in
guesto setting di pazienti, offre teoricamente un vantaggio esclusivamente in caso di
linfonodi metastatici al termine della chemioterapia, mentre puo indurre tossicita,
non correlata a benefici clinici, nelle pazienti che hanno ottenuto una risposta
patologica completa (1,2). La biopsia del linfonodo sentinella (SLNB) potrebbe
rappresentare in queste pazienti una valida alternativa, a condizione che siano
dimostrabili fattibilita e accuratezza della procedura (3).

Le conclusioni della consensus ASCO del 2014 (1), non supportano indicazioni alla
SLNB nello stadio cT4d né nello stadio cT4a-b-c, nonostante il down-staging dopo
NACT. Inoltre, gli autori suggeriscono |'effettuazione della SLNB dopo NACT solo da
parte di chirurghi esperti, essendo per essa necessaria una piu ampia curva di
apprendimento.

Il timing di esecuzione della metodica rimane controverso.

Nelle pazienti cNO la SLNB effettuata prima della NACT presenta tassi di
identificazione (IR) e di falsi negativi (FNR) ritenuti accettabili e analoghi a quanto
riscontrato nelle pazienti con neoplasia in fase iniziale non avviate a NACT (1,2).

| dati riportati da Zhang e collaboratori in una review incentrata sull'efficacia della
SLNB effettuata prima della NACT sono risultati pari al 97-100% in termini di IR, in
assenza di falsi negativi (4).
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La metodica eseguita prima della chemioterapia consente il risparmio dell’ALND al
termine del trattamento sistemico solo nelle pazienti SLNB negativa all’esordio.
Viceversa nelle pazienti con SLNB positiva I’ALND e indicata indipendentemente dalla
risposta ottenuta al termine della NACT, poiché l'interruzione delle vie linfatiche
determinata dalla prima biopsia rende inadeguato un analogo secondo procedimento

(5).

La SLNB effettuata al termine della NACT potrebbe offrire vantaggi maggiori,
consentendo il risparmio dell’lALND in caso di negativizzazione patologica dei
linfonodi. A tutt’oggi i dati disponibili, derivati da studi mono-istituzionali e
multicentrici, sono contrastanti (3).

In una review condotta da Tan e colleghi mirata a valutare I'efficacia e la fattibilita
della SLNB effettuata dopo NACT in pazienti negativizzatesi clinicamente viene
riportato un IR della SLNB pari 94,3% e un FNR del 7,4% (6).

Due metanalisi (7,8) sostengono I'affidabilita della metodica in alternativa all’ALND:
nei 21 studi (1273 pazienti) analizzati da Xing I'IR della SLNB, seguita da ALND, varia
dal 72% al 100%, con FNR dello 0%-33% (7). Nell’analisi di Kelly (1799 pazienti trattate
in 24 studi) I'IR e risultato essere dell’89,6% con FNR pari all’8.4% (8). La SLNB dopo
NACT potrebbe essere proposta nelle pazienti cNO mentre permangono discordanti
le indicazioni nelle pazienti con ascella positiva all’esordio negativizzatasi dopo NACT

(3).

Da studi prospettici recentemente condotti si possono trarre alcune indicazioni. Il trial
Z1071 condotto dall’American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) ha
arruolato 756 pazienti con documentato coinvolgimento linfonodale (prova
agobioptica): al termine della NACT é stata effettuata sia la SLNB che I'ALND, con un
IR del 92.5% e un FNR del 12.6% con due o piu linfonodi rimossi e del 10.8% con
I"utilizzo di due traccianti. In considerazione del FNR superiore al 10% gli autori
suggeriscono ulteriori analisi prima di estendere I'uso della metodica (9,10).

L’analisi dello studio multicentrico randomizzato a 4 bracci SENTINA (1737 pazienti,
delle quali 1022 hanno eseguito la SLNB prima della NACT), ha dimostrato un IR del
99.1%. Nelle pazienti che hanno ottenuto una negativizzazione clinica del linfonodo
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dopo NACT e stato riscontrato un IR della SLNB del 80.1% e un FNR del 14.2% (24.3%
in caso di rimozione di un solo linfonodo, 18.5% in caso di rimozione di 2 linfonodi).
Inoltre il FNR si & dimostrato favorevolmente influenzato dall’'uso del doppio
tracciante (16% versus 8.6%). Gli autori concludono confermando il rischio di un basso
IR e un piu elevato FNR nella metodica eseguita dopo la NACT (11).

Nello studio prospettico multicentrico SN FNAC (153 pazienti arruolate in stadio cN+
alla prova bioptica all'esordio, avviate a SLNB e ALND dopo NACT) si € osservato un IR
del 87.6% e un FNR del 9.6. L'incidenza di FN diminuisce al 4.9% se due o piu linfonodi
sono stati rimossi (12).

| dati di questi tre studi prospettici (10-12) dimostrano che nelle pazienti con linfonodi
positivi all’esordio avviate a SLNB, dopo negativizzazione clinica ottenuta con NACT,
I"accuratezza della SLNB migliora in funzione del numero dei linfonodi rimossi e
dell’utilizzo concomitante di un colorante vitale e di un radio-tracciante e questo
dato si conferma anche se si analizzano insieme i riscontri desumibili dai tre studi (FN
10-11% con due o piu linfonodi rimossi o utilizzo del doppio tracciante) (3). Nello
studio peraltro si definiscono linfonodi sentinella solo quelli che assumono tracciante
e la rimozione di un numero di linfonodi superiore a 3 si configura come sampling
ascellare (13).

Ad oggi, anche in caso di negativizzazione clinica dopo NACT, la SNLB non puo ancora
essere definita uno standard per I'alto tasso di falsi negativi ed & utilizzabile solo in
centri di elevata esperienza e dopo accurata informazione della paziente (1,2,14).
Nella pratica clinica la metodica si va tuttavia diffondendo in considerazione della
minore tossicita ad essa correlata rispetto all’ALND e della maggiore efficacia delle
terapie sistemiche che consentono |'ottenimento di una risposta patologica completa
linfonodale in piu del 30% delle paziente(12).

1.3.1.2 Chemioterapia neoadiuvante e trattamento radiante dell’ascella

Le pazienti con stadio all’esordio cT3-T4, cN2-N3 e/o con SLNB positiva dopo NACT
sono considerate ad alto rischio di ricaduta loco-regionale e devono pertanto essere
avviate ad ALND e successivo trattamento radiante delle stazioni linfonodali non

trattate chirurgicamente (lll livello e SC+/- IMN) (15,16).
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Nelle situazioni cliniche meno avanzate, senza interessamento linfonodale clinico-
radiologico all'esordio (cT2-T3 cNO), i dati relativi all'indicazione alla radioterapia in
pazienti avviate a NACT e successiva mastectomia con ALND sono limitati e, secondo
alcuni autori, potrebbero forse essere applicabili alle pazienti che dopo la NACT hanno
eseguito solo la SLNB risultata negativa (16). | dati desumibili dall’analisi combinata
degli studi NSABP B-18 and B-27 dimostrano una bassa incidenza di ricadute
linfonodali pur in assenza di RT locoregionale in pazienti avviate a NACT e ALND (2.3%
- 4.3% in pazienti con tumore di 5 cm di diametro e 2.3% - 6.2% in pazienti con tumore
di diametro >5 cm) (17).

