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PREFAZIONE

La soddisfazione di presentare, a poche settimane dalla fine del mio mandato presidenziale, la nuova edizione delle 
linee guida AIRO per il carcinoma della mammella , è pari alla soddisfazione di aver presieduto la nostra Associazione 
in un biennio particolarmente produttivo in termini di aggiornamento culturale nell’ambito della nostra disciplina.

La rigorosa metodologia basata sull’evidenza scientifica nulla toglie alla semplicità del messaggio e alla facilità di 
consultazione di questo ,a mio avviso, importante documento.

 Tutti coloro che hanno partecipato alla revisione del precedente lavoro, datato 2005, sono tra i radioterapisti on-
cologi italiani, coloro che da anni  si confrontano in ambito nazionale ed internazionale con le problematiche sempre 
più attuali nel trattamento radioterapico del carcinoma della mammella .

In chiave moderna il testo è un importante strumento di consultazione per radioterapisti oncologi e non solo, per 
affrontare in modo semplice e chiaro anche alcuni degli aspetti controversi che mai come oggi si presentano spesso 
nelle nostre decisioni terapeutiche quotidianamente.

Il mio grazie a tutti coloro che hanno partecipato al lavoro ma soprattutto alla Professoressa Cynthia Aristei e alla 
Dottoressa Marina Guenzi  che con determinazione e costanza hanno fatto sì che vedesse la luce questo pregevole 
documento.

Come per il volume precedente affidiamo l’aggiornamento nel tempo a coloro che si dedicheranno allo studio del 
carcinoma della mammella, con l’augurio che le informazioni in esso contenute possano esprimere il quadro di una 
Radioterapia Oncologica Italiana attenta  e cosciente della crescita in informazioni e conoscenze nell’ambito di una 
patologia la cui cura rappresenta sempre di più una sfida per tutti noi.

Napoli, 31 Ottobre 2009                                                                                 
					   
	 Paolo Muto    			 
	 Presidente AIRO	
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Capitolo 1
-

STRATEGIA GENERALE    

1.1 INTRODUZIONE

Il carcinoma della mammella ha raggiunto livelli tali di incidenza in Italia da essere considerato una vera e propria 
malattia sociale, rappresentando la prima causa di morte per tumore nelle donne (1). L’introduzione di programmi di 
screening (2) ha aumentato il riscontro di neoplasie mammarie in stadio iniziale; questo, insieme alla disponibilità di 
protocolli terapeutici sempre più efficaci, ha migliorato la sopravvivenza (3). Ogni anno vengono diagnosticati circa 
35,000 nuovi casi: 7-8,000 in età inferiore a 50 anni, 13-14,000 tra i 50 e 70 anni e altri 8-10,000 nelle età più avanzate 
(4). Almeno l’80% di queste pazienti afferisce ai Centri di Radioterapia (RT) italiani (5); ad ognuna di queste pazienti 
deve essere offerto il trattamento ottimale. 

Affinché i protocolli di trattamento siano correttamente applicati, è necessario prevedere il controllo di qualità 
delle prestazioni fornite durante tutto l’iter diagnostico–terapeutico, dall’informazione delle pazienti e dei medici di 
base all’esecuzione della terapia e del follow up.

1.2 APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE

La valutazione della paziente dovrebbe essere effettuata collegialmente da un gruppo di specialisti dedicati quali 
radiologo, anatomo patologo, chirurgo, radioterapista oncologo e oncologo medico che, analizzati i dati anatomo pa-
tologici, clinici e radiologici, individui il miglior trattamento, finalizzato anche all’ottenimento di un risultato estetico 
soddisfacente (4). I casi più complessi dovrebbero essere discussi collegialmente prima dell’intervento chirurgico al 
fine di individuare la strategia terapeutica ottimale.

1.3 COINVOLGIMENTO DELLA PAZIENTE NELLA PROPOSTA TERAPEUTICA

La paziente deve essere coinvolta nella scelta della strategia terapeutica. Il consenso è obbligatorio e può derivare 
solo da una corretta informazione sulle opzioni terapeutiche, sulle varie fasi del trattamento, sulla loro tossicità e sui ri-
sultati. Pur non esistendo una precisa norma di legge, è fortemente raccomandato ricorrere al documento scritto (6,7).

1.4 CONTROINDICAZIONI

E’ necessario considerare tutte le eventuali controindicazioni al trattamento radiante, che sono distinte in generali 
e specifiche (8). Le controindicazioni sono sintetizzate nella Tabella 1.

1.4.1 Controindicazioni generali
Dovrebbe essere valutata prima dell’intervento chirurgico la possibilità della paziente ad accedere ambulatoria-

mente e quotidianamente al Centro di Radioterapia, in relazione al performance status fisico, psichico e alla situazione 
logistica. L’età della paziente non costituisce di per sé una controindicazione. 

1.4.2 Controindicazioni Specifiche per la Radioterapia
Possono essere distinte in assolute e relative.

1.4.2.1 Controindicazioni Specifiche Assolute
1)	 La gravidanza è controindicazione assoluta alla RT della mammella per l’aumentato rischio teratogenico, di in-

duzione di aborti, di neoplasie radio-indotte e disordini ematologici nel bambino (8). L’argomento è approfondito 
nel capitolo 6. Prima dell’inizio del trattamento è necessario accertarsi che le pazienti in età fertile non siano in 
stato di gravidanza e deve essere loro raccomandato di evitare che questa evenienza si verifichi. . 
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2)	 L’incapacità a mantenere la posizione individuata per l’esecuzione del trattamento è controindicazione in quanto 
impedisce la corretta irradiazione della regione mammaria.

1.4.2.2 Controindicazioni Specifiche Relative
1)	 Alcune malattie del collageno quali lupus, sclerodermia, dermatomiosite se in fase quiescente rappresentano una 

controindicazione relativa, se in fase attiva assoluta, per l’amplificazione delle tossicità segnalate (8,9). L’artrite 
reumatoide non è considerata controindicazione al trattamento.

2)	  L’irradiazione di mammelle di cospicue dimensioni può risultare non ottimale per la scarsa accuratezza e ripro-
ducibilità del set-up e/o per disomogeneità di dose nel volume bersaglio, con impatto negativo sulla cosmesi. Po-
trebbero essere valutate opzioni di set up atte a facilitare il trattamento riducendo la tossicità, quali l’irradiazione 
in posizione prona (vedi appendice 2 del capitolo 7) o una irradiazione parziale in casi accuratamente selezionati 
(vedi cap 8).  

3)	 La pregressa irradiazione degli stessi volumi (neoplasie della regione mediastinica e/o di altri volumi toracici), pur 
non essendo in assoluto una controindicazione, va valutata con cautela (8). La programmazione del trattamento 
non può prescindere dalla conoscenza dettagliata di dosi e volumi relativi alla RT precedente.

1.4.3 Approfondimenti
1)	 Qualora sussista indicazione alla RT su entrambe le mammelle/pareti toraciche dopo riscontro di neoplasia mam-

maria bilaterale sincrona, si raccomanda di effettuare il trattamento, secondo le dosi e il frazionamento prescelti, 
trattando contemporaneamente entrambe le sedi (10). 

2)	 La RT pregressa della mammella controlaterale in caso di tumore metacrono non costituisce controindicazione al 
trattamento, che tuttavia deve tener conto delle modalità tecniche e delle dosi somministrate in precedenza. 

3)	 Nelle pazienti portatrici di pacemaker cardiaci (IDP) e altri dispositivi (ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile) 
il trattamento radiante della mammella può essere condotto a dosi terapeutiche rispettando alcune importanti rac-
comandazioni, poiché è noto un possibile malfunzionamento di tali dispositivi a causa degli effetti delle radiazioni 
ionizzanti e delle interferenze elettromagnetiche prodotte dagli acceleratori lineari (11-14).
-	 deve essere visionata la documentazione tecnica, fornita della ditta produttrice, relativa alle specifiche carat-

teristiche del pacemaker o del defibrillatore e delle dosi da essi tollerate;
-	 le condizioni cardiologiche della paziente ed il suo stato di “dipendenza” dal dispositivo devono essere va-

lutate e monitorate in stretta collaborazione con il cardiologo di riferimento prima, durante e al termine della 
RT. Il cardiologo responsabile della paziente deve essere contattato e coinvolto nelle decisioni terapeutiche, 
particolarmente se si evidenziano modificazioni nel funzionamento dei dispositivi;

-	 i dispositivi ICP/ ICD vanno considerati “organi a rischio”, pertanto devono essere esclusi dai campi di trat-
tamento e ne va evitata l’irradiazione diretta, eventualmente impiegando geometrie “non standard”. Nei casi 
critici, deve essere richiesta la loro dislocazione in altra sede;

-	 deve essere valutata la dose assorbita stimata. Non essendo documentato un livello di “dose di sicurezza”, è 
fortemente raccomandato di non superare la dose totale di 2 Gy al ICP, e di 1 Gy per l’ ICD, in quanto  questo 
potrebbe essere sensibile a dosi inferiori;

-	 è suggerito di non acquisire immagini portali per via elettronica (EPID);
-	 durante il trattamento deve essere disponibile l’equipaggiamento per la rianimazione cardiopolmonare;
-	 il dispositivo deve essere monitorato durante il primo mese successivo al termine del trattamento radiante.

1.5 DATI CLINICI

E’ necessario che siano noti i seguenti dati clinici: 
-	 sede della neoplasia
-	 dimensioni
-	 rapporti con il capezzolo
-	 rapporti con la cute e la parete toracica
-	 stato dei linfonodi loco-regionali
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1.6 DATI STRUMENTALI

1.6.1 Dati Mammografici
La mammografia e, pertanto, la visualizzazione della neoplasia e delle sue caratteristiche, fornisce   informazioni 

fondamentali nella pianificazione del trattamento 
E’ necessario che siano noti, soprattutto in caso di un trattamento conservativo, i seguenti dati radiologici riferiti 

ad una mammografia bilaterale (15):
-	 sede della neoplasia
-	 dimensioni
-	 eventuale multicentricità/multifocalità
-	 rapporti con il capezzolo
-	 rapporti con la cute e la parete toracica 
-	 distribuzione e sede delle microcalcificazioni, dimensioni dell’area interessata

E’ opportuno che il dato mammografico sia descritto secondo la nomenclatura BiRADS (16) e che sia integrato, in 
base alla struttura della ghiandola mammaria, con gli altri esami strumentali eventualmente eseguiti.

 
1.6.2 Dati Ecografici 

L’ecografia è un esame complementare alla mammografia, da eseguirsi nelle pazienti con seno particolarmente 
denso, per definire con maggiore accuratezza i dati necessari alla programmazione terapeutica (17.)

1.6.3  Risonanza magnetica
E’ una indagine che potrebbe integrare, su indicazione del radiologo, la mammografia ed ecografia nelle mammelle 

di difficile interpretazione (18).

1.7 DATI CHIRURGICI  

1.7.1 Chirurgia conservativa
E’ l’approccio più frequentemente indicato per le neoplasie mammarie di dimensioni limitate, pur essendo dove-

roso considerare alcune criticità:
•	 le pazienti con due o più neoplasie situate in quadranti diversi o con diffuse microcalcificazioni non sono can-

didate ad un trattamento chirurgico conservativo, mentre in presenza di più noduli/foci neoplastici nello stesso 
quadrante l’indicazione deve essere valutata nel singolo caso;

•	 per neoformazioni di dimensioni superiori a 4-5 cm, anche se esiste in merito una esperienza relativa, la chirurgia 
limitata può essere considerata in rapporto al volume della mammella;

•	 per motivi estetici, si ritiene controindicata la chirurgia conservativa di neoplasie voluminose in mammelle di 
piccole dimensioni, poiché il conseguimento della radicalità chirurgica potrebbe obbligare ad una asportazione 
eccessiva di parenchima mammario, con conseguenti inestetismi (8); 

•	 in caso di persistenza di margini di resezione positivi dopo allargamento è raccomandata la radicalizzazione. Per 
le situazioni specifiche relative allo stato dei margini di resezione si rimanda al Capitolo 2.

Deve essere fornita una descrizione completa dell’intervento chirurgico che specifichi:
-	 tipo di intervento chirurgico con indicazioni sulla eventuale chirurgia oncoplastica (4).
-	 presenza di clips metalliche ai margini del letto tumorale ai fini della sua corretta localizzazione, per l’impostazio-

ne sia dei campi tangenziali sia del boost (19,20), particolarmente utile negli interventi con rimodellamento. 
-	 tipo di dissezione linfonodale. L’estensione della chirurgia sull’ascella è in fase di rivalutazione. La dissezione 

di I e II livello si considera adeguata a fornire informazioni sullo stato linfonodale. L’asportazione del linfonodo 
sentinella viene sempre più frequentemente utilizzata; in caso di positività, anche micrometastasica, si considera 
obbligatoria, al di fuori di studi clinici, una dissezione ascellare (8).

1.7.2 Mastectomia totale
E’ necessaria una descrizione completa dell’ intervento chirurgico con la segnalazione di:

- 	 tipo di mastectomia
- 	 tipo di dissezione linfonodale
- 	 rapporti della neoplasia con cute, fascia, muscolo pettorale e parete toracica
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- 	 eventuale posizionamento di clips chirurgiche
- 	 eventuali complicazioni post-chirurgiche
- 	 dati inerenti la tipologia della ricostruzione (se eseguita).

1.8 DATI PATOLOGICI

E’ necessario che siano noti i seguenti dati patologici di base (21) relativi a:
A)	 caratteri macroscopici 

-	 dimensioni del pezzo chirurgico e del tumore
-	 rapporti tra tumore e margini chirurgici 
-	 rapporti con cute, fascia, muscolo pettorale e parete toracica

B)	 caratteri microscopici e di laboratorio
-	 tipo istologico e grado istologico
-	 stato recettoriale
-	 multifocalità (in situ/invasiva)
-	 interessamento del margine di escissione (in situ/invasivo) ed estensione del coinvolgimento (focale/massivo)
-	 presenza ed estensione della componente in situ
-	 presenza di invasione linfatica e/o vascolare
-	 numero dei linfonodi asportati, livello, numero di linfonodi positivi, superamento della capsula (21,22.)
-	 stato di HER-2
-	 attività proliferativa (Ki 67, MIB-1). 

Alcuni di questi parametri fra loro integrati consentono di individuare categorie prognostiche diverse (es. triple 
negative). Indagini di caratterizzazione genetica offrono sempre più frequentemente un ulteriore ausilio (23). 

1.9 DATI RELATIVI AI TRATTAMENTI SISTEMICI

E’ auspicabile una pianificazione integrata e condivisa dai diversi specialisti dei trattamenti adiuvanti, per ottimiz-
zare il timing, evitare potenziali enhancement della tossicità e garantire l’effettuazione del trattamento programmato.

Chemioterapia e RT possono essere integrate con diverse modalità: sequenziale (RT seguita da chemioterapia, 
chemioterapia seguita da RT), concomitante o più raramente sandwich (chemioterapia-RT-chemioterapia). Vi è insuf-
ficiente evidenza a identificare l’ottimale sequenza di chemio/ormonoterapia e RT (24). 

Si ritiene che la chemioterapia debba essere iniziata entro 4-5 settimane dell’intervento chirurgico (25).
La RT non dovrebbe essere somministrata in concomitanza a trattamenti antiblastici che contengano derivati an-

traciclinici e/o taxani (26), in considerazione dell’aumentato rischio di effetti collaterali sui tessuti molli e cutanei, 
con possibile peggioramento del risultato estetico. Deve essere altresì considerato il potenziale aumento del rischio 
di tossicità polmonare e cardiaca, qualora sia irradiata la regione mammaria sinistra (27-29). In caso di chemioterapia 
adiuvante il trattamento radiante dovrebbe essere iniziato almeno entro un mese dal termine della stessa ad eccezione 
di protocolli clinici di ricerca precedentemente concordati. E’ necessario conoscere e registrare il tipo di farmaci im-
piegati e il numero di cicli programmati e/o somministrati, nonché i dati relativi all’eventuale tossicità correlata alla 
chemioterapia.

La RT può essere iniziata contemporaneamente alla terapia adiuvante con CMF (8). 
Non ci sono dati certi in merito alla sequenza ottimale tra ormonoterapia e RT; attualmente l’approccio prevalente 

è quello concomitante (30.) 
La somministrazione di trastuzumab concomitante a RT non sembra incrementare la tossicità acuta. Non vi sono 

dati conclusivi per quanto riguarda la tossicità tardiva (31). 
Nelle pazienti non avviate a terapia sistemica, pur in assenza di dati certi derivanti da studi randomizzati, si ritiene 

utile iniziare la radioterapia nel più breve tempo possibile, non essendo identificabile una soglia limite. Le diverse 
casistiche forniscono dati contrastanti: secondo alcuni autori un ritardo dell’inizio della radioterapia oltre le 8-16 set-
timane potrebbe comportare un aumentato rischio di ricaduta locale (30,32). Tale dato non è sostenuto da altri (33). 
Viene rilevata l’importanza dei fattori clinici e biologici, invitando a considerarli nella pianificazione del trattamento 
(34), anche se non è definito un ruolo del timing sulla sopravvivenza (35). 
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1.10 STADIAZIONE

Nelle situazioni maggiormente a rischio di diffusione sistemica è indicata una valutazione strumentale per esclu-
dere l’eventuale interessamento a carico dell’apparato scheletrico, respiratorio e del fegato (4). 
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Capitolo 2
-

CARCINOMA INVASIVO

2.1 INTRODUZIONE

I carcinomi invasivi globalmente considerati (1) costituiscono circa il 70%-75% dei tumori della mammella; di 
questi il tipo istologico più comune è rappresentato dal carcinoma duttale, che comprende il 70%-80% di tutti i casi.

Circa l’80% delle pazienti con tumore della mammella è suscettibile di un trattamento conservativo, la cui vali-
dità è stata sancita dalla Consensus Conference del 1990 (2) e confermata da aggiornamenti di studi randomizzati di 
confronto tra mastectomia e chirurgia conservativa associata a RT (3,4). La RT postoperatoria, riducendo il rischio 
relativo di recidiva omolaterale di circa il 75% se confrontato con la sola chirurgia (4-7), deve essere considerata 
parte integrante del trattamento conservativo per le neoplasie in stadio iniziale e la sua omissione è ancora opzione 
da motivare e riservare a pazienti selezionate (8-10). La metanalisi dell’Early Breast Cancer Trialists Collaborative 
Group ha infatti  dimostrato che, nell’ipotetica assenza di altre cause di morte, per ogni 4 recidive evitate, una morte 
per carcinoma della mammella può essere evitata nei 15 anni successivi  al trattamento radiante (11). 

L’efficacia della RT postoperatoria è stata dimostrata anche in pazienti ad elevato rischio di recidiva sottoposte 
a mastectomia, nelle quali il trattamento radiante determina una riduzione del rischio di ripresa loco-regionale, un 
aumento della sopravvivenza libera da malattia e della sopravvivenza globale  rispetto a quelle non irradiate (12-19).

2.2 INDICAZIONI ALLA RADIOTERAPIA

2.2.1 Radioterapia dopo chirurgia conservativa 
L’ irradiazione della mammella in toto è considerata lo standard nel trattamento conservativo del carcinoma mam-

mario. Nonostante l’assenza di studi randomizzati, alcune linee guida suggeriscono l’irradiazione della stazione so-
vraclaveare omolaterale in pazienti con 4 o più linfonodi ascellari positivi (20,21). 

2.2.2 Radioterapia dopo mastectomia totale
In base ai dati della letteratura (15-19,22,23), si ritiene indicato l’impiego della RT dopo mastectomia nei seguenti 

casi:
a) 	 Tumore superiore a 5 cm nella sua dimensione massima, indipendentemente dallo stato linfonodale (12,13,20,22-

27)
b) 	 Tumore di qualsiasi dimensione con estensione alla parete toracica, al muscolo pettorale, alla cute, indipendente-

mente dallo stato linfonodale (27)
c) 	 Metastasi ai linfonodi ascellari in numero uguale o superiore a 4 (12,13,22-27)
d) 	 Pazienti con margini positivi o close, soprattutto in presenza di altri fattori di rischio (12,28), anche se i dati della 

letteratura  non sono conclusivi.
Nelle pazienti con malattia T 1-2 e un numero di linfonodi positivi da 1 a 3, il rischio di recidiva loco-regionale è 

compreso tra il 13% e il 16% e non vi è sufficiente evidenza per raccomandare l’impiego routinario di un trattamento 
radiante postoperatorio (24-27); dopo RT la riduzione del rischio relativo di recidiva loco-regionale è della stessa 
entità in pazienti con 1-3 o 4 o più linfonodi positivi, ma il vantaggio assoluto è inferiore nel primo gruppo, a causa 
del minor rischio di recidiva (27). Di contro, il trattamento radiante postoperatorio ha determinato, in alcune serie, un 
maggior vantaggio in termini di sopravvivenza globale in pazienti con 1-3 linfonodi positivi, a più basso rischio di 
sviluppare metastasi a distanza, rispetto a quelle con 4 o più linfonodi positivi (29,30). Sono stati identificati fattori 
prognostici che, in pazienti N1 possono aumentare il rischio di recidiva al di sopra del 20% e avere un impatto sulla 
sopravvivenza globale: dimensioni tumorali superiori a 3,5-4 cm., assenza di recettori per gli estrogeni, presenza di 
invasione linfovascolare, età inferiore a 40-45 anni, numero di linfonodi escissi e percentuale di linfonodi positivi  
superiore o uguale 20-25% (22,23,31-35). Pertanto, tenedo presente che l’argomento è ancora controverso (36,37), 
pur in assenza di risultati di studi clinici randomizzati specificamente disegnati per questo sottogruppo di pazienti, 
in presenza dei fattori di rischio sopra indicati, alcuni autori suggeriscono di proporre e discutere con la paziente la 
possibilità di effettuare un trattamento radiante postoperatorio.  
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Tabella 1. Radioterapia post-mastectomia: indicazioni

• 	 tumore superiore a 5 cm nella sua dimensione massima, indipendentemente dallo stato linfonodale.

• 	 tumore esteso alla parete toracica e/o al muscolo pettorale e/o o alla cute, indipendentemente dallo stato linfo-
nodale 

• 	 T1-2 se il numero di linfonodi ascellari metastatici ≥ 4  

•  	 margini positivi o close*

* vedi glossario nel paragrafo 2.5.5

2.2.3 Radioterapia dopo chemioterapia neoadiuvante 
La chemioterapia primaria, denominata “Primary”o “Preoperative systemic therapy” (PST) (38),  viene impiegata 

allo scopo di ridurre il volume neoplastico sino ad ottenere idealmente una risposta patologica completa, trattare la 
malattia sistemica occulta, ridurre l’estensione locale della neoplasia al fine di consentire una chirurgia conservativa. 
Essa rappresenta il trattamento standard per il tumore mammario localmente avanzato, mentre è un’opzione per la 
malattia operabile, volta anche a consentire l’esecuzione di una chirurgia conservativa (39). 