Daveau e colleghi analizzano i risultati in termini di locoregional recurrence-free
survival (LRR-FS) e overall survival (OS) in 248 pazienti operate conservativamente e
sottoposte a ALND in stadio cNO-N2 alla diagnosi con risposta patologica completa
linfonodale (pNO) dopo NACT. Non si sono riscontrate differenze statisticamente
significative in LRR-FS e OS a 5 anni fra le 158 pazienti che hanno ricevuto una
irradiazione delle stazioni linfonodali (rispettivamente 89.4% e 88.7%) e le 90 pazienti
che non hanno ricevuto RT regionale (86.2% e 92%) (18).

Le pazienti con malattia all’esordio cT1-2cNO-1 e cT3cNO con SLNB negativa dopo
NACT potrebbero quindi avere un basso rischio di ricaduta loco-regionale (< 10% dopo
ALND) anche in assenza di RT sulle stazioni linfonodali non dissecate (19).

Bae e colleghi hanno analizzato retrospettivamente il possibile vantaggio
dell’irradiazione linfonodale in 98 pazienti con neoplasia mammaria trattata con
NACT, avviate a mastectomia nel 55% dei casi, con pNO (49%) e pN1 (51%). In caso di
pNO il tasso di LRR e risultato essere del 7% in assenza di RT locoregionale adiuvante
e del 5% in presenza di RT, mentre rispettivamente del 7% e 6% in caso di pN1. Gli
autori concludono quindi che non vi sono differenze in controllo regionale con o senza
irradiazione linfonodale (20).

In questo setting di pazienti, i dati disponibili in letteratura sono comunque non
univoci, desumibili da casistiche eterogenee, numericamente limitate e relative alle
pazienti che hanno ricevuto una dissezione ascellare. Pertanto mentre alcuni autori
ritengono possibile I'astensione dalla dissezione e dall’irradiazione (18,20) in caso di
SNLB negativa, altri ritengono opportuni ulteriori studi (21).
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1.3.2 Quesiti clinici

1.3.2.1 Quale strategia terapeutica locoregionale é indicata nelle pazienti
con stadio clinico localmente avanzato cT4, cN2-37

Risposta: La SLNB non si ritiene indicata nelle pazienti con carcinoma infiammatorio
alla diagnosi (T4d) e i dati relativi alla presentazione T4 (a, b, ¢) non sono sufficienti
per pronunciarsi sulla reale fattibilita della metodica.

LIVELLO DI EVIDENZA: la

Non si ritengono inoltre candidabili alla SNLB le pazienti con stadio cN2-3 alla diagnosi
che devono pertanto eseguire una ALND, indipendentemente dalla risposta alla
NACT, e successiva RT delle stazioni linfonodali (vedi Indicazioni a RT dopo ALND).
LIVELLO DI EVIDENZA: IV

1.3.2.2 Quale strategia terapeutica locoregionale é indicata nelle pazienti
con stadio clinico cT2-3cNO (negativita linfonodale clinica ed
ecografica) con SLNB negativa prima della NACT (pN-)?

Risposta: Non si ritengono opportune né ALND né RT adiuvante sulle stazioni
linfonodali.
LIVELLO DI EVIDENZA: Illa

1.3.2.3 Quale strategia terapeutica locoregionale é indicata nelle pazienti
con stadio clinico cT2-3cNO (negativita linfonodale clinica ed
ecografica) con SLNB positiva prima della NACT (pN+)?

Risposta: La positivita della SLNB prima della NACT pone indicazione alla ALND al
termine della terapia sistemica ed alla RT delle stazioni linfonodali non dissecate (Il
livello e SVC) nel caso di confermata positivita ascellare post-NACT.

LIVELLO DI EVIDENZA: llla

24



Gruppo di Lavoro AIRO per la Patologia Mammaria

1.3.2.4 Quale strategia terapeutica locoregionale e indicata nelle pazienti
con stadio clinico cT2-3cNO (negativita linfonodale clinica ed
ecografica) con SLNB negativa dopo NACT (ypN-)?

Risposta: In assenza di dati e con i limiti tecnici gia citati, le pazienti clinicamente
negative per interessamento ascellare di malattia all’esordio e con SLNB negativa
dopo NACT, operate radicalmente, possono essere considerate a basso rischio di
ricaduta e quindi non candidabili ad unairradiazione delle stazioni linfonodali. La SLNB
eseguita dopo NACT & comunque gravata da un inferiore tasso di identificazione e da
un maggiore tasso di falsi negativi e deve, pertanto, essere eseguita da chirurghi
dedicati e in centri con esperienza.

LIVELLO DI EVIDENZA: Illa

1.3.2.5 Quale strategia terapeutica locoregionale é indicata nelle pazienti
con stadio clinico cT2-3cN+ (positivita linfonodale clinica ed
ecografica) con SLNB negativa dopo NACT (ypN-)?

Risposta: In assenza di dati e con i limiti tecnici gia citati, le pazienti clinicamente
positive all’esordio per interessamento ascellare di malattia con SLNB negativa dopo
NACT, operate radicalmente senza residuo di malattia, secondo alcuni autori
potrebbero essere considerate a basso rischio e non candidabili ad una irradiazione
delle stazioni linfonodali. Tale affermazione non & tuttavia unanimemente condivisa
e al momento attuale la SLNB dopo NACT in questo setting di pazienti non e
considerata praticabile con sicurezza. Si ritiene pertanto opportuna un:attenta
discussione interdisciplinare mirata alla valutazione dei fattori di rischio ai fini di una
corretta indicazione sia chirurgica sia radioterapica.

LIVELLO DI EVIDENZA: llla-IV

1.3.3 Dosi e volumi

Per quanto riguarda i dati presenti in letteratura, in merito ai volumi di irradiazione,
le indicazioni fanno riferimento a pazienti sottoposte a ALND o a pazienti non
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dissecate ma nemmeno trattate con NACT. L'esperienza clinica deve supportare ogni

decisione terapeutica che deve essere condivisa in sede multidisciplinare e con la

paziente.

1.3.4 Criticita

La mancanza di dati non consente di fornire indicazioni con livelli di evidenza adeguati

che verranno forniti da studi randomizzati in corso (per es. Alliance A011202, NSABP
B-51/RTOG 1304).
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2.INDICAZIONI DOPO SLNB, IN CASO DI MICRO E MACROMETASTASI,
SECONDO GRUPPI PROGNOSTICI (FAVOREVOLE, SFAVOREVOLE) E TIPO DI
INTERVENTO CHIRURGICO (CHIRURGIA CONSERVATIVA, MASTECTOMIA)

2.1 PREMESSA GENERALE

Per anni, la linfoadenectomia (ALND) ha rappresentato il trattamento standard nelle
pazienti con linfonodo sentinella (SN) positivo (1). L’entita dell’interessamento delle
stazioni linfonodali ascellari micro e macroscopica e tra i piu importanti fattori
prognostici sfavorevoli nelle pazienti affette da carcinoma della mammella, insieme
al profilo biomelocolare (2-13).

Nelle donne con carcinoma mammario e linfonodi clinicamente negativi
I'introduzione della biopsia del linfonodo sentinella (SNLB) ha sostituito la dissezione
ascellare (ALND) come standard per la valutazione dello stato linfonodale (14-18).
Secondo la settima edizione dell'American Joint Committee on Cancer (AJCC 2009)
(19) la presenza di isolate cellule tumorali (ITC) non fa considerare la biopsia del SN
come positiva. Infatti si definiscono piccoli aggregati di cellule non piu grandi di 0,2
mm o singole cellule tumorali o un piccolo aggregato di cellule con meno di 200 cellule
in una singola sezione istologica. Le pazienti con tale presentazione hanno prognosi
simile alle pazienti con linfonodi negativi (classificate pNO(i+)).

Vi & invece una designazione separata per la micrometastasi (pN1mic: dimensione >
0,2 mm e non superiore a 2,0 mm) e per la macrometastasi (pN1 mac: dimensione >
2 mm). Globalmente il rischio di coinvolgimento dei linfonodi ascellari non-SN sembra
correlato al carico di malattia presente nel LS: tale rischio e del 7-12% in caso di
presenza di ITC, del 20-25% in caso di pNmic e del 40-58% in caso di pNmac (20-27).

Nonostante cio il tasso di recidiva ascellare & stato osservato solo nello 0,3% per le
pazienti con micrometastasi e nello 0.7% per le pazienti con macrometastasi, come
documentato in una revisione retrospettiva di 30 studi, in 7.151 donne con linfonodo
sentinella positivo non sottoposte a ALND di completamento con un follow-up
mediano di 45 mesi (28).
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La maggior parte degli studi dimostra solo una riduzione non statisticamente
significativa della sopravvivenza nelle pazienti con micrometastasi rispetto a quelle
pNO (29-31). Altri studi indicano un impatto negativo sulla recidiva loco-regionale in
caso di micrometastasi (32).

| risultati dello studio ACOSOG 70011 (26,33) e IBCSG 23-01 (34), che verranno
successivamente analizzati, dimostrerebbero che, nelle donne clinicamente T1INO
sottoposte, dopo chirurgia conservativa e SLNB con micro o macrometastasi, a
radioterapia e/o trattamento sistemico, la ALND pud essere omessa senza
compromettere il controllo locoregionale e la sopravvivenza.

2.2 OMISSIONE DELLA LINFOADENECTOMIA NEL pN1mic-pN1mac CON
FATTORI PROGNOSTICI SFAVOREVOLI

2.2.1 Introduzione ed analisi della letteratura

Pur in assenza di studi con risultati a lungo termine, alcune pubblicazioni mostrano il
ruolo del pNmic/mac come fattore predittivo della recidiva loco-regionale, sia da solo
che in associazione ad altri fattori clinico-biologici (35-36).

Lupe (37) mostra come non esistano significative differenze in termini di recidiva
locale (LR), recidiva regionale (RR) o recidiva loco-regionale (LRR) nelle pazienti con
malattia pNmic trattate con radioterapia sui linfonodi versus quelle non trattate
(10.7% vs 11.7%). Tuttavia nell’analisi multivariata si dimostra che I'associazione con
altri fattori di rischio sfavorevoli sia correlata ad un aumento significativo delle RR e
LRR, con un aumento del rischio di LRR a 10 anni pari al 15-20%.

Altri studi randomizzati e review non hanno riscontrato differenze in termini di
ricadute locali e sopravvivenza nelle pazienti con linfonodo sentinella micro-
macrometastatico non sottoposte a dissezione ascellare, operate conservativamente
e avviate a radioterapia adiuvante dell'intera mammella (26,34, 37-38).
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Lo studio ACOSOG Z0011 (26) non fa osservare differenze in termini di sopravvivenza
tra pazienti con micro o macrometastasiin 1 o 2 SN sottoposte a SNLB (446 pz) versus
ALND (445 pz). Il trial aveva arruolato pazienti cNO, con 1-2 LS positivi ed in gran parte
a basso rischio, trattate con chirurgia conservativa e radioterapia sull’intera ghiandola
mammaria (Whole Breast Irradiation, WBI) £ terapia sistemica (somministrata nel
96% dei casi). Con un follow-up mediano di 6.3 anni, I'OS era del 91.8% nel gruppo
della ALND versus 92.5% nel gruppo della SNLB; la DFS a 5 anni era rispettivamente
82.2% versus 83.9%. Tuttavia, € necessario sottolineare alcune limitazioni e bias di
selezione: I'arruolamento incompleto delle pazienti precocemente terminato alla luce
del basso tasso di eventi (decessi) osservati; I'analisi della sopravvivenza con follow-
up troppo breve (=6 anni); la netta prevalenza (70%) di T1 < 2 cm; I'8% di falsa
positivita del SN all’esame estemporaneo rispetto al definitivo; la presenza di circa il
40% di micrometastasi (38.5% nel braccio ALND e 44.8% nel braccio SLNB); il 21% di
linfonodi positivi >3 nel braccio ALND contro solo il 3.7% nel braccio SLNB. Va
sottolineato che la WBI in un certo numero di casi era stata effettuata con campi “high
tangents”, con inclusione almeno parziale dei linfonodi ascellari del | e del Il livello.
Questa modalita di irradiazione e I'inserimento nello studio di pazienti a basso rischio
potrebbero in parte spiegare i risultati cosi favorevoli nel braccio senza la ALND (39).
Lo studio comunque conclude che la linfoadenectomia potrebbe essere non
giustificata nelle donne con un tumore mammario T1-T2 (<3cm), SNLB positivo,
sottoposte a chirurgia conservativa, radioterapia e terapia sistemica adiuvante, a
fronte di una riduzione delle complicanze post-operatorie e di un miglioramento della
qualita di vita.

Il trial IBCSG 23-01 aveva arruolato soltanto casi pNO (i+) e pN1mic, ma, a differenza
dello studio Z0011, era consentito sia l'intervento chirurgico conservativo che la
mastectomia (34). Pur essendo sostanzialmente gravato da simili limitazioni
statistiche e di selezione delle pazienti dello Z0011, gli autori concludono che, con una
DFS a 5 anni dell’87.8% (con SN pNmic e ALND) versus 84.4% (con SN pNmic e senza
ALND), la ALND puo essere omessa nelle pazienti con tumore mammario iniziale con
un minimo coinvolgimento linfonodale, riducendo la tossicita post-chirurgica senza
impattare significativamente sulla sopravvivenza.

In una review del 2012 (40) viene analizzato il tasso di recidiva ascellare (ARR) nelle
pazienti con SNLB positivo non sottoposte a ALND. La ARR era dello 0.3% (0-3.7%: 10
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pz) nelle pazienti con pNmic (3468 pz in 27 studi) e dello 0.7% (0-7.1%: 24 pz) nelle
3268 pazienti con pNmac.

2.2.1 Quesito clinico

2.2.1.1 Nel pNmic/mac la presenza di fattori prognostici sfavorevoli é
compatibile con I'omissione della linfoadenectomia?

Il rischio di recidiva locale aumenta in rapporto ai fattori prognostici e al sottotipo
biomolecolare, in progressiva crescita all’laumentare dei fattori sfavorevoli e,
pertanto, la scelta non puo essere univoca. In mancanza di studi in letteratura che
approfondiscano significativamente I|'argomento, occorre valutare, in sede
multidisciplinare, ogni singolo caso in rapporto ai fattori di rischio.