Vi sono delle difficoltà a dare indicazioni precise al trattamento radiante postoperatorio, poiché queste sono spes-
so derivate da risultati di studi retrospettivi (40) e gli studi di PST prospettici non sono stati disegnati per valutare il 
ruolo della RT (40-43). La maggior parte degli autori concorda comunque con l’opportunità di offrire un trattamento 
radiante postoperatorio (44), in tutti i casi di malattia inizialmente inoperabile e, nelle forme già operabili all’esordio. 
I volumi possono essere diversi, in base a quanto indicato nel 2.3, a seconda del tipo di intervento chirurgico. Quando 
dopo PST si è resa necessaria la mastectomia la scelta di una RT postoperatoria sarebbe giustificata dall’impossibilità 
di stabilire la precisa estensione linfonodale di partenza e dalla considerazione che la mastectomia dopo chemioterapia 
è solitamente necessaria nei casi inizialmente avanzati (12). In particolare, i risultati degli studi effettuati dall’ M. D. 
Anderson Cancer Center evidenziano che in tutti i III stadi, anche in presenza di risposta patologica completa alla 
PST -condizione che, peraltro, spesso ma non sempre è correlabile con una prognosi migliore- (45,46), il trattamento 
radiante sulla parete toracica e le aree linfonodali regionali è in grado di ottenere un ulteriore beneficio clinico, in 
termini di controllo locoregionale, rispetto alle pazienti non sottoposte a RT (45).

Si ritiene quindi, in base ai dati della letteratura, di poter dare le seguenti indicazioni:
 

Malattia localmente avanzata, inoperabile all’esordio (IIIB, IIIC)
La RT postoperatoria dovrebbe essere proposta a tutte le pazienti, secondo le indicazioni fornite nel paragrafo 2.3. 

Si suggerisce di effettuare sempre una corretta valutazione dell’estensione loco-regionale di malattia che preveda, 
oltre all’esame clinico e alla mammografia, l’impiego della TC toracica, ecografia e RM mammaria (47-49).

Malattia operabile all’esordio
A) Pazienti sottoposte a chirurgia conservativa 

Il trattamento radiante è sempre indicato (38,41-43)

B) Pazienti sottoposte a mastectomia 

Si suggerisce di seguire le linee guida internazionali (12,13,24,27,38,50). 

2.3 INDICAZIONI ALLE SEDI DA IRRADIARE

Seguendo le indicazioni al trattamento radiante postoperatorio fornite nel paragrafo precedente, vengono qui det-
tagliatamente indicate le sedi oggetto di irradiazione. 

2.3.1 Radioterapia della mammella dopo chirurgia conservativa
La mammella deve essere irradiata in toto, fino a circa 0,5 cm al di sotto della superficie cutanea. La cute non è 

parte del volume bersaglio; deve essere inclusa solo se infiltrata (51).
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2.3.2 Radioterapia della parete toracica dopo mastectomia totale
 La parete toracica è la sede più frequente di ricaduta loco-regionale (12,13,15-17) e pertanto dovrebbe  essere 

trattata (12,13,22-27).  

2.3.3 Radioterapia delle stazioni linfonodali
L’irradiazione delle stazioni linfonodali dovrebbe tenere in considerazione le seguenti raccomandazioni:

-	 Linfonodi ascellari: la RT sulle stazioni linfonodali ascellari non è indicata nelle pazienti sottoposte ad adeguata 
dissezione indipendentemente dal numero dei linfonodi coinvolti e/o dalla presenza di estensione extra-capsulare, 
a meno che non ci sia un fondato sospetto o la presenza accertata di malattia residua (20)  

-  	 Linfonodi infra-sopraclaveari: è indicata l’irradiazione nelle pazienti con interessamento dei linfonodi stessi, nei 
T3-4 indipendentemente dallo stato linfonodale e nei T1-2 con quattro o più linfonodi ascellari positivi (12,13,22-
27)

-	 Linfonodi della catena mammaria interna: l’indicazione al trattamento precauzionale rappresenta uno degli argo-
menti più controversi nella terapia del tumore della mammella (52-56). Attualmente, in attesa dei risultati dello 
studio EORTC 22922, chiuso a gennaio 2004, non se ne può raccomandare o sconsigliare l’irradiazione.  

Tabella 2. Sedi oggetto di irradiazione

•     mammella dopo chirurgia conservativa 

•     parete toracica*

•     linfonodi infra-sopraclaveari* 

•     linfonodi ascellari, solo in presenza di malattia residua

•     linfonodi mammari interni: non vi è sufficiente evidenza per raccomandarne o sconsigliarne l’irradiazione
* Qualora esistano le condizioni indicate nella Tabella 1 e ai punti 2.2.2 e 2.2.3

2.4 FRAZIONAMENTI E DOSI

Dopo chirurgia conservativa la mammella può essere trattata impiegando un frazionamento convenzionale (1,8-2 
Gy/die, in 5 frazioni settimanali fino alla dose totale di 50,0-50,4 Gy) o schemi ipofrazionati, la cui equivalenza, in 
termini di efficacia e tossicità, è stata inizialmente dimostrata da uno studio randomizzato canadese (57), i cui risultati 
sono stati aggiornati allo scorso congresso ASTRO, con un follow-up di 12 anni. Più recentemente, sono stati pub-
blicati i risultati di altri studi  (58-60) che hanno arruolato anche pazienti con caratteristiche meno favorevoli rispetto 
allo studio canadese. 

Poiché la maggior parte delle recidive locali è documentata in corrispondenza o nelle immediate vicinanze del letto 
tumorale (5), al fine di ridurne l’incidenza, l’erogazione di un sovradosaggio al letto operatorio (boost) è pratica rou-
tinaria presso la maggior parte dei Centri di Radioterapia (61,62). L’esecuzione del boost è soprattutto raccomandata 
in pazienti di età inferiore a 40 anni ed in quelle ad elevato rischio di recidiva.

Di norma sono previste dosi totali al letto operatorio (irradiazione del corpo mammario e sovradosaggio) di 60,0 
Gy in caso di  margini di resezione istologicamente negativi. In presenza di margini non negativi è indicata la sommi-
nistrazione di una dose più elevata, come indicato nel paragrafo 2.5.4.  

Sono in corso esperienze che valutano l’impiego del boost integrato o concomitante con diverse modalità esecutive 
(63). 

2.5 Il PROBLEMA DEI MARGINI DI RESEZIONE DOPO CHIRURGIA CONSERVATIVA

Lo stato dei margini dopo intervento di chirurgia conservativa è uno dei più significativi indici di adeguatezza 
dell’escissione e rappresenta, in caso di positività, uno dei più importanti fattori di rischio per recidiva locale (65-92). 
Pertanto, deve essere valutato attentamente prima dell’inizio del trattamento radiante anche ai fini della prescrizione 
della dose.  

Non vi è accordo in letteratura sulla definizione dello stato dei margini (93): molte casistiche riportano infatti una 
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semplice differenziazione in termini di margini “positivi” o “negativi” (65,70,74,30-35) altre definiscono “negativa” 
una distanza dal margine di resezione superiore a 1,2,3 o 5 mm e “close” una distanza inferiore (71,73,75,77,100-105).

2.5.1 - Cenni di Anatomia Patologica
Lo studio anatomopatologico del materiale chirurgico in senologia, nonostante la standardizzazione della ter-

minologia, può presentare delle diversità, legate alle realtà dei singoli centri. Per tale motivo è consigliabile seguire 
indicazioni e metodologie collaudate e condivise come quelle riportate nel manuale FONCAM (106). 

Per consentire al radioterapista oncologo di pianificare correttamente il trattamento radiante, lo stato dei margini 
dovrebbe essere espresso in maniera inequivocabile nella refertazione istologica:
-	 margini di resezione esenti da neoplasia;
-	 la neoplasia infiltrante/intraduttale/lobulare in situ interessa focalmente/estesamente il margine laterale/mediale/

areolare/superiore/inferiore e/o il piano profondo (muscolare)/superficiale (sottocutaneo); 
-	 la neoplasia infiltrante/intraduttale/lobulare in situ si estende fino in prossimità/a mm dal margine laterale/media-

le/areolare/superiore/ inferiore e/o dal piano profondo (muscolare)/superficiale (sottocutaneo);
-	 margini non valutabili (non noti). 

2.5.2 - Fattori prognostici correlati alla positività dei margini e alla presenza di malattia residua
Sono stati individuati numerosi fattori predittivi sia di positività dei margini, sia di presenza di malattia residua alla 

rescissione, riportata compresa tra il 4 e il 76% (82,86,89,107,108). 
Essi sembrano essere:

-	 giovane età delle pazienti, ≤ 40-45 anni (77,89,107,109-111);
-	 pazienti non screening detected (82,88,107) e pertanto sintomatiche;
-	 esecuzione della sola biopsia escissionale (110,112); 
-	 diametro tumorale superiore a 2 cm (77,78,100,110,112);
-	 presenza ed estensione di carcinoma duttale in situ (82,88,89,109,113-115);
-	 presenza di estesa componente intraduttale (78,107,110,116-120);
-	 grading nucleare G3 (109);
-	 istologia lobulare (85,90,121-126);
-	 positività del margine di resezione ed estensione della neoplasia sul margine (uni-multifocalità) (86,88,113);
-	 margine close < 2-5 mm (89,93,107);
-	 mancato orientamento del pezzo operatorio (112);
-	 presenza di linfonodi positivi (75,77,78,100).

2.5.3 Stato dei margini e rischio di recidiva
In letteratura vi è unanime accordo nel ritenere che il rischio di recidiva è elevato se i margini sono positivi 

mentre i dati sono discordanti in presenza di margini close, minimo interessamento, infiltrazione focale (65,67-
71,73,74,76,78,96-99,101,105,116-120,126-129). 

Alcuni Autori hanno dimostrato, in pazienti con margini close/positivi, una incidenza di recidiva locale sovrap-
ponibile a quella descritta nei casi con margini negativi, somministrando al letto tumorale dosi superiori a 60 Gy 
(71,74,96,100,101,130) ma tale dato non è stato confermato da altri (76,77,131,132). I risultati di tali analisi retrospet-
tive sono tuttavia inficiate da due bias: alcune pazienti con margini positivi o close erano state sottoposte a riallarga-
mento ed inoltre il follow-up della maggior parte degli studi era breve con conseguente possibile sottostima della reale 
incidenza di ricaduta locale (87,133). 

Non esistono attualmente evidenze assolute che la presenza di carcinoma lobulare in situ in corrispondenza dei 
margini aumenti il rischio di recidiva locale (134-138). 

2.5.4 Indicazioni terapeutiche
E’ auspicabile che lo stato finale dei margini sia sempre negativo. Non sempre questo obiettivo può essere raggiun-

to; tuttavia si ritiene che margini negativi debbano sempre essere ottenuti nei seguenti casi:
-	 carcinoma lobulare infiltrante, carcinoma duttale in situ, 
-	 presenza di estesa componente intraduttale
-	 età ≤ 40 anni
-	 dimensioni del T > 2 cm
-	 paziente non screening detected
-	 grading nucleare G3
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-	 indicazione ad una chemioterapia adiuvante, con lungo intervallo chirurgia-RT

Non esistono al momento attuale dati certi che indichino le diverse opzioni terapeutiche e le dosi di RT in pazienti 
con margini close/positivi. In base ai dati della letteratura sintetizzati nei paragrafi precedenti si ritiene ragionevole 
suggerire le seguenti indicazioni:

- Margini positivi: 
dovrebbe sempre essere richiesta la riescissione. Nei casi di assoluta impossibilità ad effettuarla o in caso di rifiuto 

della paziente, previa adeguata informazione della stessa, la dose del boost dovrebbe essere  compresa tra 14 e 20 Gy.
Se i margini rimangono positivi dopo una riescissione, dovrebbe essere considerata l’opportunità di una mastecto-

mia soprattutto negli istotipi duttale in situ, lobulare infiltrante e in presenza di estesa componente intraduttale nonché 
in tumori > di 2 cm e in pazienti di giovane età.

- Margini ignoti: 
lo stato dei margini dovrebbe sempre essere specificato e, pertanto, non dovrebbe esistere il gruppo di pazienti con 

margini “non noti”. Quando non è comunque possibile avere notizie sullo stato dei margini, il trattamento radiante 
dovrebbe corrispondere a quello suggerito in presenza di margini positivi.

- Margini close e focalmente positivi:
Le opzioni terapeutiche sono rappresentate da:
-	 Riescissione
-	 Boost di 14-16 Gy

2.5.5 Glossario
Margine Positivo:
cellule tumorali di carcinoma infiltrante o intraduttale o lobulare in situ, insistono sul margine di resezione chinato.
Nel referto anatomopatologico è sempre necessario riportare la valutazione quantitativa della malattia estesa ai 

margini:
•	 Focale (< 3 campi a basso ingrandimento LPFx4)
•	 Estesa (≥ 3 campi a basso ingrandimento LPFx4)
•	 Unica 
•	 Multipla 

Margine Close*:
cellule neoplastiche di carcinoma infiltrante o intraduttale o lobulare in situ sono presenti entro 2 mm dal margine 

di resezione.
* nonostante in letteratura la distanza che definisce il margine close sia compresa tra 1 e 5 o anche 10 mm, in queste 

linee guida si indicano 2 mm perché sono quelli più frequentemente accettati. 

Estesa componente intraduttale:
Carcinoma intraduttale comprendente il 25% o più di una neoplasia infiltrante e che si estende anche all’esterno 

della componente invasiva 
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Capitolo 3
-

CARCINOMA NON INVASIVO E MICROINVASIVO

3.1 CARCINOMA DUTTALE IN SITU   

3.1.1 Introduzione
Negli ultimi anni il riscontro di carcinoma duttale in situ (DCIS) è notevolmente aumentato,  dal 3-5% degli anni 

’70-’80 al 25-30% attuale, soprattutto in seguito alla maggiore diffusione dello screening mammografico (1-3). 
Il maggior numero di casi si osserva nelle pazienti di età compresa tra  i 40 e 60 anni. Circa l’80-90% delle lesioni 

non è palpabile ed è riconoscibile solo con la mammografia; il quadro mammografico è prevalentemente  caratterizza-
to dalla presenza di microcalcificazioni (4). 

Il DCIS comprende un ampio spettro di lesioni che vanno dal tipo non-comedo a basso grado, che può presentare 
un aspetto simile all’iperplasia duttale atipica, al tipo comedo ad alto grado. Nel sistema tradizionale di classificazione, 
il cui inquadramento si basa soprattutto sul pattern architettonico e morfologico, si distinguono 5 sottotipi: papillare, 
solido, cribriforme, micropapillare e comedo-carcinoma. Quest’ultimo è il più aggressivo e con frequenza più elevata 
si associa al carcinoma duttale infiltrante. Non è raro neppure osservare delle forme miste (5).

Nel 1997 una Consensus Conference ha definito la classificazione patologica ed ha individuato dei caratteri 
nell’istologia del DCIS che possono rivestire significato prognostico. Questi caratteri comprendono: il grading, la pre-
senza di necrosi, la polarizzazione ed il pattern architettonico (6). Recentemente l’interesse è stato rivolto alla ricerca 
dei caratteri genetici e molecolari che caratterizzano il DCIS (4,7,8).

Nessun marker è attualmente in grado di incidere sull’approccio terapeutico: anche il ruolo dei recettori per gli 
estrogeni (RE) è ancora in corso di validazione (vedi par 3.1.3.4).

Diversi dati concorrono ad indicare che il DCIS rappresenta un precursore non obbligato del carcinoma infiltrante, 
in cui la maggior parte dei cambiamenti molecolari che caratterizzano la forma invasiva sono già presenti (2,9,10).

Storicamente la mastectomia è stata considerata la terapia di scelta, poiché gravata solo dall’1-2% di recidiva e 
associata ad una sopravvivenza superiore al 98%  (5,10,11).  Tuttavia, l’intervento chirurgico conservativo seguito 
da radioterapia sull’intera ghiandola mammaria rappresenta attualmente l’opzione terapeutica più frequente. Diversi 
studi retrospettivi (12-16) e quattro importanti studi prospettici randomizzati (17-20), analizzati complessivamente in 
tre meta-analisi (11, 21, 22), hanno evidenziato un miglior controllo locale  dopo chirurgia conservativa seguita da RT  
rispetto alla chirurgia limitata esclusiva, con riduzione intorno al 60% del rischio relativo delle recidive. Nell’ambito 
dei quattro studi prospettici il vantaggio maggiore si è riscontrato nelle pazienti con lesioni ad alto grado e con margini 
positivi, mentre non è emersa una differenza statisticamente significativa nell’incidenza di metastasi a distanza e nella 
sopravvivenza globale (21). Non si è riscontrato un aumento significativo della mortalità per malattie cardio-vascolari, 
per tossicità polmonare e per secondo tumore primitivo nel gruppo di pazienti sottoposte a RT postoperatoria (22); 
tuttavia, in una delle tre metanalisi l’incidenza di tumore mammario controlaterale è risultata più elevata nel gruppo 
di pazienti sottoposte a RT postoperatoria (21).  

Negli studi di chirurgia conservativa e RT con lungo follow-up la sopravvivenza globale e quella causa specifica a 
10 anni risultano compresa tra 87% - 95%  (14,17,18) e 98-100% (14) rispettivamente.

3.1.2 Fattori prognostici
I fattori  prognostici determinanti per il rischio di recidiva locale sono la presentazione clinica, l’età delle pazien-

ti,  la dimensione della neoplasia, il tipo istologico, il grading e la necrosi centrale, lo stato e l’ampiezza dei margini 
(23-27). Dalla meta-analisi condotta da Boyages et al. emerge che la presenza di comedonecrosi e di margini close o 
positivi aumenta il rischio di recidiva locale sia nelle pazienti trattate con chirurgia conservativa esclusiva sia in quelle 
sottoposte anche a RT complementare (11). Secondo quanto indicato in linee guida recentemente pubblicate, margini 
indenni di ampiezza > 10 mm sono diffusamente accettati come negativi, ma potrebbero essere eccessivi e determinare 
risultati cosmetici non ottimali; margini < 1 mm devono invece essere considerati inadeguati  (28). Attualmente vi è 
un ampio consenso nel ritenere che margini di 2-3-mm siano adeguati, quando alla chirurgia conservativa segue la RT 
complementare (10). La giovane età, generalmente considerata ≤ 40 anni,  rappresenta uno dei parametri più impor-
tanti correlati all’incidenza di recidiva locale, sia nei casi di DCIS clinicamente palpabile (18,29-31), che nelle forme 
occulte, diagnosticate con la mammografia (14,32). 
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Il Van Nuys Prognostic Scoring Index (VNPI) è stato formulato per valutare il rischio di recidiva locale allo scopo 
di ottimizzare il trattamento (mastectomia vs. chirurgia conservativa  seguita o meno da RT). Nel sistema sono stati 
considerati le dimensioni della neoplasia, il grading e la presenza di necrosi, lo stato dei margini e l’età delle pazienti 
(24,33) e viene attribuito a ciascun parametro uno score. Sebbene sia semplice e apparentemente di facile impiego, 
questo punteggio è stato formulato sulla base dell’analisi retrospettiva di una coorte di pazienti, non è facilmente 
riproducibile nella pratica clinica e non è stato validato in maniera prospettica (34,35). Vi è, dunque, discordanza in 
letteratura sulla sua utilità nella scelta terapeutica per il DCIS.

3.1.3 Approccio terapeutico 

3.1.3.1 Chirurgia conservativa  
Dagli studi finora pubblicati emerge che la RT postoperatoria riduce in modo significativo l’incidenza di recidive 

locali (17-22), anche nelle pazienti a basso rischio (36).
Nel DCIS dopo chirurgia conservativa è, pertanto, indicata la RT, non essendo disponibili  risultati ad oggi conclu-

sivi sulla selezione di pazienti a basso rischio per le quali considerare l’astensione dal trattamento radiante (10,36,37). 
Tuttavia, nelle forme con rischio di recidiva molto basso (T di piccole dimensioni, unicentrico, di basso grado, con 
margini negativi adeguati) si può considerare la possibilità di omettere la RT (38, 39); tale opzione deve essere oppor-
tunamente discussa e valutata assieme alla paziente. 

Nei casi che presentano microcalcificazioni, la resezione completa dovrebbe essere documentata con la radiografia 
del pezzo operatorio e/o con la mammografia postoperatoria, prima di intraprendere la RT (5).

3.1.3.2 Mastectomia
Rappresenta la prima opzione terapeutica in presenza di DCIS:

-     multicentrico;
esteso, con dimensioni  ≥  4-5 cm; 
in assenza di margini adeguati dopo chirurgia conservativa.

La mastectomia rimane inoltre l’indicazione primaria nei casi di: 
controindicazioni generali al trattamento conservativo oppure specifiche alla RT;
risultati cosmetici insoddisfacenti con la chirurgia conservativa.
 
Dopo la mastectomia, seguita o meno dalla ricostruzione, non vi è indicazione alla RT complementare.

3.1.3.3 Asportazione dei linfonodi ascellari 
Non è generalmente indicata, poiché l’incidenza di metastasi linfonodali è estremamente bassa, attorno all’1% 

(37).
Non vi è indicazione neppure all’asportazione del primo linfonodo di drenaggio con la tecnica del linfonodo senti-

nella (1,40) se non nei casi a rischio di invasione occulta (lesioni estese, ad alto grado, palpabili) (40,41).

3.1.3.4 Terapia ormonale
Il tamoxifene potrebbe essere consigliato alle pazienti con DCIS con RE positivi, che non presentino controindi-

cazioni all’impiego di questo farmaco. Tale opzione terapeutica va opportunamente spiegata e discussa con ciascuna 
paziente (42,43,44). 

E’ in corso la valutazione dell’efficacia degli inibitori dell’aromatasi, nell’ambito di trials clinici di fase III (10,37).  
Il  loro impiego non può attualmente essere proposto nella pratica clinica corrente per il trattamento del DCIS.

3.1.3.5 Recidiva locale 
In caso di recidiva locale, sia in situ che infiltrante, dopo chirurgia conservativa l’approccio terapeutico è il se-

guente:
A. se la paziente ha già eseguito RT sulla mammella:
mastectomia ± ricostruzione
B.  se la paziente è stata inizialmente sottoposta a chirurgia conservativa senza RT: 
escissione locale + RT o mastectomia, seguendo gli stessi criteri proposti per il DCIS primitivo. 
La prognosi delle recidive locali in situ è ottima: meno dell’1% sviluppa ulteriori recidive dopo mastectomia di 
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salvataggio. Le pazienti con recidiva locale invasiva hanno una prognosi meno favorevole: possono sviluppare meta-
stasi nel 15%-20% dei casi (45,46).

3.1.4 Radioterapia dopo chirurgia conservativa
E’ indicata l’irradiazione di tutta la mammella, secondo quanto riportato nel Capitolo 7.
La dose totale consigliata è di 50,0 Gy con frazionamento convenzionale; l’ipofrazionamneto della dose può essere 

preso in considerazione (47). 
E’ in corso di analisi e valutazione il ruolo del boost sul letto tumorale, che è  stato utilizzato da alcuni autori 

(14,26,30,46) con dose totale di 10-20 Gy.  Il sovradosaggio ha determinato un miglior controllo locale particolarmen-
te nelle  pazienti  più giovani (< 45 anni) (48).

In attesa dei risultati di studi clinici randomizzati da poco avviati (TROG-BIG 3-07, BONBIS) (5, 49), l’impiego 
del boost  può essere,  pertanto, proposto alle pazienti di età ≤ 45-50 anni. 

Sono in corso studi per la validazione dell’irradiazione parziale della mammella nel DCIS (10,50,51,52). 

3.2 CARCINOMA LOBULARE IN SITU 

La diagnosi del carcinoma lobulare in situ (LCIS) è spesso incidentale. L’esatto inquadramento diagnostico è 
complesso, così come risulta talvolta difficile la distinzione dall’iperplasia lobulare atipica, al punto che le due lesioni 
sono state ridefinite con il termine di “neoplasia lobulare” (53). 

Il LCIS è considerato un marcatore di rischio di un successivo  carcinoma mammario, sia in situ che invasivo, e da 
alcuni Autori un vero e proprio precursore del carcinoma lobulare invasivo (54,55).

Rappresenta meno del 15% delle neoplasie non infiltranti della mammella.
L’unico trattamento locale attualmente consigliato è la biopsia chirurgica. Non vi è indicazione alla RT comple-

mentare. 
L’impiego del tamoxifene può essere  proposto e discusso con la paziente  (56).
In presenza di elevata familiarità o di una mutazione genetica può essere valutata la mastectomia bilaterale profi-

lattica con ricostruzione immediata (44,57).

3.3 CARCINOMA MICROINVASIVO

Il carcinoma microinvasivo (T1 mic) è definito carcinoma con microinvasione, senza focolai maggiori di 0,1 cm 
nella dimensione massima; in presenza di foci multipli di microinvasione, la classificazione è basata sulle dimensioni 
di quello più grande mentre i diametri dei singoli foci non vanno sommati tra loro (58).

Il T1mic rappresenta l’1% circa di tutti i tumori mammari e va considerato un vero e proprio carcinoma invasivo 
con potenzialità metastatica accertata, anche se bassa, e con prognosi buona. La presenza di foci multipli sembra cor-
relata con un rischio maggiore di recidiva locale e di invasione linfonodale. Spesso si associa al DCIS, soprattutto se 
esteso (con diametro > 2,5 cm), di alto grado o con comedonecrosi. L’incidenza di metastasi linfonodali ascellari varia 
dallo 0% al 20% nei diversi studi pubblicati (59,60). Non sono stati evidenziati sicuri fattori predittivi di coinvolgi-
mento ascellare, se si esclude la presentazione clinica (nodulo palpabile) e patologica (comedo) della componente in 
situ associata  (41). 

Come per il carcinoma invasivo in stadio iniziale, così anche per il carcinoma microinvasivo l’approccio chirur-
gico prevede l’intervento conservativo o la mastectomia con biopsia del linfonodo sentinella (61). Dopo la chirurgia 
conservativa si ritiene sempre necessaria la RT, secondo le modalità indicate nel Capitolo 7. Non vi è, invece, indica-
zione alla RT complementare dopo l’intervento chirurgico demolitivo.

Pochi studi di terapia sistemica adiuvante prendono in considerazione il T1mic e non vi sono indicazioni definite 
(62,63). La terapia sistemica dovrebbe essere vagliata in base all’analisi rischio/beneficio, per ogni singolo caso.
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Capitolo 4
-

TUMORE MAMMARIO NELLA DONNA ANZIANA 

4.1  EPIDEMIOLOGIA

Generalmente si considerano anziane le persone di età superiore a 65 anni. Tuttavia esiste una estrema variabilità 
interindividuale legata al performance status e alla presenza patologie concomitanti,  nonché alle eventuali condizioni 
di disagio sociale (1).

La popolazione anziana è in continuo aumento in tutti i Paesi industrializzati e in Italia, secondo l’ISTAT (2),  la 
speranza di vita per le donne ha superato gli 84 anni con una previsione demografica di oltre 90 anni nel 2045 (2). 

Il tumore della mammella è la neoplasia più comune della donna anziana e la principale causa di mortalità. Circa 
un terzo dei tumori mammari si manifesta in donne di età superiore ai 65 anni (3).

Le donne anziane sono spesso escluse dalle indagini di screening (4,5) e poco presenti nei trials clinici,  ricevono 
trattamenti meno intensi e sono frequentemente sotto-trattate rispetto alle più giovani. Tale atteggiamento non ha con-
sentito di osservare la stessa riduzione di mortalità riportato nelle donne più giovani (6 -8).

Il 40 % delle donne anziane presenta almeno un fattore di comorbidità al momento della diagnosi:  l’analisi del 
rapporto tra età, comorbidità e trattamento oncologico evidenzia  comunque che la quasi totalità delle pazienti è in 
grado di tollerare  senza eccessivi rischi un trattamento terapeutico idoneo alla presentazione del tumore (9).

Un corretto approccio diagnostico e terapeutico dovrebbe oggi prescindere dall’età anagrafica, ma piuttosto deri-
vare da una valutazione multidisciplinare e multidimensionale che preveda una integrazione oncologica, internistico-
geriatrica, sociale e psicologica (10,11).  L’obiettivo deve essere quello di distinguere la cosiddetta “anziana-giovane” 
con esigenze clinico-terapeutiche, sociali e psicologiche analoghe alla donne più giovani, dalla “anziana-anziana” per 
la quale è indispensabile definire le modalità terapeutiche più idonee anche attraverso una visione multimodale.

4.2 DIAGNOSI e SCREENING

La diagnosi viene condotta mediante le stesse metodiche applicate per la donna giovane (mammografia + ecografia 
mammaria ± RM mammaria). La mammografia, sfruttando il contrasto derivante dal tessuto adiposo maggiormente 
rappresentato nella ghiandola in questa fascia di età, permette agevolmente la diagnosi di tumori anche di pochi milli-
metri. L’accuratezza diagnostica dell’esame clinico e della mammografia è molto elevata, prossima al 100%. L’esclu-
sione delle “over 70“  dalle campagne di screening, la minore informazione e attenzione sia delle donne stesse sia dei 
familiari e dei medici, porta ad un frequente riscontro di lesioni più avanzate. Ad oggi tuttavia non ci sono evidenze 
forti che supportino o sconsiglino di proseguire lo screening sistematico oltre i 70 anni. La Società Americana di 
Geriatria e la Consensus Conference Italiana consigliano che lo screening venga individualizzato secondo lo stato di 
salute generale di ogni singola donna piuttosto che rigidamente secondo linee guida legate all’età anagrafica (10,12).

4.3 TRATTAMENTO

Si dovrebbe sempre prevedere, come per le donne giovani, una pianificazione multidisciplinare del trattamento. 

4.3.1 Chirurgia
L’approccio terapeutico è in prima istanza di tipo chirurgico, per le forme tecnicamente operabili, se non esistono 

controindicazioni all’anestesia generale o alla sedazione profonda. Se le condizioni della paziente lo controindicano 
è d’obbligo ricorrere all’anestesia locale con la quale può essere eseguita una tumorectomia, una quadrantectomia e 
talvolta anche una mastectomia totale. Le indicazioni al trattamento del tumore primitivo e dei linfonodi ascellari sono 
sovrapponibili a quelle delle pazienti più giovani, ma devono tener conto della possibilità per la paziente, in caso di 
terapia conservativa, di poter accedere a un centro di radioterapia (13).

Rimane controversa l’indicazione alla linfectomia dopo positività del linfonodo sentinella (14,15).
Dopo sola chirurgia, senza RT adiuvante, il rischio di recidiva locale a 5 anni è del 25,9%. Nelle pazienti con lin-
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fonodi positivi tale rischio aumenta fino al 41,1%  (13-17).

4.3.2 Radioterapia
Nella meta-analisi dell’ Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (18), il trattamento radian-

te postoperatorio ha ridotto il rischio di recidiva locale e portato un beneficio in sopravvivenza, indipendentemente 
dall’età. Risultati di  recenti studi (19-22) confermano il vantaggio offerto dalla RT nella riduzione del rischio di rica-
dute locali anche nelle pazienti anziane con basso rischio. Tuttavia il  beneficio assoluto sulla sopravvivenza è limitato 
poiché questa è condizionata maggiormente da  fattori di comorbidità. Si rende pertanto necessaria una attenta valu-
tazione multifattoriale per identificare la strategia terapeutica ottimale, non essendo disponibili dati per estrapolare un 
sottogruppo di pazienti nel quale la RT possa essere sicuramente omessa (23).

Secondo il più recente aggiornamento delle Linee Guida NCCN (24) la somministrazione del boost, la cui efficacia 
rimane indubbia (25), è considerata opzionale in rapporto alla presentazione della neoplasia. 

Nelle forme avanzate ad alto rischio dopo mastectomia radicale, come per le giovani, si pone l’indicazione al 
trattamento radioterapico. L’età avanzata, la maggiore presenza di co-morbidità di grado spesso anche severo e le 
difficoltà logistiche, ne riducono di fatto l’ esecuzione a circa la metà delle pazienti candidate (26).

Sebbene di solito ben tollerato e senza complicanze tardive grazie alle moderne tecniche di irradiazione,  il vero e 
principale inconveniente del trattamento radiante post-operatorio rimane il tempo necessario al suo completamento. 
Opzioni particolarmente vantaggiose  per le pazienti anziane sono rappresentati dal  trattamento della mammella in 
toto con frazionamenti non convenzionali (27, 28, 29,30) o dall’irradiazione parziale mammaria (31,32,33). 

4.3.3 Terapie Sistemiche Adiuvanti
La ormonoterapia con antiestrogeni e/o con inibitori delle aromatasi è la terapia adiuvante di scelta nella paziente 

anziana con recettori positivi. 
La scelta dovrebbe prendere in considerazione i diversi effetti collaterali dei due gruppi di composti:  aumentato 

rischio di carcinoma endometriale e di eventi tromboembolici per il tamoxifene; dolori osteo-articolari, ridotta minera-
lizzazione ossea e alterazioni dei lipidi circolanti con possibili eventi cardio-vascolari per gli inibitori delle aromatasi. 

Nella malattia avanzata l’ormonoterapia primaria può trovare indicazione a scopo citoriduttivo pre-operatorio nel-
le pazienti ormonosensibili. Le esperienze sono limitate per numero ed esiguità del campione per poter trarre risultati 
significativi (34,35).

La scelta di un trattamento chemioterapico adiuvante, pur non potendo prescindere dall’età della paziente, deve es-
sere basata sulle caratteristiche biologiche di aggressività della neoplasia e sulla stima del beneficio assoluto per ogni 
singola paziente, tenendo conto dell’aspettativa di vita, delle comorbidità  e della tossicità del trattamento (36,37).

La sensibilità e gli effetti collaterali secondari della chemioterapia sono aumentati nella paziente anziana per una 
diminuzione della capacità di rigenerazione midollare e per un maggior rischio di infezione in caso di neutropenia. 
Inoltre la farmaco-cinetica e la farmaco-dinamica subiscono modificazioni. Tutto ciò contribuisce a limitarne l’im-
piego e comunque richiede una particolare attenzione in quanto è difficile prevedere quale sarà la tolleranza al tratta-
mento. 

Il trastuzumab dovrebbe essere proposto anche alle pazienti anziane ad alto rischio con c-erbB2 fortemente espres-
so in buone condizioni generali e senza controindicazioni cardiologiche (37).

Il timing di somministrazione della terapia sistemica e della integrazione con la radioterapia non differisce da 
quanto proposto per altre fasce d’età (36,37)
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Capitolo 5
-

RADIOTERAPIA E RICOSTRUZIONE DOPO MASTECTOMIA

5.1 INTRODUZIONE  
 
I progressi nel campo della chirurgia plastica e oncologica consentono oggi ad un numero sempre più elevato di 

pazienti di usufruire, dopo mastectomia, di una ricostruzione mammaria immediata (IBR), con  un impatto positivo in 
termini sia economici (unico tempo di ospedalizzazione) che psicologici.

Parallelamente, l’ampliamento delle indicazioni alla RT post-mastectomia (1-3) rende di estrema attualità il pro-
blema dell’interferenza del trattamento radiante con il tipo di ricostruzione eseguita. 

In passato, soprattutto in pazienti con malattia loco-regionale avanzata all’esordio, la ricostruzione immediata era 
ostacolata dal timore di un possibile mascheramento della recidiva locale, con conseguente ritardo nella diagnosi, e da 
difficoltà tecniche all’irradiazione della mammella ricostruita (4,5).

Queste problematiche sono oggi state in parte risolte dal miglioramento tecnologico sia in campo diagnostico che 
terapeutico: non sono state infatti documentate, nelle pazienti sottoposte a ricostruzione, differenze in termini di inci-
denza, sequenza temporale e caratteristiche cliniche della recidiva locale e a distanza. È stato inoltre dimostrato che la 
IBR non comporta ritardi nella somministrazione della chemioterapia (6-12).

È stato invece osservato che il trattamento radiante influisce sull’insorgenza delle complicanze e quindi sul risul-
tato estetico, con i diversi tipi di procedure ricostruttive, indipendentemente dalla sequenza temporale con cui viene 
eseguito (13-18).

Secondo i dati della letteratura la ricostruzione mammaria immediata, qualunque sia la modalità utilizzata, non 
costituisce di per sé una controindicazione al trattamento radiante, la cui indicazione viene posta secondo la specifica 
situazione clinica (19); la paziente deve essere adeguatamente informata sui vantaggi dell’impiego della RT e sugli 
effetti collaterali a questa correlati.

5.2 TIPI DI RICOSTRUZIONE

Le opzioni chirurgiche consistono nell’utilizzo dei tessuti autologhi, principalmente lembo di muscolo grande 
dorsale e retto addominale (TRAM), degli espansori e delle protesi.

La ricostruzione con TRAM, procedura diventata comune a metà degli anni ’80, viene effettuata con trasferimento 
nella regione mammaria di un lembo di muscolo retto addominale con tessuto adiposo ed estesa area di cute. Il lembo 
muscolare può essere libero o peduncolato.

La ricostruzione con lembo di grande dorsale rappresenta un’alternativa all’utilizzo del TRAM; questa procedura 
è meno frequente e nella maggior parte dei casi, per le caratteristiche intrinseche del lembo, è spesso necessario asso-
ciare l’impianto di una protesi per ottenere un volume mammario adeguato.

La ricostruzione con posizionamento di protesi e/o espansore è realizzabile in presenza di buon trofismo del mu-
scolo pettorale e sufficiente superficie cutanea.

Il posizionamento immediato di una protesi definitiva è attuabile solo in pazienti con mammelle di piccole dimen-
sioni, per le quali non sia necessaria la distensione progressiva del piano muscolo-cutaneo.

L’uso degli espansori mammari prevede l’inserimento nella tasca chirurgica di un impianto a superficie testurizzata 
dotato di valvola che viene progressivamente aumentato di volume distendendo i tessuti muscolo-cutanei sovrastanti: 
ciò consente successivamente il posizionamento di una protesi di dimensioni più cospicue rispetto alla ricostruzione 
immediata con impianto definitivo.

5.3 RADIOTERAPIA DOPO RICOSTRUZIONE MAMMARIA
 

5.3.1 Indicazioni al trattamento
Le indicazioni cliniche alla RT dopo ricostruzione sono le stesse del trattamento radiante dopo mastectomia, già 

indicate nel Capitolo 2.
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5.3.2 Volumi bersaglio
Le sedi da irradiare sono rappresentate dalla parete toracica, sede della mammella ricostruita, e/o stazioni linfono-

dali regionali secondo quanto indicato nel Capitolo 2.

5.3.3 Tecniche di irradiazione
Le tecniche di irradiazione della mammella ricostruita non differiscono da quelle utilizzate per la RT dopo chirur-

gia conservativa, indicate nel Capitolo 7.
Nelle pazienti sottoposte a ricostruzione con espansore e/o protesi, il trattamento della parete toracica potrebbe 

risultare difficoltoso per il ripido cambiamento del profilo anatomico tra la regione sovra-sottoclaveare e il volume, 
spesso cospicuo, della mammella ricostruita. Questi fattori potrebbero determinare un  aumento della irradiazione 
degli organi critici (cuore e polmone) (19). Inoltre, secondo alcuni autori, la presenza di espansore o protesi potrebbe 
rendere difficoltosa una corretta irradiazione con tecniche tradizionali, se sono necessarie giunzioni tra i diversi campi, 
quali ad es. regione mammaria e catena mammaria interna, con conseguente rischio di maggiore tossicità (20).

Dal punto di vista dosimetrico non sembrano riscontrarsi interferenze significative legate alla presenza della pro-
tesi o dell’espansore, tali da condizionare l’esecuzione della RT (21-23). D’altro canto, la RT  può causare alterazioni 
di colore e indurimento di alcuni modelli (24). 

In presenza di espansore con valvola, misurazioni della dose in vivo con dosimetri termoluminescenti  o altre 
metodiche (25-27) hanno mostrato una modesta variazione della distribuzione della dose,  accettabile e non condizio-
nante il piano di cura.

5.3.4 Effetti collaterali e sequele tardive
I dati riguardanti le complicanze della RT dopo IBR emergono da studi di tipo retrospettivo e/o retrospettivo con-

trollato, caratterizzati quindi da basso livello di evidenza.
Fra i diversi fattori legati al trattamento (tipo di ricostruzione, intervallo di tempo tra chirurgia e RT, somministra-

zione di terapia sistemica, dose totale e boost, tecnica di irradiazione,  energia impiegata ed utilizzo di bolus), l’unico 
significativamente predittivo di risultati meno favorevoli sembra essere  il tipo di ricostruzione utilizzata: la procedura 
con espansore/protesi è, infatti, associata ad una maggior incidenza di complicanze tardive (30-70%), estrusione della 
protesi (24-35%), contrattura capsulare secondo Baker di grado III o IV  (28-32) ad un conseguente peggior risultato 
estetico rispetto alla ricostruzione con tessuti autologhi (33). Il grado di soddisfazione delle pazienti irradiate non è 
risultato differente rispetto alle pazienti non irradiate (29).     

Non sono riportate differenze significative nell’incidenza di complicazioni definite precoci (trombosi dei vasi, per-
dita parziale o totale del lembo, problemi di riparazione della ferita) tra pazienti sottoposte a ricostruzione con TRAM 
immediata o differita al termine della RT; il tasso di complicanze tardive  (liponecrosi, perdita di volume e contrattura 
del lembo) è invece significativamente  più alto nel gruppo che ha ricevuto una ricostruzione immediata (34). 

 Alcuni fattori sembrano essere associati ad una maggiore incidenza di complicazioni: la somministrazione di che-
mioterapia (30), il fumo, l’obesità, il diabete e le malattie vascolari periferiche (15,16,35).

L’età anziana (> 65 anni) sembra correlata ad un peggior risultato cosmetico e a complicanze più frequenti, senza 
rappresentare comunque un  fattore limitante le procedure ricostruttive rispetto alle pazienti più giovani (36).

5.4  NIPPLE SPARING MASTECTOMY

La mastectomia sottocutanea e la sua variante che consente la conservazione del complesso areola capezzolo 
(NAC) (Nipple Sparing Mastectomy) sono oggi considerate indicate nelle forme benigne e nella profilassi, ma anche 
in neoplasie in situ estese e nei piccoli tumori infiltranti multicentrici sebbene, in quest’ultimo caso, con pareri discor-
danti (37-40).

Le indicazioni alla radioterapia adiuvante sono limitate, in considerazione dello stadio iniziale della malattia e del-
la radicalità della chirurgia e non differiscono comunque dalle indicazioni standard seguendone i principi oncologici.  

Dopo una Nipple Sparing Mastectomy, supportata dalla negatività di biopsie random sottoareolari (40 -42), alcuni 
Autori suggeriscono, al fine di minimizzare il rischio di ricaduta locale, l’irradiazione del tessuto mammario sottoare-
olare conservato per l’ adeguata vascolarizzazione del NAC (38-42). Tale trattamento è tuttora in corso di validazione 
(43-49).
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Capitolo 6
-

SITUAZIONI PARTICOLARI  

6.1 NEOPLASIE MESENCHIMALI 

Le neoplasie mesenchimali maligne rappresentano l’1% dei tumori maligni della mammella e sono descritte in 
tutte le fasce d’età, con un picco di incidenza tra la quarta e la quinta decade (1). La mancanza di studi clinici prospet-
tici controllati rende difficoltoso codificarne l’iter diagnostico-terapeutico, che è supportato da dati desunti da osser-
vazioni retrospettive. La diagnosi è molto spesso occasionale dopo escissione di una tumefazione con caratteristiche 
cliniche talora benigne. 

Al riscontro di neoformazioni sospette per sarcoma mammario è raccomandata l’effettuazione di core-biopsy per 
la diagnosi istologica preoperatoria (1).

Mammografia, ecografia e RM spesso non evidenziano quadri patognomonici (2). 
I sarcomi primitivi della mammella possono metastatizzare a livello del polmone, del fegato e delle ossa, meno 

frequentemente al sistema nervoso centrale, alla cute e ai tessuti sottocutanei (3): la stadiazione della malattia prevede 
quindi TC del torace e dell’addome, scintigrafia ossea e, in casi selezionati, PET (4).

Per la rarità della patologia e la complessità del suo trattamento non si può prescindere da una discussione multi-
disciplinare dei singoli casi e si suggerisce la condivisione terapeutica con centri di riferimento. 

Considerata l’eterogeneità dei comportamenti biologici di queste neoplasie, si rende necessario distinguere l’ap-
proccio terapeutico in base alle diverse istologie.  

6.1.1 Tumore Filloide 
I tumori filloidi sono neoplasie rare (0.3-2.5% dei tumori mammari) (5,6), costituite da una componente mista 

epiteliale e connettivale (7) e sono classificabili in forme benigne, borderline e maligne in base all’aspetto istologico 
della componente stromale. L’aspetto mammografico è spesso aspecifico: il filloide maligno può presentarsi come 
un’immagine a margini ben definiti, occasionalmente circondata da alone perilesionale determinato dalla compressio-
ne della malattia sui tessuti mammari sani (8).

La storia naturale è variabile e spesso imprevedibile per l’eterogeneità delle presentazioni.  Circa l’80% dei tumori 
filloidi maligni si presenta come malattia localizzata, mentre l’interessamento linfonodale o l’estensione diretta della 
neoplasia ai tessuti adiacenti si verifica in circa il 5-8% dei casi (5, 9).  Le ricadute locali (7.5-14 %), sono correlate 
a diversi fattori: età della paziente, dimensioni della neoplasia, tipo di approccio chirurgico, stato dei margini di re-
sezione, classificazione istologica, attività mitotica (7,10,11). La metastatizzazione a distanza si osserva in meno del 
5% dei casi, riguarda soprattutto le forme maligne ad esordio locoregionale (5) e si manifesta principalmente a livello 
di polmone, osso e fegato (11). Il rischio di diffusione a distanza è correlato alla cellularità e all’atipia dello stroma, 
all’attività mitotica e alle dimensioni della neoplasia (7).

Per le forme maligne la sopravvivenza causa specifica varia dal 91% a 5 anni all’89% a 15 anni (12).  
Il trattamento fondamentale è la chirurgia. Recenti studi hanno evidenziato che la chirurgia conservativa sembra 

equivalente alla mastectomia totale sia in termini di controllo locale che di ripresa a distanza (9,13,14), ma appare 
fondamentale l’escissione completa con margini di resezione liberi da malattia, ampi almeno 1-2 cm (15-17).  