2.2.2 Criticita

A causa delle gia citate limitazioni statistiche e di arruolamento dei due studi sopra
citati il gruppo di lavoro AIRO mammella ha perplessita sull’attuale astensionismo
chirurgico in presenza di fattori prognostici sfavorevoli.

2.3 RADIOTERAPIA NEL pNmic/mac CON PRESENZA DI FATTORI
PROGNOSTICI SFAVOREVOLI

2.3.1 Introduzione e analisi della letteratura

Diversi trials randomizzati e metanalisi sulla radioterapia adiuvante ne hanno
dimostrato un piccolo ma significativo vantaggio in termini di sopravvivenza a 15 anni
(41-43). Assumendo che la RT riduca il rischio di LRR approssimativamente da un
mezzo a due terzi, la RT adiuvante ha il potenziale di ridurre del 2-3% la mortalita a
15 anni. Parimenti la metanalisi del’EBCTCG (44) conferma che dopo mastectomia e
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dissezione ascellare, oltre al trattamento sistemico, la RT estesa anche alle stazioni
linfonodali, riduce sia I'incidenza della recidiva sia la mortalita in donne con 1-3
linfonodi positivi. A seguito del miglioramento di efficacia delle terapie sistemiche
odierne, il rischio assoluto di recidiva e il guadagno assoluto in sopravvivenza a 10
anni di tali pazienti potrebbero essere oggi dimezzati (rispettivamente al 23% e al 6%
circa), ma le moderne tecniche radioterapiche hanno ridotto e quasi annullato anche
gli effetti collaterali acuti e tardivi (soprattutto la cardiotossicita) dei trattamenti
radianti che in passato hanno inciso negativamente sulla mortalita.

In letteratura pochi studi analizzano I'ottimale estensione della terapia locoregionale
nelle pazienti con linfonodo sentinella positivo e non sottoposte a ALND. Alcuni autori
ipotizzano un ruolo della RT estesa alle stazioni linfonodali regionali in alternativa alla
linfoadenectomia (45-48).

Il disegno dello studio di non-inferiorita di fase Il EORTC 10981-22023 “AMAROS” (49)
e stato ideato per dare una risposta a questo problematico quesito. Lo studio analizza
nel braccio con SLNB positiva 1425 pazienti randomizzate a ricevere ALND (n=744) o
RT (n=681) sulle stazioni linfonodali (parte mediale della fossa sovraclaveare, livelli |,
Il e Ill), sottoposte a chirurgia conservativa o a mastectomia, di cui la maggior parte a
basso rischio. | risultati a 5 anni indicano un eccellente controllo loco-regionale con
un tasso di recidiva ascellare estremamente basso in entrambi i bracci (0.43% ALND
vs 1.19% RT) e nessuna differenza significativa in termini di DFS (86.9% vs 82.7%). Le
complicanze ed in particolare il linfedema sono state piu frequenti nel gruppo
sottoposto allo svuotamento ascellare (23% vs 11%). Il limitato numero di eventi
(ricadute) e il breve follow-up, rendono lo studio AMAROS statisticamente
sottopotenziato.

Nello studio ACOSOG Z0011 (39), I’'89% delle 605 pazienti analizzate ha ricevuto WBI
e nel 15% l'irradiazione e stata estesa anche ai linfonodi sovraclaveari. | campi
tangenti alti (cioeé con margine craniale del campo tangente a < 2 cm dalla testa
omerale) sono stati utilizzati nel 50% delle pazienti sottoposte a ALND e nel 52.6%
delle pazienti sottoposte a sola SNLB con la possibile somministrazione di una dose
piu elevata al I° e II° livello ascellare, rispetto ai campi tangenti standard.
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E’ conoscenza comune che la dose media al I° e al 1I° livello ascellare aumenta
globalmente, passando da campi tangenti standard a campi tangenti alti, senza
raggiungere pero una dose terapeutica adeguata (50-51).

Non sono, peraltro, disponibili dati certi relativi allo studio ACOSOG sulla dose
somministrata ai linfonodi ascellari nei diversi Centri per la disomogeneita della
contornazione e della pianificazione, correlata non solo all’operatore ma anche alla
morfologia delle pazienti.

2.3.2 Quesito clinico

2.3.2.1 Nel pNmic/mac con presenza di fattori prognostici sfavorevoli
I'irradiazione linfonodale puo sostituire/compensare I’astensione
dalla ALND?

Le pazienti con linfonodi sentinella positivi per macrometastasi, dovrebbero ricevere
la dissezione ascellare. In presenza anche di un solo fattore prognostico sfavorevole
ed in caso di mancata linfoadenectomia, la RT potrebbe rappresentare un’alternativa.
Sono certamente necessari ulteriori studi, al momento appena ideati o iniziati, per
definire la RT ottimale per le pazienti con linfonodo sentinella positivo, sottoposte alla
sola SNLB. Occorrerebbe una standardizzazione dei volumi e delle tecniche di RT, in
considerazione del fatto che, come gia detto, i campi tangenti non forniscono sempre
un’adeguata copertura di dose del |, Il livello e dell’area del SLN (50-59).

In letteratura non sono disponibili dati prospettici su quale sia I'ottimale approccio
radioterapico da utilizzare nelle pazienti con SLNB positivo e non sottoposte a ALND,
poiché l'indicazione alla RT sui linfonodi sovraclaveari/Ill livello, & sempre stata
correlata in passato esclusivamente al numero di linfonodi positivi dopo
linfoadenectomia. Sono stati proposti numerosi modelli matematici che tengono
conto della probabilita di coinvolgimento linfonodale sulla base dei fattori prognostici
(52-55, 60). | nomogrammi e i sistemi di score offrono, tuttavia, soltanto delle stime
di rischio che devono essere valutate su base individuale per ciascuna paziente (55).
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Alcuni autori (35) suggeriscono di considerare la RT ai linfonodi
sovraclaveari/ascellari, in caso di rischio superiore al 30% di avere piu di 4 linfonodi
metastatici. Il I° e il II° livello linfonodale ascellare andrebbero sempre contornati, in
modo da verificare la reale copertura con i campi tangenti, che potrebbero quindi
essere modificati per includere il I° e II° livello con dosi terapeutiche e con un rischio
minimo di aumento di tossicita.

Anche nel caso di pazienti con SNLB positiva senza successiva ALND, € opportuno
quindi considerare i diversi fattori che influenzano il rischio di ripresa locoregionale
(35,61-78).

2.3.3 Criticita

Negli ultimi anni, in ambito chirurgico a seguito degli studi gia citati, si e diffusa e si
sta consolidando I'astensione dalla linfoadenectomia dopo SLNB positiva in pazienti
con linfonodi clinicamente negativi. La diagnosi di tumore mammario in fase sempre
piu precoce, il linfonodo sentinella come unica sede di metastasi (60% dei casi di
dissezione ascellare standard), la scelta di una terapia sistemica adiuvante che viene
modulata sulle caratteristiche biologiche della neoplasia e non sul numero di linfonodi
coinvolti, sono tutti elementi che contribuiscono ad avvalorare una omissione della
linfoadenectomia in presenza di linfonodo sentinella metastatico. Occorre, anche alla
luce degli studi analizzati, fare una netta distinzione tra pN1mic e pN1mac nelle
diverse condizioni prognostiche e biomolecolari. In caso di macrometastasi, il rischio
di ulteriori metastasi nei linfonodi non-SN aumenta fino al 40-58%, e quindi la sola
asportazione del SN non rappresenta lo standard terapeutico per tutte le pazienti. Per
tali ragioni, pur in mancanza di studi randomizzati che ne avvalorino la scelta, alcuni
autori caldeggiano una estensione della RT ai linfonodi correlata ai fattori di rischio.