La mastectomia, eventualmente supportata da metodiche ricostruttive, è indicata nelle forme maligne o benigne 
voluminose e necessaria quando la radicalizzazione di margini di resezione positivi non sia ottenibile con chirurgia 
conservativa. 

Dato l’eccezionale riscontro di metastasi linfonodali, in assenza di evidenza clinica, non è raccomandata la disse-
zione ascellare (9,18).  

L’indicazione a RT e chemioterapia adiuvanti per le forme borderline e maligne, viene estrapolata da casistiche 
numericamente limitate, eterogenee per tipologia e modalità di somministrazione dei trattamenti. Non è del tutto 
definito il ruolo della RT dopo chirurgia conservativa (19): potrebbe, pertanto, essere considerata nei casi con neopla-
sia voluminosa, ad alto grado di malignità, con caratteristiche istologiche sfavorevoli, soprattutto nelle pazienti più 
giovani (19,20). 

Non vi sono dati che confermino l’indicazione alla terapia sistemica (21).
Il trattamento della ricaduta locale consiste in una escissione ampia, fino ad ottenere margini negativi.  Non sono 
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disponibili dati certi relativi alla RT associata a chirurgia o come trattamento esclusivo per il trattamento delle recidive 
locali (17). 

6.1.2 Angiosarcoma 
In questo paragrafo verrà considerata solo la forma primitiva, mentre la secondaria verrà descritta nel capitolo 10, 

relativo alla tossicità
L‘ angiosarcoma primitivo della mammella è una rara neoplasia maligna (0.05 % dei tumori mammari) (3), ad 

insorgenza sporadica nella fascia di età più frequentemente compresa tra i 30-40 anni (22). 
La neoplasia si presenta generalmente come una voluminosa massa palpabile in rapido accrescimento, a limiti 

non definiti, di colorito rossobluastro, coerentemente con la natura vascolare della lesione; sono talvolta apprezzabili 
noduli superficiali (22,23).

L’aspetto mammografico è aspecifico e nel 33% dei casi la mammografia non è risolutiva. L’ecografia documenta 
diffuse aree ipo-iperecogene, ipervascolarizzate, mentre la risonanza magnetica può essere utile per la definizione 
dimensionale (24).

L’angiosarcoma è il sarcoma mammario a prognosi più sfavorevole (25); spesso la malattia si presenta in forma 
localmente avanzata con disseminazione sistemica già alla diagnosi, rendendo difficoltosa la chirurgia e l’intera stra-
tegia terapeutica. 	

Le sedi di metastatizzazione a distanza sono rappresentate da polmone, scheletro e fegato. Più raramente sono 
osservate localizzazioni secondarie alla mammella controlaterale, alla cute, al sistema nervoso centrale (22). I fatto-
ri prognostici ritenuti più importanti sono le dimensioni (> o < 4 cm) e il grado di differenziazione della neoplasia 
(22,26). Le pazienti con malattia G1 hanno intervalli liberi da recidiva fino a 15 anni con DFS stimata a 5 aa del 76% 
(22), mentre per le lesioni G3 la  media è di 15 mesi, con DFS stimata a 5 aa del 15% e con una sopravvivenza mediana 
di 1-2 anni (22, 26, 27).

L’intervento generalmente indicato è la mastectomia semplice (22), mentre la mastectomia radicale viene riservata 
ai casi con coinvolgimento della fascia e dei muscoli pettorali (28).

La chirurgia conservativa, seguita da RT, potrebbe essere presa in considerazione solo per piccole lesioni G1 (3). 
La dissezione ascellare non è indicata, in quanto l’interessamento linfonodale è raro (28).
Data la tendenza alla recidività locale (50% dei casi) (23) e sistemica, la RT postmastectomia e la chemioterapia 

adiuvante (con schemi contenenti derivati antraciclinici, ifosfamide, gemcitabina e taxani), sono suggerite da alcuni 
autori, particolarmente nelle situazioni ad alto rischio (malattia multifocale, chirurgia marginale, coinvolgimento della 
cute e della parete toracica e/o presenza di linfonodi metastatici) (23,26,27). Trattamenti individualizzati chemio-
radioterapici preoperatori possono essere proposti, dopo valutazione multidisciplinare, in neoplasie ulcerate o estesa-
mente infiltranti la parete toracica che non consentano un immediato approccio chirurgico (28).

6.1.3. Altri Sarcomi 
La prognosi dei sarcomi mammari (liposarcomi, leiomiosarcomi, fibrosarcomi, rabdomiosarcomi, ed altri rari 

istotipi) non differisce da quella di analoghe neoplasie insorte in altri distretti corporei, con sopravvivenza globale a 5 
anni del 50-66%. La sopravvivenza libera da malattia varia dal 33% al 52% a 5 anni, con riscontro della maggior parte 
delle ricadute entro i primi 15 mesi (1).

La dimensione della neoplasia e il grading istologico sono fattori prognostici importanti, utili anche ai fini dei 
programmi terapeutici (27).

Non c’è unanime consenso nel definire il trattamento ottimale, anche se la chirurgia radicale senza dissezione 
ascellare sembra essere il trattamento standard, con sopravvivenza libera da malattia variabile  dal 44% al 74% a 5 
anni (14). Interventi conservativi dovrebbero essere riservati pertanto a neoplasie di piccole dimensioni, a basso grado, 
resecabili con margini di resezione negativi (27).

La RT può migliorare il controllo locale per neoplasie voluminose, ad alto grado e per i pochi casi selezionati 
operati conservativamente (29,30). Non vi è unanime consenso sul ruolo della chemioterapia e sul suo impatto sulla 
sopravvivenza (30); il trattamento sistemico potrebbe essere pertanto proposto, analogamente ai casi di sarcomi ri-
scontrati in altri distretti corporei, alle pazienti con neoplasie di dimensioni maggiori a 5 cm e/o ad alto grado (25). I 
farmaci ritenuti più attivi sono la doxorubicina, l’ifosfamide (1,22).
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6.2 IL CARCINOMA DELLA MAMMELLA MASCHILE  

Il carcinoma mammario maschile è raro e rappresenta meno dell´1% di tutti i carcinomi della mammella. Il tasso di 
incidenza in Italia e nel mondo occidentale è di circa 1 caso su 100.000 (1) e la neoplasia si osserva prevalentemente 
in pazienti di età media tra i 60 e i 65 anni (2).  Il riscontro può essere ritardato per la rarità della patologia; spesso si 
tratta di forme più avanzate alla diagnosi e di conseguenza la mortalità può essere più elevata rispetto alla patologia 
analoga della donna, anche se la storia naturale ed i fattori prognostici non differiscono nei due sessi (3).

 L’eziologia è controversa e probabilmente multifattoriale. Sono stati individuati diversi fattori di rischio: alterato 
metabolismo ormonale con aumento del tasso estrogenico, patologie del testicolo, sindrome di Klinefelter, cirrosi 
epatica, obesità, assunzione esogena di estrogeni, ginecomastia e un pregresso trattamento radiante su volumi toracici. 
Il rischio di sviluppare neoplasie mammarie in portatori di mutazione del gene BRCA2 è 80-100 volte più elevato che 
nel resto della popolazione (3-5), mentre non sembra esserci correlazione con il gene BRCA1.

L’istologia più frequente è quella duttale infiltrante, l’incidenza del carcinoma papillare è più elevata che nella 
donna, mentre raro è il carcinoma lobulare. Secondo alcuni Autori sono più frequenti casi con recettori ormonali 
positivi (6).

Per l’anatomia della mammella la maggior parte dei pazienti presenta alla diagnosi una massa centrale, non do-
lente, fissa con frequente interessamento ed ulcerazione del capezzolo (7). Le procedure diagnostiche sono le stesse 
utilizzate per le neoplasie femminili (8).

I dati relativi al trattamento non sono desumibili da studi randomizzati, bensì da valutazioni retrospettive, vista la 
rarità della patologia. Se la neoplasia è operabile, l’intervento di elezione è la mastectomia, poiché la ridotta dimen-
sione della mammella e la frequente localizzazione retroareolare, con conseguente interessamento del capezzolo, ren-
dono difficoltosa la chirurgia conservativa. A giudizio clinico la valutazione di interessamento linfonodale ascellare 
può essere limitata alla sola biopsia del linfonodo sentinella (9,10).

L’irradiazione post chirurgica va effettuata nei rari casi sottoposti a chirurgia conservativa e, dopo mastectomia, 
nelle situazioni ad alto rischio di ricaduta locale (11). Le indicazioni alla RT e le tecniche di trattamento sono analoghe 
a quelle per la patologia femminile (12,13) (vedi capitolo 7). 

Il trattamento sistemico viene consigliato in base alle caratteristiche prognostiche della malattia, all’età e allo stato 
recettoriale (14-16).

Nelle forme localmente avanzate il trattamento sistemico può precedere la chirurgia e l’irradiazione.
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6.3 CARCINOMA MAMMARIO E GRAVIDANZA

6.3.1 Carcinoma mammario insorto durante la gravidanza

6.3.1.1 Introduzione
La diagnosi di carcinoma della mammella durante la gravidanza rappresenta un evento raro, di profondo impatto 

psicologico sulla vita della paziente, della sua famiglia e del medico e che comporta anche risvolti di tipo etico e con-
fessionale. Per le tossicità attese dai diversi trattamenti, non è sempre possibile  ottenere il massimo beneficio  per la 
paziente ed il minimo danno per il feto ed è necessaria una precisa  conoscenza dei dati della letteratura e dei fenomeni 
biologici coinvolti. La decisione della paziente va sempre rispettata, senza facili e gratuiti giudizi, ma è necessaria 
un’adeguata attività di counselling. Qualora la paziente decidesse di portare a termine la gravidanza, solo una stretta 
collaborazione multidisciplinare e un’attenta valutazione di tutte le opzioni terapeutiche sono in grado di assicurare 
una strategia ottimale di trattamento per la madre senza compromettere la salute del nascituro (1).

Il carcinoma mammario rappresenta la seconda neoplasia in ordine di frequenza durante la gravidanza dopo i tu-
mori della sfera ginecologica. Se ne stima l’incidenza in circa un caso ogni mille gravidanze ed è responsabile di 1/3 
delle morti materne durante la gestazione (2,3). Generalmente la malattia viene diagnosticata tardivamente, si presenta 
in fase avanzata e con caratteristiche biologiche di elevata aggressività (grading elevato e negatività recettoriale) (4). 
Non sono disponibili dati univoci in merito agli esami diagnostici e alle terapie più adeguate. Il trattamento proposto 
può variare in base all’aggressività del tumore e al rischio accettato per la madre e per il nascituro.

Dalle esperienze della letteratura si evince che, a parte qualche limitazione, in generale chirurgia e chemioterapia 
possono essere effettuate durante la gravidanza preferibilmente nel corso del secondo e terzo trimestre, mentre la ra-
dioterapia, la terapia ormonale e quella a base di anticorpi monoclonali andrebbero somministrate dopo il parto (3, 5).

6.3.1.2  Esposizione alle radiazioni ionizzanti: rischio correlato alla dose e al tempo di somministrazione
L’esposizione alle radiazioni ionizzanti durante la gravidanza può comportare difetti congeniti quantificabili già 

alla dose di 100 mGy: al di sopra di essa gli effetti deterministici sono abbastanza probabili. A dosi inferiori a questa 
soglia sono invece possibili gli effetti stocastici, anche se improbabili. I rischi sono legati alla teratogenicità, alla 
morte intrauterina, al danno genetico e al potenziale oncogenico delle radiazioni ionizzanti. In particolare, secondo le 
indicazioni dell’International Commission on Radiological Protection (6), nel primo trimestre esiste una soglia di 100-
200 mGy di rischio per problemi di impianto, malformazioni fetali, danni al sistema nervoso centrale (microcefalia 
e ritardo mentale), alterazioni cardiache o morte intrauterina; tali dosi possono inoltre determinare  ritardo dell’ac-
crescimento. Inoltre il rischio di aborto spontaneo nel primo trimestre di gravidanza aumenta dallo 0,1% all’1% (7).

Il sistema nervoso centrale è particolarmente sensibile tra l’8° e la 15° settimana, ma un ritardo mentale si può 
verificare anche per esposizioni fino alla 25° settimana.

La morte fetale può verificarsi quando l’esposizione avviene nella fase pre-impianto, entro i 9 giorni dal concepi-
mento, mentre le malformazioni radio-indotte si sviluppano generalmente se l’irradiazione avviene nella fase dell’or-
ganogenesi,  dai 15 ai 90 giorni dopo il concepimento (8). 

Il rischio di sviluppare malattie genetiche dopo esposizione intrauterina è relativamente basso, in quanto al mo-
mento non è dimostrata la possibilità di mutazioni radio indotte di geni trasmissibili. Viceversa, tale rischio, dopo 
esposizioni a dose di 10 mGy, è stimato dell’ordine di 0,012-0,099% nelle generazioni future. 

L’induzione di neoplasie, in particolare della serie ematologica, dopo esposizione alle radiazioni rappresenta un 
dato reale: secondo l’Oxford Survey of Childhood Cancer (9, 10), pur con i limiti legati alla metodologia di raccolta 
dei dati, basata su interviste alle mamme, il rischio relativo di sviluppare una leucemia nel nascituro prima dei 10 anni 
di età viene stimato 1,92  in donne che hanno ricevuto un’irradiazione addominale di tipo diagnostico verso 1,19 per 
quelle non irradiate. L’aumento del coefficiente di rischio assoluto sotto i 15 anni dopo esposizione a basse dosi di 
radiazioni intrauterine è dello 0,006% per mGy (non esiste una dose soglia al di sotto della quale il rischio non aumenti 
e questo effetto è maggiormente evidente nel primo trimestre) e per l’intera durata della vita questo rischio continua 
ad essere di circa 0,015% per mGy.
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Direttamente correlati alla tossicità indotta da radiazioni risultano lo stadio di sviluppo fetale, la dose totale, 
l’intensità e la distribuzione della stessa, in particolare la distanza del campo di irradiazione dal feto (11). La dose 
diminuisce in modo approssimativamente esponenziale con la distanza e la sua distribuzione al di fuori del campo può 
variare ampiamente, rendendo necessarie adeguate misure dosimetriche.

Alla  dose terapeutica di 50 Gy, la dose stimata al feto varia dai 0,039 ai 0,15 Gy nel primo trimestre fino a 2 Gy 
verso la fine della gravidanza, periodo in cui l’utero risale anatomicamente  al di sotto del diaframma (4, 12). Questa 
dose viene considerata pericolosa per il feto, anche nel terzo trimestre:  l’uso di adeguati schermi è in grado di ridurla 
di circa il 50%, mantenendola comunque ancora a livelli considerati a rischio. 

Sebbene non vi sia unanime consenso e alcuni autori presentino dati su bambini nati sani dopo irradiazione con 
dosi significative (0,039 Gy al primo trimestre; 0,14-0,18 Gy al terzo trimestre) (13), la maggior parte delle fonti 
bibliografiche considera la gravidanza, in ogni epoca gestazionale, una controindicazione assoluta al trattamento ra-
diante.

6.3.1.3 Indicazioni al trattamento radiante in pazienti operate per carcinoma mammario in gravidanza 
Le indicazioni alla radioterapia complementare non variano dai consueti standard condivisi.
Come già anticipato, i problemi specifici derivano dallo stato di gravidanza e dalle potenziali tossicità attese.
Nel primo trimestre, la mastectomia con dissezione ascellare costituisce tradizionalmente il trattamento di scelta 

anche negli stadi iniziali di malattia, perché elimina la necessità della radioterapia complementare. Qualora dopo chi-
rurgia demolitiva si ravveda un’indicazione all’irradiazione, questa dovrebbe essere posticipata a parto espletato. Il 
primo trimestre rimane comunque un periodo critico anche per la chirurgia, a causa dell’ aumento del tasso di aborti 
spontanei (14). La biopsia del linfonodo sentinella identificato mediante l’inocolazione di radioisotopo sembra essere 
attuabile in considerazione della bassa dose al feto, tale da non aumentare significativamente il rischio di morte pre-
natale, malformazioni o deficit mentali. (15-17).

Nelle pazienti in cui la neoplasia viene diagnosticata alla fine del secondo o nel terzo trimestre può essere proposta 
una chirurgia conservativa seguita da radioterapia sull’intera ghiandola mammaria, da effettuarsi dopo il parto, che 
può essere eventualmente anticipato non appena vi siano idonee condizioni di maturazione respiratoria per il bambino.  

Esistono recenti esperienze di letteratura che documentano la possibilità di ridurre la dose al feto nel range dell’ac-
cettabilità clinica con l’utilizzo di tecniche conformate (18), schermi sull’addome, diversa distribuzione dei fasci ed 
eccezionalmente impiego dell’irradiazione parziale della mammella (13, 19).

Ogni decisione richiede un’adeguata preparazione del team specialistico che assiste la paziente e la necessità di 
tener conto di risvolti medici, legali ed etici (6, 20).

6.3.2 Gravidanza in paziente trattata in precedenza per neoplasia mammaria
La possibile disfunzione ovarica indotta dalla chemioterapia adiuvante può rendere difficoltoso il realizzarsi di una 

gravidanza (21). Solo il 10% delle donne trattate per neoplasia mammaria concepisce e complessivamente si riscontra 
in questa popolazione la metà delle maternità registrate nella popolazione sana di analoga età (22). La gravidanza non 
sembra influenzare negativamente la prognosi (22). Generalmente si consiglia di dilazionare il concepimento fino ad 
almeno due anni dal termine dei trattamenti: non è noto quale sia il tempo ottimale, ma si considera che il maggior 
rischio di ricaduta si riscontri entro tale limite (23).

L’allattamento, che può essere reso problematico dalla precedente radioterapia,  non aumenta il rischio di ripresa 
di malattia o di una  eventuale comparsa di neoplasia   nel bambino allattato ( 23). 
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Capitolo 7
-

RADIOTERAPIA

Per la stesura di questo capitolo ci si è riferiti alle indicazioni e alla nomenclatura dei documenti ICRU 29, ICRU 
50, e ICRU 62 (1-3).

7.1 DEFINIZIONI E GLOSSARIO 

Gross Tumor Volume (GTV): è la malattia macroscopicamente evidenziabile, riferibile al tumore primario (GTV 
primary) e alle stazioni linfonodali metastatiche (GTV nodal) o ad altre metastasi (GTV M). Non è possibile identifi-
carlo dopo intervento chirurgico.

Clinical Target Volume (CTV): è il tessuto che comprende il GTV e la malattia subclinica.
GTV e CTV sono concetti clinici.
Planning Target Volume (PTV): è un concetto geometrico utile per pianificare il trattamento e identificare i cam-

pi ottimali per assicurare che la dose prescritta sia somministrata al CTV. Il PTV consiste nel CTV a cui siano aggiunti 
margini adeguati: internal margin e set-up margin.

Internal Margin (IM): è il margine da aggiungere al CTV per compensare i movimenti fisiologici e le modifica-
zioni in dimensioni, forma e posizione del CTV durante la terapia.

Set-up Margin (SM): è il margine da considerare per compensare le incertezze relative al posizionamento legate a 
fattori tecnici variabili (tecnica di trattamento adottata, incertezza geometrica del trattamento e caratteristiche dell’uni-
tà di trattamento impiegata).

Organs at Risk (OR): sono i tessuti normali la cui sensibilità alle radiazioni può influenzare la pianificazione del 
trattamento e/o la dose prescritta.

Punto ICRU: è il punto di riferimento a cui viene generalmente prescritta e normalizzata la dose. Esso è scelto 
seguendo alcuni criteri generali:
-	 la dose al punto deve essere clinicamente significativa per l’intero PTV
-	 il punto dovrebbe essere definito senza ambiguità
-	 il punto dovrebbe essere collocato ove la dose possa essere accuratamente determinata e non siano presenti elevati 

gradienti di dose.
Central lung distance (CLD): è la distanza del profilo polmonare dal bordo mediale del campo di trattamento, 

sul piano centrale, determinato sulla proiezione beam’s eye view (BEV). Essa costituisce una valutazione quantitativa 
della porzione di polmone irradiato e, di conseguenza, una indicazione della probabilità di tossicità a carico dello 
stesso. Una CLD di 2 cm comporta l’irradiazione di circa il 10% e il 12% del polmone (4-8).

Maximum lung distance (MLD): analogamente alla definizione precedente, è la massima distanza del profilo 
polmonare dal bordo mediale del campo, lungo tutta la sua estensione cranio-caudale. La MLD è considerata un indi-
catore del danno polmonare e dovrebbe  essere limitata a 1-2 cm (mai oltre 3 cm) (5,9).

Maximum heart distance (MHD): definizione analoga alla precedente, in relazione però al profilo cardiaco. Essa 
costituisce un parametro significativo nel caso di irradiazione della mammella sinistra e  dovrebbe essere limitata ad 
1 cm (maximum heart distance, MHD, ≤ 1 cm) (10,11).

Dose-volume histogram (DVH): è il grafico che mette in relazione il volume di una determinata struttura (PTV, 
CTV, OR) con la dose da  questa assorbita. Può essere espresso in forma cumulativa o differenziale o naturale. In 
particolare, dalla letteratura più recente, si estrapolano le seguenti indicazioni:

Polmone omolaterale V20: la percentuale di volume di polmone omolaterale che riceve 20 Gy (V20) deve essere 
inferiore al 30% (12-14).

Cuore: non vi sono linee guida condivise nei constraint al cuore (15-19). Secondo il protocollo RTOG 0413, nel 
caso di irradiazione della mammella destra, meno del 5% del volume cardiaco dovrebbe ricevere il 5% della dose 
prescritta. Nell’irradiazione della mammella sinistra il volume del cuore ricevente il 5% della dose prescritta dovrebbe 
essere inferiore al 40% (9). 

Digitally reconstructed radiography (DRR): immagine radiografica ricostruita mediante calcolatore dedicato 
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per proiezione dei dati TC lungo la direzione del fascio. Può essere confrontata con la radiografia di simulazione e con 
le immagini portali, a scopo di verifica geometrica del trattamento radiante.

Treatment planning system (TPS): è il sistema automatico di elaborazione e studio del piano di cura radioterapi-
co. In base agli algoritmi di calcolo della dose installati e alle modalità di rappresentazione grafica delle distribuzioni 
di dose, può essere classificato come bidimensionale (2D) o tridimensionale (3D).

Beam’s eye view (BEV): rappresentazione grafica di un piano perpendicolare all’asse centrale del fascio, secondo 
la prospettiva di un osservatore puntiforme virtuale posto nella sorgente di radiazioni.

TC: Tomografia Computerizzata
IMRT: Intensity Modulated Radio Therapy 
IGRT: Image Guided Radio Therapy
PBI: Partial Breast Irradiation
DSP: Distanza Sorgente Pelle 

Categorie di trattamento: in considerazione delle differenze che possono riscontrarsi nelle organizzazioni e nelle 
risorse dei diversi centri di radioterapia i trattamenti possono essere effettuati secondo diversi livelli procedurali ri-
feribili anche alle categorie A, B, C, D identificate dal Rapporto ISTISAN 02/20 redatto a cura del Gruppo di Studio 
dell’Istituto Superiore di Sanità “Assicurazione di Qualità in Radioterapia” (20).

 
- 	 Il livello minimo per lo studio e l’esecuzione del trattamento radiante deve essere riservato a condizioni di lavoro 

eccezionali, giustificate da specifiche carenze di risorse o da situazioni particolari. Prevede:
-	 set-up anche senza sistema di immobilizzazione 
-	 definizione dei volumi e dei campi di trattamento (centratura) mediante simulatore tradizionale
-	 piano dosimetrico con calcolo della dose nel punto di prescrizione 

Pur non essendo previsto dal documento ISTISAN, si ritiene indispensabile l’acquisizione di almeno una scansio-
ne TC in corrispondenza della sezione centrale del campo.

- 	 Il livello di trattamento auspicabile prevede:
-	 set-up con sistema di immobilizzazione
-	 definizione dei volumi e dei campi di trattamento mediante TC
-	 piano dosimetrico calcolato su almeno 5 sezioni (centrale, estremità dei campi e 2 intermedie) con indicazio-

ne della stima di dose minima e massima al PTV e della dose massima agli OR 

-	 Il livello ottimale prevede:
-	 set up con sistema di immobilizzazione
-	 definizione dei volumi (PTV-OR) con sezioni TC acquisite a comprendere interamente il CTV e gli OR
-	 piano dosimetrico calcolato sull’intero volume con indicazione della dose minima e massima al PTV, della 

dose massima agli OR e impiego di DVH  per PTV e OR (cuore, polmone e mammella controlaterale). 

Trattamenti di categoria D con IMRT, tomoterapia,  IGRT volumetriche sono proposti e realizzati in alcuni centri 
di radioterapia, in situazioni particolari, pur non potendo essere considerati uno standard. 

7.2 SET-UP DELLA PAZIENTE 

Si raccomanda di posizionare la paziente in modo confortevole e in decubito facilmente riproducibile, utilizzando 
possibilmente sistemi di posizionamento/immobilizzazione che consentano una adeguata personalizzazione del set-
up. La paziente è generalmente supina, con l’arto superiore omolaterale ± il controlaterale iperesteso/i verso il capo.

Nel caso sia indicata l’irradiazione delle stazioni linfonodali sovraclaveari la testa può essere ruotata controlate-
ralmente 

Per le pazienti con mammelle voluminose e pendule, per compensare l’aumentata dislocazione laterale della mam-
mella e l’accentuazione della piega inframammria, sono possibili set-up alternativi quali il decubito laterale e prono 
(21-24) al fine di ridurre considerevolmente il movimento della mammella associato alla respirazione, limitando 
l’escursione della parete toracica e permettendo un maggior risparmio del volume polmonare e cardiaco nel caso di 
mammella sinistra (25-31). Per ulteriori dettagli si rimanda all’appendice 2. 
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Definito il set-up, per la riproducibilità del trattamento sono necessari reperi esterni (tatuaggi cutanei e/o reperi sul 
sistema di immobilizzazione) atti a facilitare il riposizionamento e l’allineamento mediante laser. 

Per lo studio del boost è consigliabile mantenere la posizione adottata per l’irradiazione della mammella in toto. 
Si raccomanda di registrare e di documentare ogni dettaglio sul posizionamento della paziente ricorrendo eventual-

mente a disegno o, preferibilmente, fotografia.

7.3 TRATTAMENTO DELLA MAMMELLA IN TOTO 

7.3.1 Prescrizione del trattamento radiante
A) Definizione del CTV e degli OR

Il CTV è costituito dall’intera mammella, fino a circa 0,5 cm al di sotto della superficie cutanea. La cute non è parte 
del CTV, ma deve essere inclusa se infiltrata. Gli OR sono rappresentati dal polmone omolaterale, dalla mammella 
controlaterale e, nel caso dell’irradiazione della mammella sinistra, dal cuore. 
B) Prescrizione e registrazione della dose

I valori di dose ed i frazionamenti utilizzabili sono indicati nel capitolo 2 
La dose deve essere prescritta e registrata secondo i criteri ICRU. 
La dose massima e quella minima calcolate all’interno del PTV dovrebbero essere comprese nell’intervallo racco-

mandato dall’ICRU (-5% / + 7%); entrambe le dosi devono essere registrate e riportate.
La prescrizione della dose deve essere registrata nella cartella di trattamento in forma scritta, datata e firmata dal 

radioterapista oncologo.

7.3.2 Impostazione del trattamento radiante 
Le procedure di preparazione del trattamento devono essere attuate a esiti chirurgici stabilizzati. 

7.3.2.1 Individuazione dei volumi di interesse (simulazione/centratura/centraggio)
L’ individuazione dei volumi può essere effettuata secondo due modalità procedurali diverse: 
- con  simulatore radiologico convenzionale per lo studio dei campi di irradiazione 
- con metodiche di simulazione virtuale, direttamente su scansioni TC.

Le due modalità comportano risorse di apparecchiature e sequenze di procedure differenti e pertanto verranno 
analizzate separatamente nei successivi paragrafi.

 Centratura/Centraggio con Simulatore Tradizionale (Livello di trattamento minimo; Cat ISS A)
I trattamenti radianti realizzati con livelli procedurali minimi prevedono di norma CTV definiti in posizione di 

trattamento con i margini mediale, laterale, craniale e caudale del tessuto mammario stabiliti mediante palpazione 
ed evidenziati con reperi radiopachi. Di norma margini di 1-2 cm sono da considerarsi adeguati per definire il PTV.

I margini per la determinazione del PTV devono essere individualizzati tenendo conto dell’IM (quantificato dal 
radioterapista oncologo in base all’entità dei movimenti respiratori della paziente e ai conseguenti spostamenti del 
CTV) e del SM. 

L’irradiazione del polmone e del cuore deve essere ridotta, rispettando i limiti relativi a CLD, MLD, MHD in-
dicati nel glossario, mediante appropriata inclinazione del gantry e rotazione dei collimatori, con modulazione della 
simmetria dei fasci e della loro incidenza, impiego di un piano inclinato, utilizzo di schermature personalizzate o una 
combinazione di questi metodi.

Centratura/Centraggio con TC (Livello di trattamento auspicabile/ottimale; Cat ISS B-C)
Acquisizione dei dati anatomici e definizione dei volumi di interesse.
Dovrebbero essere disponibili dati antropometrici per ciascuna paziente in posizione di trattamento acquisiti al-

meno sulle seguenti sezioni:
- 	 5 sezioni, come precedentemente indicato. Si raccomanda che un piano passi per il letto tumorale, ai fini di una 

corretta pianificazione del boost
- 	 sezioni acquisite con passo non superiore a 1 cm e con continuità, a comprendere interamente il CTV e gli OR, 

allo scopo di ottimizzare lo studio geometrico e dosimetrico nonché la risoluzione spaziale delle DRR (livello di 
trattamento ottimale) 

Si suggerisce di evidenziare con sottili reperi radiopachi i margini del parenchima mammario, definiti palpato-
riamente, al fine di rendere più agevole la successiva individuazione del CTV, secondo le indicazioni riportate in 
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Appendice 1. 
L’espansione manuale o automatica del CTV consente di ottenere il PTV. 
I dati relativi alla scansioni TC acquisite devono essere in formato adeguato per essere trasferiti correttamente al 

TPS.
 

7.3.2.2 Elaborazione del piano di trattamento e calcolo delle Unità Monitor
Si raccomandano tecniche di trattamento di categoria B o C utilizzando 2 o più fasci tangenziali di fotoni ad alta 

energia con stime di dose previsionale valutate su TPS.
Le raccomandazioni ICRU richiedono la specificazione dei parametri relativi a : 

- 	 dose minima e massima nel piano centrale (livello minimo);
- 	 dose minima e massima nel PTV e dose massima agli OR, nelle sezioni acquisite (livello auspicabile);
- 	 calcolo e ottimizzazione della distribuzione di dose mediante TPS 3-D, con utilizzo della proiezione BEV e cal-

colo dei DVH relativi a PTV e OR (livello ottimale).
Nella pianificazione del trattamento la distribuzione di dose a PTV e OR viene ottimizzata selezionando la geo-

metria di irradiazione, il peso dei campi, le energie dei fasci, l’utilizzo di filtri compensatori e di schermature che si 
ritengono opportuni in base all’anatomia della paziente. Fotoni prodotti da unità di Cobaltoterapia possono essere con-
siderati adeguati esclusivamente per il trattamento di mammelle di dimensioni limitate e se è garantito il rispetto dei 
vincoli di distribuzione di dose stabiliti dalle norme ICRU (1-3). Di norma si raccomanda l’uso di raggi x con energia 
4-6 MV. Per fasci con energia > 6 MV si deve attentamente considerare che il tessuto mammario sottocutaneo non sia 
sottodosato. Modificatori del fascio e metodiche “field in field” ottimizzano la distribuzione di dose ove necessario. 

Metodiche di categoria D richiedono valutazioni dosimetriche con specifici algoritmi di calcolo che possono pre-
vedere anche TPS dedicati (32,33).

Dovrebbe essere prodotta la stampa della distribuzione della dose almeno nel piano centrale.
Il piano dosimetrico di trattamento deve essere datato e firmato congiuntamente dal radioterapista oncologo e dal 

fisico specialista per le rispettive competenze.
Si raccomanda di riportare accuratamente sulla scheda di trattamento tutti i parametri individuati nel corso della 

procedura di pianificazione. 
Ogni campo di irradiazione deve essere documentato radiograficamente Per tecniche isocentriche sono richieste 

immagini ortogonali che documentino l’isocentro.

7.3.3 Esecuzione e verifica del trattamento radiante
L’allineamento della paziente e la centratura dei campi di irradiazione devono essere effettuati rispettando tutti i 

parametri prescritti nelle fasi precedenti e riportati nella cartella di trattamento. È necessario ricorerre all’ausilio di 
laser, di tatuaggi, di reperi esterni e alla verifica della proiezione luminosa dei campi. In ciascuna seduta di trattamento 
è obbligatorio utilizzare tutti i campi programmati immediatamente in sequenza. E’ consigliabile che l’unità di terapia 
sia dotata di un sistema di controllo e conferma dei parametri impostati rispetto a quelli prescritti. Si raccomanda, 
comunque, che il trasferimento dei dati dal TPS all’unità di terapia sia verificato da un operatore indipendente.

Per ogni paziente dovrebbe essere acquisita un’immagine portale di ogni campo, mediante film di verifica o sistemi 
elettronici, in occasione della prima seduta di trattamento. Per tecniche isocentriche dovrebbero anche essere acquisite 
immagini portali ortogonali che documentino la corrispondenza dell’isocentro. E’ inoltre consigliabile acquisire im-
magini portali periodiche durante la terapia. Eventuali deviazioni osservate tra l’immagine portale e la corrispondente 
immagine di riferimento (immagine di simulazione o DRR) devono attivare azioni pre-determinate (nessuna azione, 
nuova immagine portale senza correzioni o con limitate correzioni della centratura, nuova simulazione). In aggiunta 
all’analisi delle immagini portali periodiche, o almeno in sostituzione a questa, si raccomanda una verifica frequente 
della misura della DSP, allo scopo di rilevare eventuali modifiche morfologiche della mammella, che potrebbero com-
portare inaccuratezze nella dose erogata rispetto a quella prescritta.

Metodiche di irradiazione di categoria D richiedono modalità specifiche di IGRT 2D o 3D. (34-37)
Potrebbe essere considerata una valutazione dosimetrica in vivo in uno o più punti almeno una volta per ogni 

paziente.
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7.4 SOVRADOSAGGIO AL LETTO OPERATORIO

7.4.1 Prescrizione del trattamento radiante
A) Definizione del CTV, PTV e degli OR

Il CTV è costituito dal letto operatorio. La valutazione della mammografia preoperatoria, le informazioni anamne-
stiche riferite dalla paziente, la palpazione della sede di intervento, la descrizione della tecnica chirurgica impiegata 
e la cicatrice possono essere di ausilio nella sua definizione. Tuttavia se ne raccomanda l’identificazione su scansioni 
TC per evidenziare la cavità escissionale e/o l’eventuale presenza di clips. Il posizionamento delle clips andrebbe in-
coraggiato per tutte le pazienti sottoposte a chirurgia conservativa ed in particolare qualora siano previsti interventi di 
oncoplastica (38-45). Quando il CTV è definito mediante TC, la sua espansione di 1,5-2 cm identifica il PTV. 

In funzione delle tecniche impiegate per il trattamento, sono considerati OR il polmone, la mammella controlate-
rale e, nel caso di irradiazione della mammella sinistra, il cuore.

B) Prescrizione  e registrazione della dose
La dose deve essere prescritta e registrata con criteri che variano a seconda della situazione clinica e dalla tecnica 

adottata. Si rimanda pertanto ai capitoli 2 e 8.   

7.4.2 Impostazione del trattamento radiante

7.4.2.1 Tecnica di irradiazione ed elaborazione del piano di trattamento
Le tecniche di simulazione e di elaborazione del piano di cura variano sensibilmente in base alla categoria del trat-

tamento e all’accuratezza della sua pianificazione. Il sovradosaggio del letto operatorio può essere effettuato con un 
fascio diretto di elettroni, con fotoni o mediante brachiterapia o radioterapia intraoperatoria (IORT). I dati attualmente 
disponibili in letteratura, fatta eccezione per quelli relativi alla IORT, indicano che non vi sono differenze sostanziali 
in termini di controllo locale, di sopravvivenza libera da malattia e di morbilità in funzione del tipo di radiazioni uti-
lizzate per la somministrazione del sovradosaggio (46-49).

 
A) Fasci di elettroni di alta energia

Il trattamento dovrebbe essere eseguito in modo da rendere la superficie cutanea corrispondente alla porta d’in-
gresso perpendicolare all’asse del fascio. L’energia degli elettroni (generalmente compresa tra 6 e 15 MeV) e le di-
mensioni del campo devono essere tali da racchiudere entro l’isodose dell’80% (1) e preferibilmente entro il 90%-95% 
della dose prescritta (50,51).

La distribuzione della dose può essere calcolata manualmente lungo l’asse centrale del fascio (categoria A) ma 
si suggerisce il calcolo su scansioni TC con TPS dedicati (categoria B, C e D). E’ auspicabile che siano prescritte, 
registrate e riportate, secondo le raccomandazioni ICRU 29 (1), la dose minima e massima al PTV e agli OR nelle 
sezioni acquisite, la distribuzione di dose sull’intero volume e la valutazione di DVH (trattamenti di categoria C o D).

La centratura del campo d’irradiazione deve essere effettuata mediante la sua proiezione luminosa e i segni o i 
tatuaggi sulla cute della paziente, rispettando tutti i parametri prescritti e riportati nella cartella di trattamento.

B) Fasci di fotoni
In molte circostanze la sede e l’estensione del letto tumorale sono tali da rendere preferibile l’uso di fotoni di alta 

energia (52). In questo caso il volume irradiato risulta generalmente maggiore. La dose andrebbe prescritta, secondo 
le raccomandazioni ICRU 50 e 62 (2,3) e potrebbe essere opportuno adottare metodiche di irradiazione con tecniche 
multiportali.  

Ciascun campo di irradiazione deve essere documentato radiograficamente mediante simulatore o, per trattamenti 
di categoria B, C o D, tramite DRR.

Il ricorso ad apparecchiature di roentgenterapia è fortemente sconsigliato, per la maggior dose somministrata alla 
cute.

C) Brachiterapia e IORT
Si rimanda al Capitolo 8.
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7.5 TRATTAMENTO DELLA PARETE TORACICA 

7.5.1 Prescrizione del trattamento radiante
A) Definizione di volumi di interesse (PTV e OR) 

Il PTV della parete toracica è costituito dal tessuto cutaneo e sottocutaneo della parete stessa fino al piano costale 
e include l’intera cicatrice chirurgica (53).

Se ne raccomanda l’identificazione mediante scansioni TC, seguendo le indicazioni riportate in Appendice 1. 
Si considerano OR le coste, il polmone omolaterale, la mammella controlaterale e, nelle pazienti irradiate a sini-

stra, il cuore. 

B) Prescrizione e registrazione della dose
I valori di dose ed i frazionamenti utilizzabili sono indicati nel capitolo 2 
La parete toracica può essere irradiata con uno o più campi di elettroni o con campi tangenziali di fotoni da 4-6 

MV. Indipendentemente dalla qualità del fascio di radiazioni, la dose deve essere prescritta e registrata secondo i 
criteri ICRU (1-3). 

7.5.2. Impostazione del trattamento radiante – Elaborazione del piano di trattamento e calcolo delle Unità 
Monitor

Come già indicato nel paragrafo relativo all’irradiazione della mammella in toto,  possono essere adottati diversi 
livelli procedurali per l’individuazione dei volumi di interesse e la successiva pianificazione del trattamento. La dose 
deve essere prescritta, registrata e riportata al punto ICRU di prescrizione di dose. Devono essere altresì registrati la 
dose minima e massima al PTV e la dose massima agli OR stimate sulle sezioni TC ove è eseguito il calcolo.

I trattamenti di categoria C e D prevedono il calcolo della dose sull’intero volume con indicazione della dose mi-
nima e massima al PTV, della dose massima agli OR e il calcolo di DVH.

Un bolus può essere impiegato per evitare sottodosaggi alla cute, valutando la distribuzione di dose. 

7.5.3 Esecuzione e verifica del trattamento radiante
L’allineamento della paziente e la centratura dei campi di terapia devono essere effettuati con l’ausilio di laser, di 

tatuaggi, della proiezione luminosa dei campi, rispettando tutti i parametri prescritti nelle fasi precedenti e riportati 
nella cartella di trattamento. Nel caso di irradiazione con fasci di fotoni, per ogni paziente deve essere acquisita un’im-
magine portale di ogni campo, mediante film di localizzazione o di verifica o sistemi elettronici, in occasione della 
prima seduta di terapia. Per trattamenti di categoria D sono di norma richieste modalità specifiche di IGRT 2D o 3D e 
specifici protocolli e procedure di QA (34-37).

7.6 TRATTAMENTO DELLE STAZIONI LINFONODALI

7.6.1 Prescrizione del trattamento radiante
A) Definizione del CTV e degli OR 

Seguendo le indicazioni al trattamento delle diverse stazioni linfonodali (vedi capitolo 2), si raccomanda l’identi-
ficazione dei volumi su scansioni TC, secondo quanto riportato in Appendice 1. 

Si considerano OR:
-	 trattamento dei linfonodi sovraclaveari: articolazione scapolo-omerale, testa omerale, midollo spinale, tiroide, 

apice polmonare. Il plesso brachiale, pur essendo un organo dose-limitante (da valutare particolarmente nei trat-
tamenti adiuvanti), non può essere risparmiato per la sua localizzazione.

-	 trattamento dei linfonodi ascellari: coste, polmone omolaterale, testa omerale 
-	 trattamento dei linfonodi mammari interni: mammella controlaterale, polmone e, nelle pazienti irradiate a sinistra, 

il cuore. 

B) Prescrizione e registrazione della dose
I valori di dose ed i frazionamenti utilizzabili sono indicati nel capitolo 2.
La dose deve essere prescritta e registrata secondo i criteri ICRU (1-3). 
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7.6.2. Impostazione del trattamento radiante – Elaborazione del piano di trattamento e calcolo delle Unità 
Monitor

7.6.2.1 Linfonodi ascellari 
Data l’impossibilità a definire clinicamente la localizzazione dei primi due livelli ascellari, nei rari casi in cui vi sia 

indicazione alla loro irradiazione, si raccomanda di non ricorrere a trattamenti di categoria A (54-57).

7.6.2.2 Linfonodi sovra/infraclaveari
Nei casi in cui si ricorra ad un trattamento in categoria A, effettuato con un campo diretto di fotoni da 4-10 MV, 

la dose deve essere calcolata alla profondità di 3 cm (punto ICRU). L’ esclusione delle strutture della linea mediana 
può essere ottenuta tramite adeguata rotazione del gantry (58) o utilizzando un emicampo mediale, annullando così la 
divergenza del fascio. 

Per trattamenti di categorie B, C e D la scelta delle geometrie, energie e pesi dei fasci è condizionata dalla morfo-
logia del PTV e dalla conseguente distribuzione di dose e dalla necessità di risparmio degli OR.

7.6.2.3 Linfonodi mammari interni
La regione mammaria interna può essere irradiata con un campo diretto di fotoni da 4-6 MV, isolato o integrato con 

il sopraclaveare o può essere compresa nei campi tangenziali utilizzati per trattare la mammella o la parete toracica 
(59-61) Per contenere la dose somministrata al miocardio e alle strutture toraco-mediastiniche, una percentuale anche 
significativa della dose può essere impartita con elettroni di energia adeguata (58, 61-63) o con opportune metodiche 
per irradiazioni selettive (64-67).

7.6.3 Raccomandazioni relative alla giunzione dei campi di trattamento
L’eventuale giustapposizione dei campi di trattamento deve essere adeguatamente valutata mediante considerazio-

ni geometriche (categoria A), nonché dosimetriche in base alla distribuzione di dose sulle immagini TC (categorie B, 
C e D), al fine di contenere regioni di sovra-sottodosaggio. L’impiego degli emicampi è raccomandato per annullare i 
problemi legati alla divergenza dei fasci. Anche tecniche di categoria D possono risolvere criticità legate ai problemi 
di giunzione dei campi.

7.6.4 Esecuzione e verifica del trattamento radiante
L’allineamento della paziente e la centratura dei campi di terapia devono essere effettuati con l’ausilio di laser, di 

tatuaggi, della proiezione luminosa dei campi, rispettando tutti i parametri prescritti nelle fasi precedenti e riportati 
nella cartella di trattamento. Per ogni paziente deve essere acquisita un’immagine portale di ogni campo trattato con 
fotoni, mediante film di localizzazione o di verifica o sistemi elettronici, in occasione della prima seduta di trattamen-
to. Per trattamenti di categoria D sono di norma richieste modalità specifiche di IGRT 2D o 3D e specifici protocolli 
e procedure di QA (34-37).

 

APPENDICE 1. CONTORNAMENTO

1.1  Introduzione
Questa appendice si propone di dare delle indicazioni generali sulla localizzazione topografica dei volumi bersa-

glio nel trattamento radiante del carcinoma mammario e sarà suddivisa in due sezioni rappresentate dalla mammella e 
parete toracica e dai linfonodi regionali. Per maggiori dettagli, si consiglia la consultazione delle voci bibliografiche 
indicate.

1.2 Mammella e Parete Toracica
Una pianificazione 3D completa basata su un contornamento sistematico  è potenzialmente in grado di garantire 

una migliore copertura del CTV mammario (68), anche se non è ancora dimostrato che questo corrisponda a un mi-
gliore risultato clinico. D’altra parte, fino alla recente pubblicazione on line dell’atlante RTOG (69) non era disponi-
bile uno standard per i criteri di delineazione del CTV mammario, come indicato anche dai risultati di diverse analisi 
sulla variabilità di contornamento (70-73).

Raccomandazioni per il contornamento del CTV mammario: 
1.	 Eseguire il contornamento su TC con passo ≤ 10 mm.
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2.	 Includere completamente nel CTV mammario il CTV definito per l’eventuale boost sul letto tumorale.
3.	 Fare riferimento a 3 tipi di informazioni: 

a.	 limiti palpabili del corpo mammario identificati con reperi radioopachi; 
b.	 anatomia TC della ghiandola mammaria (tenendo conto che il tessuto ghiandolare visibile su TC può non 

corrispondere esattamente alla sua reale estensione);
c.	 anatomia TC di strutture anatomiche extramammarie di riferimento.