Sarebbe interessante e opportuno inoltre, nelle suddette condizioni, ipotizzare uno
studio prospettico di valutazione dell'impatto della radioterapia nelle pazienti, con
linfonodo sentinella macrometastatico, fattori prognostici sfavorevoli, sottoposte o
meno a dissezione ascellare.
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2.4 OMISSIONE DELLA ALND DOPO SLNB POSITIVA (pNmic o pNmac) E
MASTECTOMIA

2.4.1 Introduzione e analisi della letteratura

In letteratura pochi studi analizzano il controllo locale dopo mastectomia nelle
pazienti con pNmic e/o pNmac (31,34). Apparentemente non sembrano riscontrarsi
differenze in termini di controllo locale e regionale rispetto alle pazienti operate
conservativamente, ma i dati disponibili sono limitati dal piccolo numero di pazienti.
Milgron et al (31) confrontano le caratteristiche e i risultati delle pazienti sottoposte
a mastectomia (210 pz) versus chirurgia conservativa (325 pz) senza ALND (carcinoma
duttale, stadio I-llA, ER e PR positivo, Her-2 negativo). Con un follow-up mediano di
57.8 mesi, il tasso di fallimento locale, regionale e a distanza era 1.7, 1.2 e 0.7% nel
gruppo delle pazienti sottoposte a mastectomia versus 1.4, 1 e 3.7% nel gruppo delle
pazienti sottoposte a chirurgia conservativa.

Nello studio IBCSG 23-01(34) I'analisi per sottogruppi suggerisce la possibilita di
omettere la ALND nelle pazienti mastectomizzate quando la componente invasiva €
di piccole dimensioni; tuttavia il numero di casi esaminati (42/467 pari al 9%) &
limitato e richiede conferma in studi futuri.

Le linee guida dell’ASCO (79) indicano che la ALND dovrebbe essere proposta alle
donne con pNmic e/o pNmac sottoposte a mastectomia, anche se il grado di evidenza
risulta basso.

2.4.2 Quesito clinico

2.4.2.1 Dopo mastectomia con SLNB positiva (pNmic o pNmac) la ALND
puo essere omessa?

Per le pazienti mastectomizzate, rappresentate solo in meno del 10% dei casi negli
studi precedentemente citati, non ci sono dati di letteratura che, in presenza di pNmic
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o pNmac, consentano di evitare la ALND, che pertanto rimane ancora lo standard

terapeutico.
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3. INDICAZIONI ALTRATTAMENTO E VOLUMI DI IRRADIAZIONE
DOPO LINFOADENECTOMIA SECONDO TIPO DI INTERVENTO
CHIRURGICO E GRUPPI PROGNOSTICI.

3.1 PREMESSA GENERALE

L'indicazione al trattamento dei linfonodi di drenaggio dopo mastectomia o
chirurgia conservativa e linfoadenectomia ascellare nelle pazienti affette da
carcinoma mammario ad alto rischio (es. T3-T4 e/o con 4 o piu linfonodi ascellari
positivi) & ormai consolidata, poiché la radioterapia (RT) riduce il rischio di ripresa
loco-regionale, aumenta la sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivenza
globale (1-9). Nelle pazienti con malattia pT1-2 e 1-3 linfonodi ascellari positivi
I'irradiazione delle stazioni linfonodali € ancora oggetto di dibattito. Questa
incertezza si riflette sull’eterogeneita delle raccomandazioni nelle differenti Linee
Guida internazionali e rende necessario un aggiornamento delle Linee Guida AIRO
Mammella e la definizione di indicazioni condivise in ambito Nazionale.

Quando la RT e indicata, le sedi linfonodali da irradiare sono i linfonodi
sovraclaveari ed infraclaveari omolaterali, a comprendere i linfonodi del Il livello
ascellare, in quanto sede piu frequente di recidiva regionale (10-12). Yates e
collaboratori (13) in 1065 pazienti con 1-3 linfonodi ascellari positivi non
sottoposte a RT sulle stazioni linfonodali hanno riscontrato un tasso di recidiva sui
linfonodi sovraclaveari a 10 anni dello 0.8% nelle pazienti con tumore G1 contro il
10% nelle pazienti con tumore G3 e del 7.2% nelle pazienti con 1 solo linfonodo
metastatico versus 17.6% nelle pazienti con 3 linfonodi metastatici. La recidiva
sovraclaveare ha comportato una significativa riduzione della OS a 10 anni (18% vs
65%, p<0.001). Risultati simili sono stati osservati anche da Yu e colleghi (14), che
hanno riportato una percentuale di recidiva sovraclaveare a 5 anni del 8.7% in 448
pazienti pN1 non sottoposte a RT sulle stazioni linfonodali, associata, anche in
questo caso, ad una significativa riduzione della OS.

42



S

Gruppo di Lavoro AIRO per la Patologia Mammaria

La RT dei linfonodi ascellari del | e del Il livello, nelle pazienti sottoposte a ALND
adeguata, non e generalmente indicata, se non in casi selezionati, mentre per
quanto riguarda l'irradiazione dei linfonodi della catena mammaria interna in caso
di negativita clinica, al momento attuale, non c’@ ancora parere unanime
(2,4,12,15,16-22).

3.2 1-3 LINFONODI ASCELLARI POSITIVI DOPO MASTECTOMIA IN
PAZIENTI ON MALATTIA pT1-2

3.2.1 Quesito clinico: Dopo mastectomia e linfoadenectomia ascellare
nelle pazienti con malattia pT1-2 e 1-3 linfonodi ascellari positivi e
indicata la radioterapia sulla parete toracica e sulle stazioni linfonodali
di drenaggio?

3.2.1.1 Dati aggiornati di letteratura

L’analisi della letteratura di questi ultimi anni ha permesso di identificare fattori
prognostici sfavorevoli, quali: eta < 40-45 anni, dimensioni tumorali > 3,5-4 cm,
negativita recettoriale, presenza di invasione linfovascolare, estensione
extracapsulare nella metastasi linfonodale, grading elevato, rapporto tra numero
di linfonodi positivi e numero di linfonodi escissi (nodal ratio) > 20-25% (23-30), in
presenza dei quali, il rischio di recidiva loco-regionale, senza RT, puo superare il
20%, con conseguente impatto negativo sulla sopravvivenza globale (31-38). La
recente metanalisi del’EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group)
su 8135 pazienti, trattate con mastectomia e chirurgia ascellare dal 1964 al 1986 in
22 trials, ha valutato I'effetto della RT sulla recidiva a 10 anni e sulla mortalita per
carcinoma mammario a 20 anni (39). Sulle 5821 pazienti con linfonodi positivi la RT
ha ridotto in maniera statisticamente significativa la recidiva loco-regionale, la
recidiva globale e la mortalita per carcinoma della mammella in tutti i casi (N+ 1-3
e 2 4), indipendentemente dalla somministrazione o meno della terapia sistemica.
In particolare nelle pazienti con 1-3 linfonodi positivi la RT ha ridotto il rischio di
recidiva globale di 1/3 e la mortalita di 1/5. Dai risultati della metanalisi emerge con
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un alto livello di evidenza che la RT post-mastectomia determina un beneficio
clinico nella maggior parte delle pazienti N+. Infine, in una determinata categoria
di pazienti, potrebbe essere indicato effettuare il trattamento radiante sulla sola
parete toracica, senza drenaggi linfonodali. Si attendono per questo i risultati del
trial SUPREMO, disegnato allo scopo di determinare |'effetto sulla sopravvivenza
globale dell'irradiazione della parete toracica dopo mastectomia e
linfoadenectomia ascellare in pazienti a rischio intermedio di recidiva loco-
regionale con stadio pT1pN1MO, pT2pN1IMO o pT2NO con G3 e/o invasione
linfovascolare (40).

3.2.1.2 Raccomandazione conclusiva

La radioterapia dopo mastectomia e linfoadenectomia ascellare nelle pazienti con
malattia pT1-2 e 1-3 linfonodi ascellari positivi deve essere considerata in presenza
dei fattori prognostici sfavorevoli precedentemente elencati (25-30). Per
identificare meglio le pazienti a maggior rischio candidabili alla radioterapia
esistono vari nomogrammi (41).

Livello di evidenza: 2++, Qualita: A, Forza della raccomandazione: positiva debole.

3.2.1.3 Commento e criticita

Questo gruppo di pazienti non pud essere considerato omogeneo, perché
I’outcome é fortemente influenzato dal numero dei linfonodi positivi (2-3 vs 1),
dalle dimensioni del T (pT2 vs pT1 e nel pT2 se superiore a 3,5-4 cm) e dalla
combinazione dei vari fattori di rischio.

| lavori sull’argomento pubblicati in letteratura negli ultimi anni sono
prevalentemente retrospettivi, con tecniche di trattamento radiante non piu
attuali e con schemi di terapia sistemica adiuvante, sia chemioterapia che
ormonoterapia, ad oggi poco utilizzati. Diversa ¢, inoltre, la media dei linfonodi
ascellari asportati. Per quanto riguarda la metanalisi (39), il periodo a cui si
riferisce precede di molti anni quello attuale, con conseguenti notevoli
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cambiamenti dal punto di vista diagnostico e terapeutico e, nella categoria di
pazienti con 1-3 linfonodi metastatici, non vengono distinte le pazienti con
malattia pT1-2 da quelle con malattia localmente avanzata, che hanno una
prognosi naturalmente diversa. In nessuno di questi studi, inoltre, sono stati
valutati fattori biopatologici quali I’'HER 2, attivita proliferativa e impatto del triple
negative.

3.3 1-3 LINFONODI ASCELLARI POSITIVI DOPO CHIRURGIA
CONSERVATIVA NELLE PAZIENTI CON MALATTIA pT1-2

3.3.1 Quesito clinico: Dopo chirurgia conservativa e linfoadenectomia
ascellare nelle pazienti con malattia pT1-2 e 1-3 linfonodi ascellari
positivi e indicata la radioterapia sulle stazioni linfonodali di drenaggio?

3.3.1.1 Dati aggiornati di letteratura

Molti studi pubblicati in questi ultimi anni, prevalentemente retrospettivi, hanno
valutato il ruolo della RT regionale. Pur nella loro eterogeneita legata al numero
di pazienti, periodo analizzato, schemi di terapia sistemica adiuvante e volumi
radioterapici, questi studi sottolineano l'importanza dei fattori di rischio
precedentemente citati nelle pazienti mastectomizzate e, in particolare,
I’associazione tra di loro. Cio che emerge complessivamente & che la RT delle
stazioni linfonodali dopo chirurgia conservativa dovrebbe essere presa in
considerazione se coesistono due o piu di questi fattori di rischio (1,15,42-47).

Recentemente, sono stati presentati i risultati, dello studio MA.20 del NCI-C (48),
che ha randomizzato 1832 pazienti dopo chirurgia conservativa, con linfonodi
ascellari sia negativi ad alto rischio, che positivi, a RT solo sulla mammella o su
mammella e linfonodi regionali (apice dell’ascella, sovraclaveari, mammari
interni). Ad un follow-up mediano di 9.5 anni, le pazienti che hanno ricevuto
I'irradiazione linfonodale hanno avuto una DFS migliore (82% vs 77%, HR=0.86;
p=0.01), ma nessuna differenza in termini di OS (82.8% vs 81.8%, HR 0.91; p=0.38).
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3.3.1.2 Raccomandazione conclusiva

L'indicazione al trattamento radiante sulle stazioni linfonodali dovrebbe essere
considerata se coesistono due o piu fattori di rischio sfavorevoli (1,15,42-47). E’,
comungque, indispensabile la discussione multidisciplinare di ogni caso clinico e
una scelta condivisa con la paziente, dopo un’attenta valutazione dei
rischi/benefici.

Livello di evidenza: 2++, Qualita: A, Forza della raccomandazione: positiva debole.

3.3.1.3 Commento e criticita

La maggior parte dei lavori sull’argomento pubblicati in letteratura negli ultimi
anni sono retrospettivi ed eterogenei per numero di pazienti, periodo analizzato,
schemi di terapia sistemica adiuvante, volumi radioterapici. | risultati definitivi
dello studio randomizzato MA.20 (48) indicano che solo 39/916 (4.3%) delle
pazienti sottoposte a RT anche sui linfonodi hanno sviluppato una recidiva loco-
regionale versus 62/916 (6.8%) delle pazienti sottoposte a WBI e che il 63% di
queste recidive era in ascella, un valore molto alto, rispetto agli altri dati riportati
in letteratura.

3.4 1-3 LINFONODI ASCELLARI POSITIVI DOPO MASTECTOMIA NELLE
PAZIENTI CON MALATTIA pT3-4

3.4.1 Quesito clinico: Dopo mastectomia e linfoadenectomia ascellare
nelle pazienti con malattia pT3-4 e 1-3 linfonodi ascellari positivi é
indicata la radioterapia sulla parete toracica e sulle stazioni linfonodali
di drenaggio?
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3.4.1.1 Dati aggiornati di letteratura

Gli studi randomizzati storici danesi e canadese (2-4) e le metanalisi di Van de
Steene et al. e di Whelan et al. (5,6) hanno dimostrato che la RT determina una
riduzione delle recidive loco-regionali e un miglioramento della sopravvivenza
globale in tutti i sottogruppi analizzati, indipendentemente dal numero di
linfonodi ascellari positivi. Negli studi condotti da Recht et al. e Katz et al. (7,8),
inoltre, disegnati per esaminare il ruolo della chemioterapia adiuvante e nei quali
le pazienti non erano state sottoposte a radioterapia post-operatoria, & stata
osservata una maggiore incidenza di recidive loco-regionali, principalmente a
carico della parete toracica e dei linfonodi sovraclaveari, nel sottogruppo di
pazienti con 4 o piu linfonodi positivi e con tumori di dimensioni superiori a 4-5
cm. | vantaggi della radioterapia post-mastectomia in tutte le pazienti N+ sono
anche confermati dalla recente metanalisi del’EBCTCG del 2014 (39).