4.	 Come riferimenti indicativi, da personalizzare in base alla anatomia individuale, si può fare riferimento a limiti 
anatomici proposti nell’atlante citato (69) e schematizzati in tabella con alcune modifiche.

Raccomandazioni per il contornamento della parete toracica: 
1.	 Eseguire il contornamento su TC con passo ≤ 10 mm.
2.	 Fare riferimento a 3 tipi di informazioni: 

a.	 limiti anatomici della parete toracica identificati con reperi radioopachi, incluso repere sulla cicatrice di ma-
stectomia;

b.	 anatomia TC della parete toracica;
c.	 anatomia TC di strutture anatomiche extramammarie di riferimento. 
3.	 Come riferimenti indicativi, da personalizzare in base alla anatomia individuale, si può fare riferimento a limiti 

anatomici proposti nell’atlante citato (69) e schematizzati in tabella con alcune modifiche.

Limite
mediale

Limite
laterale

Limite
craniale

Limite
Caudale

Limite
in superficie

Limite
Profondo

CTV 
mammario

Limite 
palpabile/
Giunzione 
sterno-
claveare

Limite 
palpabile 
/ Linea 
medio-
ascellare, 
fino al  
muscolo 
latissimo 
del dorso 
escluso

Limite 
palpabile / 
inserzione 
della II costa

Limite palpabile 
/ limite 
del tessuto 
ghiandolare su 
immagini TC

Cute esclusa 
(cute 
compresa 
in caso di 
infiltrazione) 

Esclusi 
muscoli 
pettorali, 
muscoli 
della parete 
toracica e 
coste

parete 
toracica

Giunzione 
sterno-
claveare

Linea 
medio-
ascellare, 
fino al  
muscolo 
latissimo 
del dorso 
escluso

Bordo 
caudale della 
testa della 
clavicola

Limite palpabile 
/ limite 
del tessuto 
ghiandolare 
controlaterale    
su immagini TC

Cute 
compresa.
Cicatrice 
chirurgica 
inclusa 
interamente 

Interfaccia 
parete-
pleura. 
Inclusi  
muscoli 
pettorali, 
muscoli 
della parete 
toracica e 
coste 
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MAMMELLA
Il CVT è costituito dall’intera mammella, fino a circa 0.5 cm al di sotto della superficie cutanea. La cute non è parte 

del CVT, ma deve essere inclusa se ne è provata o supposta l’infiltrazione

MAMMELLA
	 Il CTV non comprende il muscolo pettorale, a meno che non ci sia l’infiltrazione della fascia
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PARETE TORACICA
La parete toracica è costituita dal tessuto cutaneo e sottocutaneo fino al piano costale e deve comprendere l’intera 

cicatrice chirurgica di mastectomia

PARETE TORACICA
Si considerano OAR le coste, il polmone sottostante e, nelle pazienti irradiate a sinistra, il cuore

ma i muscoli intercostali vanno compresi nel volume di trattamento
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1.3 STAZIONI LINFONODALI

A) CLAVEARI

Regione sovraclaveare
Anatomicamente, la regione sovraclaveare può essere suddivisa in due compartimenti:

-	 fossa sovraclaveare maggiore: area compresa tra i 2 capi del muscolo sternocleidomastoideo (corrispondente 
radiologicamente al IV livello sec. Robbins’)

-	 fossa sovraclaveare minore: area situata alla base del triangolo posteriore del collo, anche denominato triangolo 
omoclavicolare (corrispondente radiologicamente al livello Vb sec. Robbins’) (74)

All’interno della regione sovraclaveare, definita dall’insieme dei due compartimenti, possiamo distinguere due 
gruppi di strutture linfonodali: i linfonodi sovraclaveari mediali e laterali, con i seguenti limiti anatomici:

Linfonodi sovraclaveari mediali
-	 Limite craniale:  limite caudale della cartilagine cricoide;
-	 Limite caudale: limite craniale della giunzione giugulo-succlavia, limite caudale della vena giugulare interna;
-	 Limite mediale: margine laterale della trachea, escludendo la ghiandola tiroide e la cartilagine tiroidea;
-	 Limite laterale: margine laterale del muscolo sternocleidomastoideo e margine mediale e laterale del muscolo 

scaleno anteriore;
-	 Limite anteriore: superficie dorsale del muscolo sternocleidomastoideo e fascia cervicale profonda;
-	 Limite posteriore: bordo dorsale della arteria carotide interna e margine ventrale del muscolo scaleno anteriore.

Linfonodi sovraclaveari laterali
-	 Limite craniale: limite craniale del muscolo omoioideo;
-	 Limite caudale: limite caudale della vena giugulare interna e vasi cervicali trasversi;
-	 Limite mediale: versante laterale del muscolo sternocleidomastoideo e del muscolo scaleno anteriore;
-	 Limite laterale: clavicola e muscolo trapezio;
-	 Limite anteriore: clavicola, cute;
-	 Limite posteriore: superficie ventrale del muscolo omoioideo, muscolo elevatore della scapola, muscolo scaleno 

medio (74-77).
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LINFONODI SOVRACLAVEARI MEDIALI
Limite mediale: margine laterale della trachea, escludendo la ghiandola tiroide e la cartilagine tiroidea;

Limite laterale: margine laterale del muscolo sternocleidomastoideo e margine mediale e laterale del muscolo 
scaleno anteriore

LINFONODI SOVRACLAVEARI MEDIALI
Limite anteriore: superficie dorsale del muscolo sternocleidomastoideo e fascia cervicale profonda
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LINFONODI SOVRACLAVEARI MEDIALI
Limite anteriore: superficie dorsale del muscolo sternocleidomastoideo e fascia cervicale profonda

Limite posteriore: bordo dorsale dell’arteria carotide interna e margine ventrale del muscolo scaleno anteriore

LINFONODI SOVRACLAVEARI LATERALI
Catena cervicale trasversa (parte laterale): tra il muscolo sternocleidomastoideo, lo scaleno medio, 

elevatore della scapola e omoiodeo
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Fossa infraclaveare: si estende dal margine superiore del muscolo piccolo pettorale all’inserzione della clavicola 
a livello del manubrio sternale

Linfonodi infraclaveari
-	 Limite craniale: margine caudale del muscolo deltoide;
-	 Limite caudale: processo coracoideo;
-	 Limite mediale: margine laterale della clavicola, origine del muscolo grande pettorale sulla clavicola;
-	 Limite laterale: limite mediale del processo coracoideo, muscolo piccolo pettorale e muscolo coracobrachiale;
-	 Limite anteriore: muscolo grande pettorale, cute;
-	 Limite posteriore: clavicola, muscolo succlavio (74-76).

LINFONODI INFRACLAVEARI
Si  trovano nel triangolo deltopettorale: tra il muscolo grande pettorale, deltoide, clavicola e processo coracoideo 

(parte mediale)

 
 Inizio linfonodi ascellari

LINFONODI INFRACLAVEARI
Limite caudale: processo coracoideo; inizio dei linfonodi ascellari
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B) ASCELLARI
 Limiti anatomici dell’ascella 

-	 Livello I: è definito come l’area situata lateralmente al versante laterale del muscolo piccolo pettorale e si estende 
superiormente al livello della vena ascellare;

-	 Livello II: è definito come l’area tra il versante mediale e laterale del muscolo piccolo pettorale, estendendosi 
superiormente al livello della vena ascellare;

-	 Livello III: è definito come l’area situata medialmente al margine mediale del muscolo piccolo pettorale e a ridos-
so della parete toracica, estendendosi superiormente al livello della vena ascellare(8,9,10,11,12,13).

LINFONODI ASCELLARI

LINFONODI ASCELLARI

LINFONODI ASCELLARI
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LINFONODI ASCELLARI
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-	 Regione di Rotter: è definita come l’area situata tra il muscolo grande  pettorale  ed il muscolo piccolo pettorale. 
I linfonodi di Rotter sono compresi nel II livello ascellare (75,76).

LINFONODI  DI ROTTER

C) MAMMARI INTERNI

Limiti anatomici  
-	 Limite craniale: giunzione giugulo-succlavia;
-	 Limite caudale:  IV spazio intercostale;
-	 Limite mediale: 5 mm medialmente ai vasi mammari interni, bordo mediale della vena brachiocefalica;
-	 Limite laterale: 5 mm lateralmente ai vasi mammari interni, bordo laterale della vena brachiocefalica;
-	 Limite anteriore: superficie dorsale del muscolo grande pettorale, superficie posteriore dello sterno;
-	 Limite posteriore: pleura o 5 mm posteriormente ai vasi mammari interni (75,77,81).
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LINFONODI CATENA MAMMARIA INTERNA
Limite superiore: giunzione giugulo-succlavia

LINFONODI CATENA MAMMARIA INTERNA
Limite anteriore: superficie dorsale del muscolo grande pettorale,   superficie posteriore dello sterno

Limite mediale: 5 mm medialmente ai vasi mammari interni
Limite laterale: 5 mm lateralmente ai vasi mammari interni

Limite posteriore: pleura o 5 mm posteriormente ai vasi mammari interni
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APPENDICE 2. TRATTAMENTO DELLA PAZIENTE IN DECUBITO PRONO

2.1 Indicazioni
Il set-up prono potrebbe risultare utile in pazienti con mammelle voluminose e pendule, o impossibilitate a man-

tenere la posizione supina o in presenza di particolari condizioni anatomiche della parete toracica al fine di ridurre 
quanto più possibile l’irradiazione polmonare e cardiaca (82-85).

2.2 Sistemi di posizionamento. 
I sistemi di posizionamento sono costituiti da piani di appoggio forniti di apertura per accogliere la mammella da 

trattare e opportunamente inclinati per meglio favorire l’esposizione della stessa. I device di più recente costruzione 
sono interamente in fibra di carbonio e dotati di cuscini di appoggio modulari per rendere più confortevole il set-up. 

La paziente prona è distesa sul piano di appoggio con gli arti superiori estesi in avanti ad afferrare due manopole 
in posizioni predefinite. Il capo è ruotato controlateralmente alla mammella da irradiare  che è alloggiata  nell’apertura 
del tavolo di trattamento, mentre la  controlaterale è compressa e lateralizzata. Markers cutanei di allineamento sono 
posti sulla parete toracica posteriore e lateralmente alla mammella. 

Particolare accuratezza va posta nella riproducibilità del posizionamento e sono necessarie procedure di assicura-
zione di qualità. 

2.3 Raccomandazioni per il trattamento.
Per l’acquisizione delle immagini TC, la definizione dei volumi e lo studio dosimetrico si rimanda a quanto indi-

cato nel capitolo 7. 

2.4 Risultati
Il set-up prono risulta essere riproducibile e ben tollerato e solo in una percentuale compresa fra il 4,4% e l’8.5% 

è stata riportata l’insorgenza di dolore medio-moderato condizionante il fallimento di tale procedura (25,29,30). Sono 
state dimostrate una migliore omogeneità della distribuzione di dose comparata con la posizione supina (24,27-30) ed 
una riduzione fino al 70% della V10 e V20 del polmone ipsilaterale, mentre non sicuri vantaggi sono stati osservati 
sul risparmio di volume cardiaco (26,86). Le tossicità cutanee, acuta e cronica, risultano paragonabili o inferiori al 
trattamento in posizione supina (25).

A fronte dei numerosi aspetti positivi emergono comunque alcuni svantaggi, quali il rischio di peggiore copertura 
del PTV rispetto alla posizione supina nelle pazienti con lesioni estremamente laterali o mediali e difficoltà a tutt’oggi 
nell’irradiazione delle stazioni linfonodali regionali (25-31,86-89).

I risultati clinici a lungo termine sono paragonabili al trattamento in posizione supina (25). 
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Capitolo 8
-

IRRADIAZIONE PARZIALE

8.1 INTRODUZIONE 			

Nel corso degli ultimi anni si è creata l’esigenza di sperimentare trattamenti terapeutici più conservativi per tumori 
mammari a basso rischio di recidiva loco-regionale e sistemica. L’irradiazione parziale (PBI), cioè l’irradiazione del 
letto operatorio con un margine di sicurezza intorno,  si inserisce in questa filosofia, mirando a controllare la malattia 
tumorale a livello della sua sede iniziale e nei tessuti adiacenti (1-3), nelle sedi cioè a più elevato rischio di ricaduta 
(4-6). 

Esistono dei vantaggi teorici per l’impiego dalla PBI; il maggiore è sicuramente rappresentato dalla  minore durata 
del trattamento radiante. La PBI non rappresenta ad oggi uno standard terapeutico; gli studi randomizzati in corso 
dovranno valutare il rischio di recidiva nella porzione di mammella non irradiata, i risultati cosmetici e la tossicità a 
lungo termine.

Recentemente è stato pubblicato un Consensus Statement dell’ASTRO (American Society for Radiation Oncolo-
gy) che ha stabilito i criteri di inclusione per la PBI, da seguire al di fuori dei trials clinici (7).

Sono considerate idonee alla PBI le pazienti che presentino tutte le seguenti caratteristiche: 
-	 tipo istologico: carcinoma duttale invasivo (o altri tipi istologici favorevoli, che comprendono il mucinoso, il 

tubulare ed il colloide)
-	 qualsiasi grading
-	 stadio T1,  pN0 (i-, i+) documentato su linfonodo sentinella o dissezione linfonodale ascellare
-	 stato recettoriale: ER +
-	 unicentrico e clinicamente unifocale, con dimensioni complessive ≤ 2 cm (la multifocalità microscopica è consen-

tita)
-	 margini di resezione negativi (≥ 2 mm) 
-	 assenza di estesa componente in situ (≥ 25%) e di invasione linfo-vascolare
-	 assenza di chemioterapia neoadiuvante
-	 età:  ≥ 60 anni
-	 assenza di mutazione BRCA 1-2
Sono considerati criteri di inclusione meno restrittivi, da valutare in modo cautelativo al di fuori dei trials clinici, 

tenuto conto del numero limitato di dati riportati in letteratura, i seguenti:
-	 tipo istologico: carcinoma lobulare invasivo, DCIS puro (≤ 3 cm)
-	 stadioT0 e T2 (≤ 3 cm)
-	 stato recettoriale: ER –
-	 clinicamente unifocale, con dimensioni complessive comprese tra 2,1 e 3 cm (la multifocalità microscopica è 

consentita)
-	 margini  “close“ (< 2 mm)
-	 presenza di estesa componente in situ di dimensioni ≤ 3 cm
-	 invasione linfo-vascolare limitata o focale
-	 età:  50-59 anni

Gli Autori sottolineano che tali criteri non sono applicabili alle pazienti sottoposte a IORT, in quanto il quadro 
patologico definitivo non può essere stabilito prima del trattamento.

La PBI può essere effettuata utilizzando diverse tecniche di irradiazione,  di seguito indicate.

8.2 BRACHITERAPIA

La brachiterapia è stata la prima tecnica impiegata per la PBI e ad oggi risulta quella più ampiamente descritta in 
letteratura.

Inizialmente è stata impiegata con tecniche a bassa intensità di dose (LDR) (8,9) per somministrare un sovrado-
saggio al letto tumorale; successivamente, con il diffondersi di metodiche ad alto dose rate (HDR)  è stata più comu-
nemente impiegata sia in Europa che negli Stati Uniti per trattamenti di PBI.
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Non vi è uniformità di dosi totali e di frazionamento in letteratura. Per trattamenti di PBI con brachiterapia HDR, 
viene più frequentemente impiegata la dose di 34 Gy somministrata in 10 frazioni bigiornaliere; tale frazionamento si 
basa sull’equivalenza del BED di questo schema, usato nel primo trial di PBI (10), ai 45 Gy in 4,5 gg dei regimi LDR. 
Più raramente la brachiterapia viene  utilizzata per somministrare il boost, prevalentemente in mammelle voluminose 
o in caso di margini close o interessati e rifiuto di radicalizzazione chirurgica. La dose singola più frequentemente 
erogata è 3,4-3,5 Gy, con trattamento HDR in 3-4 frazioni (11).

Sono almeno tre le possibilità tecniche brachiterapiche per somministrare la PBI: 
- brachiterapia interstiziale con tubi plastici
- brachiterapia con applicatori da inserire nella cavità chirurgica (Mammosite® e simili)
- brachiterapia con impianti permanenti

8.2.1 Brachiterapia interstiziale
La brachiterapia interstiziale con multicateteri ha una validità ampiamente testata, essendo stata la prima tecnica 

di PBI in Nord America (12-22).
Il CTV corrisponde al letto della neoplasia e per le caratteristiche intrinseche della brachiterapia corrisponde al 

PTV. L’impianto dei cateteri o tubi plastici può essere intraoperatorio o postoperatorio. In questo secondo caso  è ne-
cessaria una precisa definizione pre-impianto del volume da trattare.  Con l’ausilio di template rigidi sono introdotti 
nella mammella vettori metallici sostituiti poi da cateteri plastici, ancorati con fermi in plastica. Generalmente il tem-
plate è rimosso per ridurre il disconfort della paziente.

I tubi plastici sono posizionati nel tessuto mammario in corrispondenza dell’area di escissione chirurgica tipica-
mente a 1–1.5 cm di intervallo, con una disposizione geometrica  a triangolo o a carrè. Il numero di cateteri è determi-
nato dalle dimensioni e dalla forma del CTV e la “copertura” periferica è ottenuta da almeno 1 catetere posto a 1 cm 
dal target. Per evitare l’insorgenza di antiestetiche telangectasie in corrispondenza dell’ingresso in cute dei cateteri, è 
necessario che l’attivazione delle sorgenti avvenga il più possibile distante dalla cute, pur consentendo un’adeguata 
copertura del target. La vicinanza del target dalla cute può costitutire un criterio di esclusione al trattamento 

Sono richiesti almeno due piani paralleli a comprendere la cavità di escissione, anche se spesso sono necessari più 
di due piani, in relazione allo spessore della mammella stessa e dell’ampiezza del letto chirurgico (23).

Le caratteristiche geometriche dell’impianto condizionano la dosimetria e quindi il risultato. L’assenza di sequele 
importanti e la cosmesi sono dipendenti dal volume trattato e dalla riduzione degli hot spot (24,25): 
-	 meno del 60% della mammella deve ricevere una dose maggiore o uguale alla dose prescritta;
-	 il DHI (indice di omogeneità = 1-DNR -dose non-uniformity ratio- dove DNR = V150/V100) deve risultare mag-

giore o uguale a 0.75;
-	 il 90% della dose di prescrizione deve comprendere  almeno il 90% del PTV;
-	 i DVH per i tessuti normali devono essere inferiori o uguali al 5 %;
-	 il V150, il V200 (volumi di mammella che ricevono il 150% e 200%, rispettivamente, della dose prescritta) e il 

DHI correlano il risultato cosmetico (26).
È evidente che i sopra indicati parametri possono essere ottenuti solo tramite approcci dosimetrici basati su im-

magini TC.
La brachiterapia interstiziale con tubi plastici è una tecnica invasiva, operatore dipendente e richiede una signifi-

cativa learning curve essendo la posizione di ogni catetere critica per la distribuzione di dose. 
La possibilità recentemente offerta dai nuovi software di planning su scansioni TC permette di conformare la dose 

al target e quindi migliorare il Coverage Index (IC= rapporto percentuale fra dose minima al target e dose prescritta) 
e il Conformal Index (COIN= prodotto dei rapporti PTV di riferimento su Volume del PTV e del PTV di riferimento 
sul Volume di riferimento). Gli algoritmi di ottimizzazione possono tuttavia “compensare” alcuni mismatch, ma non 
possono compensare una cattiva geometria dell’impianto.

8.2.2 Brachiterapia con Mammosite®

Più recentemente è  stata introdotta la brachiterapia con Mammosite, un applicatore sferico o ellissoidale da inse-
rire nella cavità creata dalla tumorectomia.

Il device è costituito da un catetere in silicone a doppia via con un palloncino gonfiabile posto all’estremità distale. 
Posizionato nella cavità chirurgica, viene riempito con una soluzione salina con mezzo di contrasto (per permettere la 
visualizzazione radiologica dell’impianto) che gonfia il palloncino al massimo, comprimendo i tessuti residui. 

È una procedura semplice, poco invasiva e bene accettata dalle pazienti. Il posizionamento dell’applicatore avvie-
ne generalmente durante l’atto chirurgico, ma è possibile anche un impianto postoperatorio se la tecnica chirurgica di 
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tumorectomia non prevede la ricostruzione della mammella con obliterazione della cavità.  
Il CTV è definito dalla cavità di resezione + 1 cm; la dosimetria  è molto più semplice e la learning curve molto più 

breve rispetto a quella brachiterapia interstiziale. 
La tecnica originaria prevede l’impiego di una sola sorgente di 192Ir al centro del palloncino e la dose è prescritta 

alla distanza da essa pari al raggio + 1 cm. Questo presuppone un volume sferico di mammella irradiata  intorno 
alla cavità  con un margine di 1.6 cm, margine dovuto alla compressione tissutale indotta dal palloncino stesso (27). 
Successivamente, anche in rapporto all’introduzione di applicatori ellissoidali, più consoni alle tecniche chirurgiche 
europee, è stata descritta la possibilità di impiegare più sorgenti e più modalità di prescrizione della dose al fine di 
ottimizzarne la distribuzione.
1) 	 Rush tecnique o prescrizione in 6 punti (28): 4 punti sono posti su un piano trasverso all’asse del palloncino e 

perpendicolare all’asse del catetere, due punti sono posti lungo l’asse del catetere. Questa tecnica è in grado di 
conformare le isodosi alla forma leggermente irregolare che il palloncino assume e la prescrizione nei due punti 
lungo il catetere compensa l’anisotropia. 

2) 	 Il metodo impiegato presso l’University of Southern California Norris Cancer Center  e proposto da Astrahan (29) 
prevede l’impiego di multiple dwell positions e di più punti di prescrizione, a differenza della Rush technique, 
in modo variabile in relazione alla forma dell’applicatore e alla distanza dalla cute in modo da conformare il più 
possibile  la dose al PTV.

3) 	 Tecnica di ottimizzazione alla superficie: la dose è prescritta alla superficie del PTV e le dwell positions e i dwell 
times sono proposti da software dedicato (29). Con questo metodo la dose risulta molto conformata ma è neces-
sario un algoritmo di calcolo specifico. 

Confrontando i tre metodi di prescrizione e ottimizzazione, il V100 risulta pari al 94%, al 91% e al 85% rispettiva-
mente per l’ottimizzazione alla superficie del PTV, al metodo dei sei-punti e alla tradizionale tecnica  a un punto (29).

Per ridurre l’effetto indotto sulla dose dal mezzo di contrasto, introdotto nella soluzione di riempimento del pal-
loncino per la sua visualizzazione, è opportuno ridurne al minimo la quantità (30,31).