3.4.1.2 Raccomandazione conclusiva

L'irradiazione della parete toracica e delle stazioni linfonodali di drenaggio in
guesta categoria di pazienti e considerata parte integrante del trattamento.

Livello di evidenza: 1++, Qualita: A, Forza della raccomandazione: positiva forte.

3.4.1.3 Commento e criticita

| dati di letteratura su cui si basano le attuali indicazioni al trattamento radiante
derivano da studi effettuati in un periodo storico che precede di molti anni quello
attuale, con conseguenti notevoli cambiamenti negli schemi di terapia sistemica,
nelle tecniche e nell’accuratezza della RT. Non e possibile, inoltre, nessuna
valutazione dei fattori biopatologici, a cui si dovra invece fare riferimento negli
studi futuri.
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3.5 LINFONODI ASCELLARI POSITIVI 2 4 NELLE PAZIENTI SOTTOPOSTE
A MASTECTOMIA O CHIRURGIA CONSERVATIVA

3.5.1 Quesiti clinici:

3.5.1.1 Le pazienti con linfonodi positivi 2 4, sottoposte a chirurgia
conservativa o mastectomia e linfoadenectomia ascellare omolaterale
sono candidate a RT sulle stazioni linfonodali di drenaggio?

3.5.1.2 In caso di pazienti sottoposte a mastectomia con linfonodi
positivi 2 4 e raccomandata lirradiazione esclusiva delle stazioni
linfonodali di drenaggio?

3.5.1.2.1 Dati aggiornati di letteratura

Il vantaggio della radioterapia postoperatoria nelle pazienti con 4 o piu linfonodi
positivi € stato evidenziato dalle metanalisi del’EBCTCG in termini di recidiva
locale, di sopravvivenza cancro-specifica (CSS) e di OS (con un vantaggio a 20 anni
del 7.6% dai dati pubblicati nel 2014), indipendentemente dall’utilizzo della
chemioterapia adiuvante (9,39). Tuttavia la RT sulle sole stazioni linfonodali di
drenaggio, omettendo l'irradiazione della parete toracica, ha un impatto sul
controllo loco-regionale ma non su tutte le recidive né sulla CSS (39). Nella
metanalisi dellEBCTCG del 2011 che valuta la RT adiuvante dopo chirurgia
conservativa, si osserva un vantaggio in DFS del 21.7% a 10 anni in pazienti con 4
o piu linfonodi positivi (9). Le principali Linee Guida oggi disponibili
raccomandano l'irradiazione delle stazioni linfonodali di drenaggio (1,49-51)

3.5.1.2.2 Raccomandazione conclusiva

1.U'irradiazione delle stazioni linfonodali di drenaggio € raccomandata in accordo
con tutte le Linee Guida.
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2. l'irradiazione delle stazioni linfonodali di drenaggio dovrebbe essere sempre
associata all’irradiazione della parete toracica.

Livello di evidenza: 1++, Qualita: A, Forza della raccomandazione: positiva forte.

3.5.1.2.3 Commento e criticita

Nei trial analizzati nelle metanalisi del’EBCTCG non sono stati utilizzati farmaci di
ultima generazione né le classificazioni molecolari attualmente in uso. In tal senso,
percio, potrebbe esistere una categoria di pazienti con profilo molecolare di
malattia ad alto rischio di ricaduta sistemica (es. triple negative) in cui la
radioterapia, pur riducendo il rischio di recidiva loco-regionale, non comporti un
vantaggio in termini di sopravvivenza cancro-relata (52).

3.6 SEDI LINFONODALI DA IRRADIARE DOPO LINFOADENECTOMIA

3.6.1 Quesito clinico: In pazienti con linfonodi positivi dopo
linfoadenectomia, indipendentemente dal tipo di chirurgia
(conservativa o mastectomia) quali sono le stazioni linfonodali da
irradiare?

3.6.1.1 Dati aggiornati di letteratura

L’'indicazione al trattamento dei linfonodi sovraclaveari (SC) ed infraclaveari (IC) si
basa innanzitutto sui dati storici degli studi randomizzati e delle metanalisi, che
dimostrano che dopo mastectomia la recidiva si manifesta principalmente sulla
parete toracica (60-80%) e sui linfonodi sovraclaveari (20-40%). Ampie casistiche
piu recenti hanno inoltre confermato che, in termini di ricaduta loco-regionale, i
linfonodi sovraclaveari ed infraclaveari sono quelli piu frequentemente interessati
(10-12), mentre il tasso di recidiva osservato a carico dei linfonodi ascellari di I-II
livello & stato minimo (< 2% a 10 anni) e non associato a particolari fattori di rischio
(12,15). Le indicazioni dopo chirurgia conservativa non derivano, invece, da studi
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randomizzati specifici, ma dall’estrapolazione dei risultati dopo mastectomia,
ipotizzando un’analoga biologia.

Il trattamento dei linfonodi della catena mammaria interna (Internal Mammary
Node, IMN) € ancora oggetto di dibattito (2-4, 16-22). Infatti, le recidive a carico
degli IMN sono poco frequenti, anche se questo dato puo essere probabilmente
inficiato da un follow-up imperfetto e da una diagnostica strumentale in passato
inadeguata. Benche dati a lungo termine di studi in cui venivano irradiati gli IMN
hanno mostrato una maggiore cardiotossicita (53), ad oggi sono disponibili
tecniche radioterapiche piu moderne che consentono un maggior risparmio degli
organi a rischio (54).

3.6.1.2 Raccomandazione conclusiva

E’ indicata l'irradiazione dei linfonodi sovraclaveari ed infraclaveari omolaterali,
includendo nella dizione di infraclaveari i livelli ascellari non svuotati, di norma il
[l livello dell’ascella. La RT dei linfonodi ascellari del | e del Il livello, nelle pazienti
sottoposte a linfoadenectomia ascellare adeguata, non & indicata,
indipendentemente dal numero dei linfonodi coinvolti e/o dalla presenza di
estensione extracapsulare, a meno che non ci sia un fondato sospetto o la
presenza accertata di malattia residua nel cavo ascellare (1).

L'irradiazione dei linfonodi della catena mammaria interna € indicata in caso di
positivita clinica. Nel caso di IMN clinicamente negativi non vi e attualmente
parere unanime sull’indicazione alla RT precauzionale su tali stazioni linfonodali e
pertanto non si puo prescindere da una valutazione individualizzata del singolo
caso in ambito multidisciplinare per la formulazione della strategia terapeutica da
condividere con la paziente adeguatamente informata.

3.6.1.3 Commento e criticita

La raccomandazione all’irradiazione dei linfonodi sovraclaveari ed infraclaveari
non e evidence-based in senso stretto, perché la RT dei soli linfonodi sovraclaveari

ed infraclaveari non e stata mai studiata con uno specifico studio randomizzato.
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In tutti gli studi randomizzati e nella quasi totalita degli studi esaminati nelle
metanalisi, i linfonodi regionali sono stati irradiati nella loro totalita. Pertanto, il
contributo della RT sui linfonodi sovraclaveari ed infraclaveari non e ben
distinguibile dai potenziali effetti della RT sui linfonodi mammari interni e ascellari
(10).

| dati desumibili da recenti analisi sembrano dimostrare vantaggi in termini di DFS
derivanti dall’irradiazione estesa (linfonodi sovraclaveari, infraclaveari, mammari
interni), ma si attendono i dati definitivi su pubblicazioni integrali degli studi ad
oggi disponibili per definire I'indicazione alla RT precauzionale estesa agli IMN.