Anche la brachiterapia con Mammosite presuppone dei requisiti geometrici di appropriatezza dell’impianto, che 
sono valutati su scansioni TC: 
•	 simmetria: calcolata rispetto all’asse centrale del palloncino; è ammessa una differenza ≤ 4 mm
•	 conformità: assenza di aria o fluidi organici tra palloncino e cavità di resezione; è ammesso un rapporto Vfluido/

PTV ≤ 10%
•	 distorsione: la valutazione della distorsione è operatore dipendente e molto spesso ovviabile con artifizi dosime-

trici o con differente posizionamento della paziente
•	 diametro:  il diametro del palloncino deve essere adeguato in modo che gli hot spot siano all’interno dell’applica-

tore
•	 distanza dalla cute: nel tempo si è innalzata da 0.5 a 1 cm, per ridurre il rischio di tossicità cutanea. 

In mancanza di appropriatezza, l’impianto deve essere rimosso (32,33).
Da un punto di vista della distribuzione della dose la brachiterapia con Mammosite appare migliore in termini di 

omogeneità al CTV: rispetto al trattamento interstiziale non presenta hot spots  “al di fuori” del PTV, il “coverage” per 
la  D90 (media) risulta del 90% versus il 69.8%  e la riproducibilità della D90 (range) è compresa fra il 89.2% -90.8% 
versus il 61.1%-83.5% della tecnica con tubi plastici (34).

Caratteristica sequela della brachiterapia con Mammosite è la presenza di sieroma persistente oltre i 12 mesi nella 
maggior parte dei casi, in letteratura riferito mediamente nel 68.4% dei casi, doloroso nel 4% (35). Abbastanza infre-
quenti sono le infezioni della cavità: Vicini et al. (36) riportano 92 casi su 1140 pazienti (8.1%), 60 correlati al device 
(5.3%) e 32 alla tecnica chirurgica (2.9%). Nell’ 86% dei casi il risultato cosmetico è risultato buono/eccellente.

8.2.3 Brachiterapia  con semi
Ancora poco diffuso è il ricorso alla PBI con impianti permanenti di 103Palladio e o di 125Iodio. La brachiterapia con 

semi è una procedura post-operatoria, anch’essa operatore dipendente e prevede una lunga learning curve.
L’impianto è eseguito sotto guida ecografica, utilizzando un template e introducendo all’interno della cavità un ago 

guida che funge da marker fiduciale e garantisce l’accuratezza tridimensionale (37). Come per gli impianti prostatici 
sono poi inseriti i semi. Il Coverage Index è buono. Sono riportati valori per il V100 pari al 95% (range 79.8% -100%) 
e per il V200 di  32.8% (range 9.1%- 64.1%). Nel tempo si ha una dislocazione dei semi ma con tendenza al raggrup-
pamento degli stessi, mantenendo una buona copertura del target.

8.2.4 Conclusioni 
Se il goal della PBI è il mantenimento di un tasso basso di recidive, contraendo il tempo della RT  adiuvante in 
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modo da risolvere in alcuni casi problemi psicologici e sociali, la brachiterapia è in grado di offrire una tecnica ade-
guata. 

La brachiterapia interstiziale multicateteri ha dimostrato di poter determinare un effettivo controllo locale, ma il 
suo uso è limitato dalla complessità della tecnica. Il Mammosite semplifica la procedura di impianto e dosimetria. I 
primi dati clinici suggerirebbero un’equivalenza in termini di risultati e di cosmesi.

L’impiego della brachiterapia nella PBI rispetto alle tecniche con fasci esterni non intraoperatorie ha il vantaggio 
di erogare una dose maggiore al letto chirurgico e di più facilmente minimizzare la dose agli organi critici. È inoltre 
insito nella tecnica la non influenza della problematica di organ motion e quindi la possibilità di far più facilmente 
coincidere il PTV con il CTV. 

Studi randomizzati  sono attualmente in corso per validare le prime esperienze cliniche.

8.3 IORT

L’utilizzo della IORT nel trattamento dei tumori della mammella è un’acquisizione recente, seppure in passato 
sono state riportate esperienze limitate (38,39).

La IORT è una tecnica che permette l’erogazione di una dose di radiazioni durante l’intervento chirurgico, subito 
dopo l’exeresi, direttamente sull’area anatomica che conteneva la neoplasia, possibile sede di malattia subclinica o di 
residuo macroscopico (10,40). Essa può essere utilizzata come sovradosaggio selettivo sul letto tumorale, ma anche 
come unico trattamento radioterapico, in neoplasie iniziali di piccolo volume, o in malattie non resecabili, a scopo 
palliativo.

Nelle sue premesse radiobiologiche dovrebbe permettere di migliorare l’efficacia dell’associazione tra chirurgia 
e RT. 

8.3.1 IORT con fasci di elettroni
Si ritiene che l’effetto biologico di una dose singola elevata sia circa 2 o 3 volte maggiore rispetto  a quello prodotto 

dalla stessa dose frazionata in modo convenzionale (41). Altri vantaggi della IORT sono rappresentati dalla precocità 
dell’irradiazione e dalla precisa visualizzazione e delimitazione del letto operatorio in presenza del chirurgo e del ra-
dioterapista oncologo che permette di individuare perfettamente la zona a rischio di recidiva e di irradiarla, riducendo 
al minimo il problema del “ geographical miss”. Inoltre, la possibilità di proteggere i tessuti sani mobilizzandoli dalla 
traiettoria del fascio e l’utilizzo di elettroni con la somministrazione di una dose omogenea, potrebbero migliorare il 
controllo locale della neoplasia a fronte di una tossicità a carico degli organi critici comparabile o addirittura ridotta ri-
spetto alla tecnica tradizionale di irradiazione a fasci esterni.  Molti Autori riportano infatti una riduzione del rischio di 
iperpigmentazione e teleangectasie a cui possono andare incontro le donne trattate per via transcutanea (42,43) ed un 
guadagno in termini di tempo per la minore durata complessiva del trattamento con radioterapia a fasci esterni (40,41). 

8.3.1.1 IORT come boost anticipato
La IORT può essere utilizzata come sovradosaggio anticipato alla RT  esterna (41,44), in tutti i casi in cui è indica-

to un boost (45-47) in quanto è ragionevole supporre che nell’area immediatamente adiacente alla exeresi chirurgica 
possa permanere un residuo microscopico di malattia (48) che può accrescersi nell’intervallo di tempo che intercorre 
tra l’intervento e la RT complementare. Il ricorso ad una dose di radiazioni erogata al tempo T0, dovrebbe quindi per-
mettere di diminuire il potenziale di ricrescita dei foci neoplastici evitando che tale residuo raggiunga dimensioni non 
più controllabili dalla successiva RT esterna.

La dose impiegata è 10-12 Gy, prescritta all’isodose 90%-100%.
La RT esterna successiva viene erogata su tutta la mammella residua, con dose per frazione 1,7-2 Gy e dose totale 

di 50-54 Gy (49). 
Mancano ad oggi dati certi, derivati da studi clinici controllati, sull’equivalenza, in termini di risultati clinici, tra 

boost erogato al termine della RT esterna e boost anticipato erogato con IORT. Esistono, tuttavia, evidenze cliniche di 
buoni risultati sia in termini di controllo locale che cosmetici e di una sostanziale equivalenza tra le due metodiche in 
termini di tossicità acuta e tardiva (3, 50-55). 

Non ci sono indicazioni ben definite sull’intervallo di tempo che deve intercorrere  tra  boost anticipato e RT 
esterna. L’inizio del trattamento a fasci esterni, una volta avvenuta la riparazione della ferita chirurgica, varia in lette-
ratura tra 2-4 settimane fino a 14 settimane dopo il boost intraoperatorio, in relazione anche al tipo di chemioterapia 
somministrata, sebbene sia opportuno selezionare adeguatamente le pazienti per evitare dilazioni eccessive (50,53). 
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8.3.1.2 IORT come trattamento esclusivo
Il vantaggio principale dell’utilizzo della IORT come unica modalità di trattamento complementare dopo inter-

vento chirurgico conservativo,  oltre a quelli già elencati, consiste nel risolvere l’intero corso di RT adiuvante in un 
solo atto intraoperatorio, eliminando la fase di completamento successivo con i fasci esterni (56,57). In base a modelli 
biologici di equivalenza di dose e al modello lineare quadratico, anche con tutti i limiti relativi alla sua applicabilità 
nelle alte dosi,  l’erogazione di una singola frazione di RT intraoperatoria di 21 Gy prescritta all’isodose del 90% cor-
risponderebbe  alla somministrazione dell’intero corso di RT adiuvante convenzionale (41).

Sebbene i risultati preliminari di PBI con IORT, sia come boost anticipato che come trattamento esclusivo, sembri-
no promettenti, sia in termini di controllo locale di malattia, che di tossicità acuta e tardiva (58,59), si attendono i dati 
definitivi degli studi randomizzati recentemente conclusi (41,60). 

8.3.1.3 Modalità di esecuzione 
A) IORT con trasporto della paziente

La IORT può essere eseguita con fasci di elettroni prodotti da acceleratori lineari convenzionali (non dedicati), 
utilizzando opportuni accessori per la collimazione del fascio diversi dagli applicatori di elettroni impiegati per la RT 
esterna. Tale metodica richiede il trasporto della paziente anestetizzata dalla sala operatoria al bunker di trattamento; 
nei casi più favorevoli la sala operatoria è attigua al bunker in modo da ridurre al minimo il  prolungamento dei tempi 
operatori e di anestesia.

B) IORT con apparecchio dedicato 
L’avvento di “acceleratori lineari mobili dedicati” alla sala operatoria in grado di produrre fasci di elettroni di 

alta energia ha semplificato le procedure operative, evitando così i problemi logistici e di sterilità legati al trasporto 
della paziente in anestesia generale e favorendo l’accesso alla metodica IORT. Tali apparecchiature hanno peso e 
dimensioni ridotte, sono dotate di movimenti articolati per l’avvicinamento al lettino operatorio e per le procedure 
di “docking”. Gli elettroni hanno energie nominali comprese tra  3 e 12 MeV ed elevati ratei di dose che consentono 
una riduzione dei tempi di trattamento. L’alto valore di dose per impulso pone importanti problemi nelle misure di 
dosimetria di base (61). Il fascio di elettroni viene collimato per mezzo di applicatori di geometria cilindrica realizzati 
in perspex o in materiale plastico di diametro variabile tra 30 e 100 mm, la cui parte terminale sterile, durante il tratta-
mento, viene posta a contatto con il campo chirurgico da irradiare. L’estremità distale di questo applicatore  può avere 
diverse angolazioni, da 0° a 45°; i componenti sono realizzati con materiali tali da ridurre al minimo la produzione 
di raggi x di frenamento e di radiazione diffusa nell’ambiente circostante, limitando in questo modo gli accorgimenti 
radioprotezionistici da adottare, anche se comunque si rende necessario l’impiego di schermi mobili. Date le limitate 
misure radioprotezionistiche necessarie, queste unità di terapia possono essere utilizzate in più sale operatorie anche 
nella stessa giornata.

L’utilizzo della dosimetria in vivo in pazienti sottoposte a IORT è limitato. 
Come riportato nel rapporto Istisan (40), esistono tuttavia motivazioni specifiche che rendono consigliabile effet-

tuare la valutazione della dose effettivamente erogata alla paziente. 

8.3.1.4 Tecnica  
Il PTV è costituito dal letto operatorio, individuato visivamente, più un margine radiale di almeno 1-2 cm, per 

sterilizzare le aree anatomiche prossime alla zona asportata chirurgicamente considerando l’andamento delle curve 
di isodose nella regione di penombra del fascio. Il diametro dell’applicatore e l’energia del fascio di elettroni devono 
essere scelti in modo da assicurare un’adeguata copertura del volume bersaglio.

Dopo la tumorectomia allargata è necessario esporre all’irradiazione il volume di parenchima mammario che si 
considera CTV/PTV e proteggere i tessuti sani sottostanti (coste, pleura, polmone e cuore). Si procede quindi allo scol-
lamento della ghiandola dal muscolo pettorale ed al posizionamento in tale sede di un disco, generalmente in perspex 
ma anche piombo, o alluminio e piombo, di diametro leggermente superiore all’applicatore che sarà usato. In casi di 
IORT utilizzata come boost, con somministrazione di un dosaggio inferiore, potrebbe non essere indispensabile l’uso 
di tale schermatura. Inoltre,  la parte di ghiandola mammaria adiacente la zona escissa viene scollata dalla cute e i lembi 
vengono provvisoriamente avvicinati e suturati,  in modo da favorire l’irradiazione radiale dell’area prossima alla sede 
della neoplasia. La scelta dell’energia degli elettroni dipende dallo spessore della porzione di ghiandola da trattare, 
determinato generalmente con metodi manuali (ago o regolo) in più punti in modo da ricavarne lo spessore medio. 
L’allontanamento della cute e sottocute dal campo di irradiazione viene effettuato con divaricatori: se necessario,  la 
parte di cute e sottocute a contatto con l’applicatore viene distanziata con garze imbevute di soluzione fisiologica o 
dispositivi equipollenti (62,63). Sia gli applicatori che gli eventuali dischi vengono sterilizzati prima dell’uso (33,34).
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8.3.2 IORT con sorgenti di raggi x
Per la IORT possono essere utilizzate specifiche sorgenti miniaturizzate di raggi x. 
Il sistema Intrabeam “dedicato” alla sala operatoria, è in grado di produrre raggi x a bassa energia (50 kV), che 

vengono erogati dalla punta di una sonda inserita in un applicatore sferico, con cui si ottiene una distribuzione di dose 
uniforme alla sua superficie (40,64,65). Dopo l’asportazione del tumore, l’applicatore sferico viene inserito nel cavo 
residuo. Il diametro dei dispositivi, scelti in base all’ampiezza del campo chirurgico da irradiare, è compreso tra 1,5 
e 5 cm. Il rateo di dose è di circa 0,5-2 Gy/min alla superficie dell’applicatore, con un forte gradiente di dose, pari a 
10-20% per mm alla superficie, in funzione del suo diametro (40).

Gli aspetti dosimetrici (40) e quelli radiobiologici (65) sono complessi.
Trattandosi di raggi x a bassa energia, la BED (biologically effective dose) subisce una rapida attenuazione e, 

pertanto, il tessuto mammario vicino all’applicatore – prossimo alla sede dove è stato asportato il tumore -  riceve una 
dose elevata ed i tessuti sani più distanti dall’applicatore una dose molto più bassa.  Non è, pertanto, utilizzabile in 
presenza di cavità di escissione ampie, irregolari o situate alla periferia della mammella (57).

La IORT con sorgenti di raggi x è stata impiegata dapprima come boost anticipato e poi come trattamento esclu-
sivo nel protocollo TARGIT (targeted intraoperative radiotherapy), che tuttavia non esclude la possibilità di irradiare 
l’intera ghiandola mammaria, qualore ne esistano le condizioni (39).

 L’esperienza acquisita con questa tecnica è ancora limitata. I dati preliminari pubblicati in letteratura, seppure 
con un follow up breve, sembrano favorevoli sia per quanto riguarda il controllo locale che la tossicità ed il risultato 
cosmetico (66-70). E’ comunque indispensabile  attendere i risultati definitivi, con un follow up adeguato del trial in 
corso (64).  

8.3.3 Conclusioni 
L’utilizzo della IORT nel trattamento delle neoplasie mammarie operate conservativamente è ancora limitato a 

pochi centri ma in fase di implementazione, anche se i risultati sono ancora preliminari. Cionostante l’impiego della 
IORT nelle neoplasie mammarie rappresenta una opportunità interessante legata ad indubbi vantaggi clinici ed orga-
nizzativi. Infatti questa modalità di  ipofrazionamento estremo con singola seduta  è in grado di ridurre o addirittura 
eliminare la radioterapia post-operatoria e le problematiche organizzative correlate, in particolare le liste d’attesa in 
relazione alla minore durata dei trattamenti per singola paziente e il “discomfort” della paziente stessa.

A tutt’oggi non esistono in letteratura dati definitivi riguardo i risultati di controllo locale e di tossicità a lungo 
termine. In tal senso va ricordato che la IORT come modalità di sovradosaggio o esclusiva è ancora oggetto di inve-
stigazione e trova la sua collocazione primariamente  all’interno di studi clinici controllati. 

8.4  PBI CON FASCI ESTERNI

8.4.1 Introduzione
La PBI può essere anche somministrata con fasci esterni. Il gruppo del William Beaumont Hospital ha per primo 

utilizzato una tecnica 3D conformazionale con dosi comprese tra 34 e 38.5 Gy in 10 frazioni in 5 giorni di trattamento 
(71); tali valori di dose derivano dalle indicazioni fornite dallo studio RTOG 95-17 concernenti la dose e il fraziona-
mento da utilizzarsi in brachiterapia (72) e sono state definite mediante l’utilizzo del “modello lineare quadratico” 
(73). 

Altri studi Europei prevedono la somministrazione di dosi nell’ordine di 32 Gy in 16 frazioni sempre in regime di 
bifrazionamento giornaliero (3).

Da segnalare la tecnica di irradiazione parziale descritta da Formenti e coll. (74,75) che comporta l’immobiliz-
zazione della paziente in posizione prona e prevede la somministrazione di 6 Gy in 5 frazioni nel tempo totale di 10 
giorni. 

I risultati degli studi pubblicati, anche se non ancora definitivi, sembrano essere incoraggianti relativamente alla 
tossicità, al risultato cosmetico e al controllo locale. 

8.4.2 Tecniche e modalità di irradiazione
Tutte le pazienti devono essere sottoposte a TC per poter definire il volume bersaglio ed elaborare il piano di cura. 

Vengono acquisite scansioni di spessore adeguato, dalla mandibola al diaframma, su volumi volutamente ampi,  tali da 
poter definire una geometria di irradiazione che utilizzi campi non coplanari.

Il GTV, rappresentato dalla cavità della tumorectomia, di norma individuato tramite clips chirurgiche, viene espanso 
concentricamente di 10-20 mm  per ottenere il CTV, limitando lo stesso a 5 mm dalla cute e dalla parete toracica (57).
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Studi condotti sui movimenti respiratori della parete toracica consigliano di adottare un margine di sicurezza di 
5 mm da addizionare al CTV per compensare le escursioni respiratorie, mentre un margine addizionale di 5 mm è 
ritenuto sufficiente per compensare gli eventuali errori di set-up: PTV=CTV+1 cm (71).

La tecnica più frequentemente adottata è quella 3D conformazionale isocentrica, che utilizza 4 o 5 campi  non 
coplanari e fasci di fotoni, generalmente da 6 MV.

Per l’irradiazione parziale in posizione prona, sono generalmente utilizzati  2 campi opposti mini-tangenti di fo-
toni. Coloro che hanno descritto questa tecnica pongono l’accento sul fatto che la posizione è ben riproducibile, ben 
tollerata dalla paziente, la più adeguata per controllare i movimenti respiratori e, quindi, in ultima analisi, per ottenere 
un maggior risparmio della dose somministrata ai polmoni e al cuore (74). 

8.4.3 “Dose constraints”
La dose somministrata agli OAR deve essere attentamente valutata. I constraints di dose suggeriti da Vicini (73) 

sono i seguenti:
-	 <50% e <100% della dose prescritta rispettivamente a <50% e <25% della  mammella omolaterale;
-	 <3% della dose prescritta in ogni punto della mammella controlaterale;
-	 ≤ 30% della dose prescritta somministrata a <10% del polmone omolaterale;
-     ≤ 5% della dose prescritta somministrata a <10% del polmone controlaterale;
-	 ≤ 5% della dose prescritta somministrata a <5% del volume cardiaco. 

Questi parametri rappresentano soltanto delle indicazioni a cui si può fare eventualmente riferimento nella prepa-
razione del piano di cura. 

Sono attualmente in corso in Italia due studi di fase III di PBI con fasci esterni; uno di questi  utilizza la tecnica 3D 
conformazionale (76), mentre l’altro impiega la RT ad intensità modulata (77). 

8.4.4 Controlli di qualità
Particolare cura va dedicata da ciascuna istituzione al posizionamento della paziente.
E’ preferibile acquisire almeno una volta al giorno immagini portali digitali per il controllo dell’isocentro oppure 

di ciascun campo di irradiazione, che devono essere direttamente confrontate con le immagini di simulazione o con la 
DRR, ricorrendo se possibile all’ausilio del matching delle immagini.

Altrettanta cura sarà dedicata alla scelta del margine di errore considerato accettabile, che non dovrebbe mai essere 
superiore ai 3-5 mm, valore che può essere garantito solo da procedure di  set-up accurate.

8.4.5 Conclusioni
La PBI per fasci esterni è una tecnica complessa che tuttavia non richiede l’utilizzo di un acceleratore dedicato né 

di personale addestrato ad-hoc. Infatti il raggiungimento di un adeguato training avviene di solito dopo poche setti-
mane ed ha l’innegabile vantaggio di poter essere adottata dalla maggioranza delle istituzioni che dispongono di un 
livello standard di tecnologia e di know-how, con costi tutto sommato accettabili (78).

La tollerabilità da parte delle pazienti e gli esiti cosmetici sono nella maggior parte degli studi pubblicati  riferiti o 
buoni o eccellenti in un’alta percentuale di casi trattati (79).

E’ importante che ciascuna istituzione faccia ricorso a procedure interne rigorose sia per l’accurata selezione delle 
pazienti, sia per il rispetto di parametri di qualità adeguata ed è necessario che ogni paziente sottoscriva un modulo di 
consenso informato che sottolinei in maniera chiara la fase tutt’ora sperimentale di un trattamento di questo tipo (80). 
Come tutte le tecniche di irradiazione con fasci esterni porta con sé tutti gli svantaggi legati all’errore di set-up e ai 
movimenti involontari della paziente ed è quindi obbligatorio l’uso di presidi di immobilizzazione idonei come pure 
di tutti gli accorgimenti necessari per ottenere  un set-up adeguato e preciso nelle  varie fasi del trattamento.
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Capitolo 9
-

FOLLOW-UP

9.1 INTRODUZIONE

Gli scopi primari del follow-up sono il monitoraggio del controllo locale e sistemico della malattia e la registra-
zione degli eventuali effetti collaterali a lungo termine dei trattamenti, al fine di porre precocemente in atto le terapie 
adeguate. Obiettivo non meno importante è fornire un riferimento e un supporto ai pazienti dal punto di vista psico-
logico. La diagnosi precoce della ricaduta locale è obiettivo condiviso del follow-up di queste pazienti, e si basa sulla 
periodica esecuzione di visite cliniche ed accertamenti strumentali (1). Il riscontro precoce di metastasi a distanza in 
soggetti asintomatici e senza segni di malattia non si è, invece, dimostrato utile; in alcuni studi randomizzati che hanno 
confrontato un follow-up intensivo, basato su accertamenti strumentali eseguiti sistematicamente, con un follow-up 
minimale, basato sostanzialmente sulla visita clinica, l’anticipazione diagnostica, peraltro modesta, non ha determina-
to alcun vantaggio in termini di sopravvivenza o di qualità di vita (2-4). Hortobagyi osservando che alcuni sottogruppi 
molto ristretti di pazienti con carcinoma mammario metastatico (singole localizzazioni) potevano essere guariti, ha 
proposto di modificare il tipo di follow-up attuale sostituendolo con un monitoraggio postoperatorio più intensivo allo 
scopo di diagnosticare la malattia metastatica in una fase più precoce (5).