Per quanto riguarda l'irradiazione di IMN, nello studio francese di fase lll (55) sono
state incluse 1334 pazienti sottoposte a mastectomia e a RT postoperatoria (50
Gy) sulla parete toracica, linfonodi sovraclaveari £ IMN (a comprendere i primi
cinque spazi intercostali) per neoplasie dei quadranti interni o centrali pNO o pN+.
Dallo studio non € emerso nessun vantaggio in termini di OS a 10 anni (53.9% vs
62.6%, p=0.8). Anche I'analisi per sottogruppi (tumori centrali/laterali, pNO/pN+,
chemioterapia/no chemioterapia) non ha mostrato nessun vantaggio
dall’aggiunta della RT sugli IMN. Tale studio tuttavia € iniziato circa 10 anni fa, ha
utilizzato tecniche dosimetriche 2D (mista a elettroni nel braccio in cui erano
trattati gli IMN) ed era disegnato per evidenziare una differenza del 10% in OS
nelle pazienti trattate sugli IMN e, per tale motivo, sottopotenziato.

Lo studio MA.20 (48) ha randomizzato 1832 pazienti affette da tumore della
mammella con N- o NO ad alto rischio (T3 oppure T1-2 N1 ad alto rischio quali ER-
, meno di 10 linfonodi asportati alla linfoadenectomia ascellare, G3 o LVI) a
ricevere RT sulla mammella +/- stazioni linfonodali di drenaggio (sovraclaveari,
infraclaveari, IMN fino al terzo spazio intercostale) dopo chirurgia conservativa. |
risultati preliminari di questo studio hanno mostrato che I'aggiunta della RT sulle
stazioni linfonodali di drenaggio non apporta nessun vantaggio statisticamente
significativoin OSa 10 anni (82.8% vs 81.8%, HR 0.91; p=0.38). Tuttavia € superiore
la DFS a 10 anni (82% vs 77%, HR=0.86; p=0.01), migliorando sia il controllo loco-
regionale (95.2% vs 92.2%, HR 0.59 p=0.009) che a distanza (86.3% vs 82.3%, HR
0.76, p=0.03), seppur con maggiore incidenza di polmonite attinica di grado 2 e
linfedema.
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Lo studio EORTC 22922/10925 (56) ha arruolato 4004 pazienti sottoposte a
chirurgia conservativa o a mastectomia per tumore della mammella N+ o N- dei
quadranti interni o centrali a ricevere RT sulla mammella o parete toracica +/- RT
su drenaggi linfonodali (linfonodi sovraclaveari, lll livello dell’ascella e IMN fino al
terzo spazio intercostale).

Anche in questo trial non e stato dimostrato un vantaggio statisticamente
significativo in OS a 10 anni nelle pazienti trattate anche sui drenaggi linfonodali
(82.3% vs 80.7% p=0.06). E’ emersa tuttavia una migliore DFS a 10 anni (72.1% vs
69.1%, HR 0.89, P=0.04) e una migliore MFS (78% vs 75%, HR 0.82, p=0.02).

Sia nello studio MA.20 che in quello del’EORTC, il braccio sperimentale prevedeva
la RT sui drenaggi sovra-infraclaveari e IMN, per tale motivo non e chiaro se il
vantaggio derivi dall’irradiazione delle stazioni linfonodali in toto, solo da quella
sui drenaggi sovra-infraclaveari o solo sugli IMN.

3.7 VOLUMI, DOSI E TECNICHE DI IRRADIAZIONE

3.7.1 Quesito clinico: Quali sono i volumi, le dosi e le tecniche
d’irradiazione delle stazioni linfonodali?

3.7.1.1 Dati aggiornati di letteratura

Esistono diversi documenti a cui far riferimento per la definizione dei volumi
linfonodali: “La Radioterapia dei Tumori della Mammella: Indicazioni e Criteri
Guida” a cura del Gruppo di Lavoro AIRO per la Patologia Mammaria (1), I’atlante
RTOG (57), I'atlante del Danish Breast Cancer Cooperative Group (58) e le Linee
Guida ESTRO sulla delineazione del target volume per la radioterapia elettiva
nell’early stage breast cancer (59).

Il frazionamento convenzionale & ancora considerato lo standard (10,60,61).
Qualora venisse utilizzato uno schema ipofrazionato deve essere considerata la
dose equivalente. Nello studio START Trial A, il trattamento dei linfonodi regionali

e stato effettuato nel 14% dei casi; in 2 pazienti, randomizzate nel braccio dello
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schema ipofrazionato 41.6 Gy in 13 frazioni, la dose totale somministrata alla
fossa sovraclaveare e stata ridotta a 39 Gy a causa della sensibilita del plesso
brachiale alla dose per frazione (62). Nello studio START Trial B il 7.4% delle
pazienti randomizzate nel braccio ipofrazionato 40 Gy in 15 frazioni sono state
sottoposte ad un trattamento radiante anche sulle stazioni linfonodali, senza
particolari differenze rispetto al frazionamento standard (63). Una recente
review, inoltre, ha esaminato i dati presenti in letteratura sull’irradiazione
ipofrazionata delle stazioni linfonodali ascellari e sovraclaveari. Nonostante i dati
siano limitati ad un piccolo sottogruppo di pazienti derivante da trial randomizzati
(tra cui lo START A e B) e prospettici, i risultati sembrano promettenti, non
evidenziando differenze sostanziali sia in termini di efficacia che di tossicita
rispetto al frazionamento standard (64). Ovviamente sono necessari ulteriori
studi di valutazione della schedula ipofrazionata sui linfonodi regionali.

Varie tecniche d’irradiazione sono state studiate e confrontate tra di loro al fine
di ottimizzare il trattamento sulle strutture linfonodali (65,66). Per il trattamento
degli IMN l'impiego delle tecniche ad intensita modulata ha mostrato un
vantaggio dosimetrico nel risparmio degli organi a rischio (67,68). In ogni caso, la
scelta di un trattamento con tecniche 3D CRT, IMRT statiche o rotazionali e la
scelta delle geometrie, energie e pesi dei fasci e condizionata dalla morfologia del
PTV, dalla conseguente distribuzione di dose e dalla necessita di risparmio degli
organi a rischio (1).

3.7.1.2 Raccomandazione conclusiva

Per i volumi di trattamento & opportuno fare riferimento alle Linee Guida e agli
Atlanti di contornazione gia citati.

Nel trattamento precauzionale delle stazioni linfonodali regionali € ancora
consigliato il frazionamento standard con dosi totali di 50 — 50,4 Gy. La tecnica
d’irradiazione e da valutare in base alle apparecchiature a disposizione del singolo
centro ed e condizionata dalla morfologia del PTV, distribuzione di dose, necessita
di risparmio degli organi a rischio.
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