Le più importanti linee guida internazionali però non hanno condiviso tale ipotesi, consigliando la maggior parte 
degli accertamenti diagnostici solo in caso di sintomatologia conclamata (6-14). Tale atteggiamento è basato sui dati 
derivati dagli studi clinici sopra citati, condotti negli anni novanta che tuttavia potrebbero essere criticabili per la 
modesta potenza statistica. Tali studi inoltre sono stati condotti in un periodo precedente l’introduzione nella pratica 
clinica di nuovi farmaci attivi nella fase metastatica della malattia 

Se le modalità di follow-up delle pazienti trattate per tumori mammari appaiono discretamente definite dalle prin-
cipali società scientifiche, l’identificazione dei “provider”, ovvero degli operatori sanitari più appropriati appare meno 
chiara. Il tradizionale follow-up specialistico non ha dimostrato, nei dati presenti in letteratura, risultati clinici migliori 
di quello effettuato presso il medico di medicina generale (15). E’ però doveroso segnalare che tali dati sono riferiti a 
casistiche limitate e a end-point peculiari. Nella più generale organizzazione della continuità delle cure è comunque 
probabile un progressivo maggiore coinvolgimento di figure non specialistiche nella gestione del follow-up delle pa-
zienti trattate per tumori mammari (16).

9.2 INDICAZIONI

Tutte le pazienti trattate per neoplasia mammaria devono essere sottoposte a periodico controllo clinico e mammo-
grafico allo scopo di diagnosticare in fase precoce una recidiva loco-regionale di malattia o un tumore della mammella 
controlaterale che siano suscettibili di terapia a scopo curativo. Il primo controllo mammografico è consigliato ad 
almeno 6 mesi dal termine del trattamento radiante (7).

In accordo con quanto suggerito delle più recenti linee guida (6-14) si consigliano:
a)	 visita medica e colloquio con la paziente

•	 ogni 3-6 mesi per i primi 3 anni
•	 ogni 6-12 mesi per i successivi 2 anni
•	 annuale in seguito

b)	 mammografia a cadenza annuale, eventualmente associata ad ecografia mammaria

La RM è una metodica che, sebbene più sensibile della mammografia e quantomeno ugualmente specifica (17,18), 
non migliora i risultati in termini di sopravvivenza nel follow-up delle pazienti trattate per neoplasia mammaria. Essa 
può essere utile, in casi selezionati, qualora gli esami tradizionali pongano dei dubbi nella diagnosi differenziale tra 
recidiva di malattia e cicatrice (fibrosi) non risolvibili con il prelievo cito-istologico, nel controllo di pazienti con pro-
tesi mammarie per valutare eventuali rotture protesiche e per lo studio di regioni non accessibili con la mammografia 
(7-14, 18).

Le linee guida internazionali (6-14) non raccomandano l’esecuzione periodica di esami ematochimici, compresi 
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markers tumorali, né di esami strumentali quali radiografia del torace, ecografia epatica, scintigrafia ossea, TC total-
body. Tali accertamenti sono considerati giustificati in presenza di segni e/o sintomi sospetti per recidiva di malattia.

Tuttavia, in pazienti selezionate, ad elevato rischio di recidiva di malattia, un follow-up intensivo potrebbe essere 
applicato con l’intento di rilevare precocemente una ripresa di malattia “oligometastatica”. Pur non essendo suppor-
tato da elevati livelli di evidenza clinica, esso sembra essersi rivelato vantaggioso in termini di sopravvivenza in caso 
di recidiva in determinate sedi anatomiche (14).

Sebbene la PET con 18-FDG sia più sensibile rispetto all’imaging convenzionale per la diagnosi di una ripresa di 
malattia, non vi è, ad oggi, evidenza che essa abbia un impatto su sopravvivenza e qualità di vita. 

9.3 PAZIENTI CON MUTAZIONE GENICA

Il controllo delle pazienti positive per mutazioni dei geni BRCA1 e BRCA2 non si differenzia da quello delle altre 
pazienti; tuttavia non è noto se i controlli per la diagnosi di carcinoma ovarico possano rappresentare un beneficio in 
queste pazienti (19-21).

9.4 VALUTAZIONE DEGLI EFFETTI COLLATERALI

Nelle visite di follow- up il radioterapista oncologo deve porre attenzione alla eventuale comparsa di segni e/o 
sintomi che possono essere identificati come sequela della RT effettuata. In particolare, per le pazienti sottoposte a 
trattamento conservativo, data anche la sua finalità estetica, dovranno essere registrati e classificati eventuali danni 
tardivi a carico della mammella trattata.

Nel corso del follow up saranno altresì gestiti tutti i potenziali effetti collaterali delle terapie effettuate, alcune delle 
quali di recente introduzione, in merito ai quali non vi è ancora in letteratura indicazione unanime, quali ad esempio, 
il monitoraggio dell’ipercolesterolemia e della perdita di mineralizzazione ossea nelle pazienti trattate con inibitori 
dell’aromatasi e la valutazione a lungo termine della funzione cardiologica delle pazienti trattate con antracicline, 
taxani, trastuzumab, soprattutto se irradiate sulla mammella/parete toracica sinistra.

BIBLIOGRAFIA

1.	 De Bock GH, Bonnema J, van Der Hage et al. Effectiveness of routine visits and routine tests in detecting isolated 
locoregional recurrences after treatment for early-stage invasive breast cancer: A meta-analysis and systematic 
review. J Clin Oncol 22:4010-4018, 2004. 

2.	 Rosselli del Turco M, Palli D, Cariddi A, et al. Intensive diagnostic follow-up after treatment of primary breast 
cancer. A randomized trial. JAMA 271:1593-1597, 1994.

3.	 The GIVIO Investigators. Impact of follow-up testing on survival and health-related quality of life in breast can-
cer patients. A multicenter randomized controlled trial. JAMA 271: 1587-1592, 1994.

4.	 Gulliford T, Opomu H, Wilson E, et al. Popularity of less frequent follow-up for breast cancer in randomised 
study: initial findings from the hotline study. BMJ 314: 174-177, 1997.

5.	 Rojas MP, Telaro E, Russo A, Moschetti I et al. Follow-up strategies for woman treated for early breast cancer 
(Review). The Cochrane Collaboration. The Cochrane Library 2007

6.	 Hortobagyi GN. Can we cure limited breast cancer? J Clin Oncol 20: 620-623, 2002
7.	 Khatcheressian JL, Wolff AC, Smith J, Grunfeld E et al. American Society of Clinical Oncology 2006 Update of 

the Breast Cancer Follow-Up and Management Guidelines in the Adjuvant Setting. J Clin Oncol 31:1-5, 2006
8.	 Vennin P, Bèlkacemi Y and Chauvet M-P: Surveillance après traitment des cancers du sein localizes invasifs. Gyn 

Obs Fert 36: 183-189, 2008
9.	 Smith TJ, Davidson NE, Shapira DV et al. American Society of Clinical Oncology 1998 update of recommended 

breast cancer surveillance guidelines. J Clin Oncol 17: 1080- 1082, 1999
10.	 Forza Operativa Nazionale sul Carcinoma Mammario (FONCAM) I Tumori della Mammella. Linee Guida sulla 

diagnosi, il trattamento e la riabilitazione. Scientific Press, pagg. 119-121, Novembre 2003
11.	 Standard di Riferimento nell’Irradiazione del Cancro della Mammella in Stadio Iniziale. AIRO 2005.
12.	 Grunfeld E, Dhesy-Thind S, Levine M for the Steering Committee on Clinical Practice Guidelines for the Care 



87

Gruppo di Lavoro AIRO per la Patologia Mammaria

and Treatment of breast cancer (2005 Update)
13.	 AIOM Linee Guida: Neoplasie della mammella. Dicembre 2006
14.	 NCCN Breast cancer diagnosis and treatment.2009 Update
15.	 Grunfeld E, Levine MN, Julian JA, Coyle DD et al: Randomized Trial of Long-Term Follw-Up for Early-Stage 

Breast Cancer: A Comparison of Family Physician versus Specialist Care. J Clin Oncol 6:848-954, 2006
16.	 Grunfeld E: Primary Care Physician and Oncologists are Players on the Same Team. J Clin Oncol 14:2246-2247, 

2008  
17.	 Kuhl CK, Schrading S, Leutner CC, et al: Mammography, breast ultrasound, and magnetic resonance imaging for 

surveillance of women at high familial risk for breast cancer. J Clin Oncol 23:8469-8476, 2005
18.	 Leach MO, Boggis CR, Dixon AK, et al: Screening with magnetic resonance imaging and mammography of a 

UK population at high familial risk of breast cancer: A prospective multicentre cohort study (MARIBS). Lancet 
365:1769-1778, 2005

19.	 Friedman LS, Ostermeyer EA, Szabo CI, et al. Confirmation of BRCA1 by analis of germline mutations linked to 
breast and ovarian cancer in ten families. Nat Genet 8:399-404,1994.

20.	 Arnold N, Gross E, Schwarz-Boeger U, et al. A highly sensitive, fast, and economical technique for mutation 
analysis in hereditary breast and ovarian cancers. Hum Mutat 14:333-339, 1999.

21.	 Claes K, Poppe B, Coene I, et al. BRCA1 and BRCA2 germline mutation spectra and frequencies in belgian bre-
ast/ovarian cancer families. Br J Cancer 90:1244-1251, 2004





89

Capitolo 10
-

TOSSICITA’ ACUTA E TARDIVA  

10.1 INTRODUZIONE

Durante il trattamento radiante i tessuti sani sono inevitabilmente esposti alle radiazioni e, di conseguenza, i 
pazienti possono manifestare sintomi che sono espressione del danno radioindotto. Il processo patologico del danno 
indotto dalle radiazioni inizia immediatamente dopo l’esposizione, ma le manifestazioni istologiche e cliniche posso-
no evidenziarsi in fase acuta, comparendo in corso di trattamento o nel periodo immediatamente successivo, oppure 
dopo mesi o anni. 

Pertanto, affinchè l’insorgenza di effetti collaterali acuti possa essere valutata e l’eventuale terapia specifica possa 
essere prescritta, si consigliano visite periodiche durante il trattamento. Non ci sono invece indicazioni specifiche 
relative al monitoraggio dell’insorgenza di effetti tardivi durante il follow-up (vedi capitolo 9). 

Si suggerisce di utilizzare una scala di valutazione degli effetti collaterali acuti e tardivi, quali la RTOG-EORTC 
(1) la LENT-SOMA  (2) o quella di più recente pubblicazione, la CTCAE v 3.0 (3).

Il rischio, la severità, e la natura degli effetti collaterali dopo RT per carcinoma mammario dipendono da numerosi 
fattori che possono essere legati sia al trattamento che alla paziente. Tra i primi, la dose totale e per frazione, il tipo di 
frazionamento, l’unità di terapia, la tecnica di irradiazione, il volume di tessuto normale che riceve alte dosi di irradia-
zione, la riserva funzionale del tessuto sano e la sua organizzazione strutturale, l’associazione con terapia sistemica, 
la presenza di complicanze post-chirurgiche. 

Fattori legati alla paziente che hanno dimostrato di poter influenzare l’insorgenza di tossicità sono l’età, pregres-
si traumi e pregressi interventi chirurgici, la presenza di comorbidità (diabete, ipertensione,  alterato metabolismo 
lipidico, pregressa cardiomiopatia, malattie del collageno), le abitudini di vita (fumo, assunzione di alcool), lo stato 
menopausale, l’indice di massa corporea nonché la suscettibilità genica.

10.2 TOSSICITÀ ACUTA

Il trattamento della regione mammaria e delle stazioni linfonodali è generalmente ben tollerato. Durante la RT le 
pazienti possono riferire una “fatigue” trattamento-relata, la cui intensità è variabile a seconda del soggetto. Sporadi-
camente può essere riferita nausea. Generalmente tali sintomi non interferiscono con il proseguimento della RT.

10.2.1 Reazioni cutanee e mammarie 
L’eritema cutaneo, a volte seguito da insorgenza di prurito, la disepitelizzazione del solco sottomammario e della 

regione ascellare, la flogosi dei tessuti sottocutanei e l’edema mammario nella fase finale del trattamento sono eventi 
frequenti, ma in genere sono rapidamente e facilmente recuperabili con adeguata terapia topica (4).

Raramente l’effetto acuto è di entità tale da richiedere una interruzione del trattamento.

10.2.2 Tossicità polmonare
La polmonite subacuta post-attinica si può riscontrare in una percentuale compresa tra lo 0% ed il 31% dei casi, 

spesso è asintomatica, ma talora può manifestarsi con tosse, febbre e modesta dispnea. All’esame radiografico si evi-
denzia un infiltrato non specifico. Si presenta generalmente 4-12 settimane dopo la fine della RT, nella maggior parte 
dei casi si risolve spontaneamente e solo un numero limitato di pazienti necessita di un trattamento medico (5-10). 

10.2.3 Tossicità cardiaca 
L’effetto collaterale acuto da radiazioni a livello cardiaco è rappresentato dalla pericardite, da  ricondurre a danni 

indotti a carico delle cellule mesoteliali. L’incidenza è estremamente bassa e, in tempi relativamente recenti, è stata 
prevalentemente riportata in serie di pazienti arruolate in studi di chemioterapia ad alte dosi e rescue di cellule stami-
nali autologhe ed irradiate su parete toracica e stazioni di drenaggio linfonodale (11). 
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10.3 TOSSICITA’ TARDIVA

10.3.1 Reazioni cutanee e mammarie 
Nei 6-9 mesi successivi alla fine del trattamento radiante la mammella può rimanere sensibile alla palpazione 

e la cute apparire iperpigmentata. Nella maggior parte dei casi dopo questo periodo di tempo si osserva un ritorno 
alla normalità. Talora in fase tardiva si possono osservare riduzione della viscoelasticità della cute e teleangiectasie, 
distribuite prevalentemente sulle aree di sovradosaggio. L’effetto collaterale tardivo più frequente è rappresentato da 
alterazioni cosmetiche conseguenti a perdita di volume mammario, fibrosi mammaria, retrazione a livello del letto 
tumorale (12-15). 

10.3.2 Alterazioni dell’arto superiore e della spalla
Il linfedema dell’arto superiore, correlato alla chirurgia, alla RT o a entrambe, è stato descritto nel 4-39% dei 

casi; è solitamente di grado medio ma talvolta  può essere grave ed invalidante. Può insorgere immediatamente dopo 
i trattamenti o presentarsi a distanza di anni. Non esistono sicuri fattori predittivi per la comparsa del linfedema che, 
secondo alcuni autori, può essere influenzata dalla massa corporea della paziente (16-19).

Il rischio di linfedema dopo sola chirurgia del cavo ascellare varia dal 5 al 15%; l’associazione con RT locale 
aumenta il rischio al 25-54% (16,20). Si ribadisce pertanto la necessità di scoraggiare l’uso della RT sull’ascella dopo 
dissezione completa. 

L’insorgenza di plessopatia brachiale è rara e quando insorge deve far pensare più ad una ripresa di malattia che a 
tossicità. Il rischio  varia fra 0% e 5%, è correlato alla dose totale, al frazionamento e al volume di plesso irradiato ed è 
maggiore quando la dose supera i 50 Gy, soprattutto se il trattamento radiante è associato a chemioterapia (16,21,22).

In seguito ad intervento chirugico è possibile l’insorgenza di rigidità alla spalla, che può essere ulteriormente ag-
gravata dalla somministrazione di RT (23), con conseguente limitazione della motilità dell’arto e dolore, che possono 
ridurre la capacità lavorativa della paziente (24,25)

10.3.3 Tossicità polmonare
Un quadro di fibrosi polmonare può osservarsi circa 6–12 mesi dopo la fine del trattamento radiante. L’entità del 

danno è correlata al volume polmonare irradiato ed è pertanto maggiore quando vengono trattate, oltre alla parete 
toracica o alla mammella, le stazioni di drenaggio linfonodale  (2-6% vs  < 1%). Altri fattori di rischio sono la dose 
totale e per frazione, l’uso di chemioterapia, soprattutto se comprendente taxani, il timing chemio-radioterapico, l’abi-
tudine al fumo ed eventuali patologie concomitanti (16,18,19,26-30). In base a dati della letteratura si sconsiglia l’uso 
concomitante di taxani e radioterapia e si suggerisce di invitare le pazienti a smettere di fumare.

Una rara complicanza è la “Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia”, caratterizzata dal punto di vista ana-
tomopatologico da una alveolite linfocitica bilaterale. Tale sindrome sembra essere causata da una reazione immuno-
logica innescata dalla RT e mediata da linfociti. È stata anche ipotizzata una correlazione con una alterazione genica. 
Le pazienti presentano tosse, dispnea, febbre, astenia, perdita di peso. Dal punto di vista radiologico si osservano 
infiltrati bilaterali a chiazze con broncogramma aereo che generalmente originano nel campo di irradiazione e quindi 
diffondono bilateralmente, non responsivi alla terapia antibiotica. La terapia consiste nella somministrazione di ste-
roidi. La prognosi è eccellente, nonostante possibili recidive alla sospensione della terapia steroidea; tali recidive sono 
comunque responsive ad ulteriore trattamento (31-33). 

10.3.4 Tossicità cardiaca
Il danno cardiaco radioindotto è di tipo ischemico (11,16,21) ed è correlato al volume di cuore irradiato e alla dose 

a questo somministrata (34-39). Tossicità cardiaca è stata descritta in vecchi studi, che analizzavano pazienti trattate 
sia su parete toracica che stazioni di drenaggio linfonodale con tecniche radioterapiche ormai considerate obsolete 
(40-42). Sicuramente l’impiego di apparecchiature e tecniche di irradiazione più moderne, nonché l’impiego della TC 
nei piani di trattamento, hanno portato ad una riduzione del rischio di tossicità cardiaca radioindotta (43-45) anche 
se l’interpretazione dei risultati dei recenti studi è difficoltosa per la natura retrospettiva o perché i dati derivano da 
registri di popolazione che non tengono contro di fattori di rischio cardiovascolare. Inoltre, la scarsa potenza statistica 
ed il breve follow-up, ≤ 10 anni, potrebbero essere insufficienti  per valutare l’incidenza di danno al cuore (46,47). 
Recentemente sono state descritte alterazioni subcliniche in pazienti irradiate a sinistra. La RT provoca dei difetti 
di perfusione in corrispondenza della porzione di ventricolo sinistro irradiato (48-50). Più lunghi follow-up sono 
necessari per stabilire se queste alterazioni sono transitorie o permanenti e se potranno essere considerate dei segni 
prognostici di danno indotto dalla RT.

Schemi chemioterapici contenenti derivati antraciclinici, e più recentemente l’anticorpo monoclonale trastuzumab 
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possono indurre la comparsa di complicanze cardiache, in particolare di miocardiopatie dilatative, correlabili alla dose 
di farmaco somministrata (11,51-56). Pertanto si sconsiglia l’impiego concomitante di schemi contenenti antracicline 
e RT. Sebbene il danno cardiaco da trastuzumab sembri  reversibile (57,58), dato il breve follow-up degli studi che 
hanno analizzato l’associazione trastuzumab-RT, attenzione deve essere posta a limitare l’irradiazione del volume 
cardiaco in pazienti trattate con l’anticorpo monoclonale. 

Poiché non è noto il livello di dose entro il quale il rischio di cardiopatia radioindotta è ridotto al minimo si racco-
manda di porre la massima attenzione ad una corretta pianificazione del trattamento.

10.3.5 Altre complicazioni
Altre complicanze meno frequenti sono fratture costali, dolore, trombosi della vena ascellare e necrosi ossea. 

L’insorgenza di effetti collaterali a livello osseo era più frequente quando venivano utilizzate apparecchiature di orto-
voltaggio. Le fratture costali guariscono spontaneamente (16,22,23).

10.3.6 Carcinogenesi
Il rischio di sviluppare secondi tumori radiondotti  in pazienti irradiate per carcinoma della mammella è minimo e 

pertanto non può limitare l’uso della RT quando indicata. È stato dimostrato un annual risk ratio di 1.2 (59). L’inciden-
za di questa complicanza aumenta con l’aumentare del follow-up. Sembra esserci una correlazione con le tecniche di 
irradiazione impiegate. Le più frequenti neoplasie solide radio indotte che, per essere definite tali devono svilupparsi 
nel campo di irradiazione, sono sarcomi, tumori del polmone e della mammella controlaterale. Anche le  leucemie 
acute non linfoidi possono osservarsi nel follow-up di pazienti trattate per carcinoma  mammario. 

Il rischio di sviluppare sarcomi radioindotti è stato stimato pari a 0,2% a 10 anni (60).  Il rischio relativo aumenta 
già nei primi 5 anni dalla RT e raggiunge il massimo tra 5 e 10 anni (61). L’ angiosarcoma nel campo di irradiazione 
è raro; la prevalenza stimata dopo chirurgia conservativa è 5/10,000 e, a differenza di altri sarcomi radio-indotti, può 
manifestarsi ad un breve intervallo dalla RT. Infatti, sebbene il range sia di  5-26 anni (mediana 14 anni), è stato anche 
riportato un intervallo più breve, tra 1 e 2.5 anni. È frequentemente multifocale, ad alto grado nucleare ed insorge 
spesso in mammelle che hanno sviluppato edema e fibrosi. Il trattamento è rappresentato dalla mastectomia che deve 
ottenere margini liberi. Non ci sono indicazioni chiare ad un trattamento adiuvante. È stato descritta la possibilità di 
impiegare RT sia post- che pre-operatoria, con frazionamento convenzionale o iperfrazionamento della dose. La so-
pravvivenza mediana è di 12-33.5 mesi (62-67). Il linfangiosarcoma è caratteristicamente associato con la presenza di  
linfedema ed è stato descritto prevalentemente in pazienti trattate con mastectomia radicale, sopravviventi da almeno 
5 anni (68). La prevalenza è circa 5/1,000. 

Pazienti trattate per carcinoma della mammella hanno un rischio di sviluppare una neoplasia alla mammella con-
trolaterale che è 3-4 volte superiore a quello che la popolazione generale ha di sviluppare un tumore primitivo. Fattori 
di rischio sono ormonali, genetici, alimentari, trattamento-relati. Non ci sono dati conclusivi sul ruolo svolto da un 
pregresso trattamento radiante. Infatti, perché si possa parlare di tumore radioindotto questo dovrebbe insorgere nei 
quadranti mediali, e non tutti gli studi che hanno esaminato il problema hanno chiaramente riportato la sede di insor-
genza della neoplasia controlaterale. Recentemente è stata dimostrata una correlazione tra insorgenza di tumore nei 
quadranti mediali in pazienti giovani, sottoposte a trattamento radiante dopo chirurgia conservativa, con familiarità 
per carcinoma mammario. Infine, è stato descritto un effetto protettivo della terapia sistemica (69,70).

Fattore di rischio per l’insorgenza di tumore del polmone è il volume irradiato e pertanto una più alta incidenza è 
stata descritta in pazienti trattate su mammella o parete toracica e drenaggi linfonodali piuttosto che sulla sola mam-
mella o parete toracica. Un sinergismo di azione è stato osservato tra radiazioni e fumo; l’odds ratio per  tumore al 
polmone omolaterale in pazienti irradiate è 37.6 se fumatrici e 1.9 se non fumatrici  (71-74). Sulla base di questi dati 
è stato proposto di sottoporre a TC di screening le pazienti fumatrici, lungo sopravviventi dopo trattamento radiante 
per carcinoma della  mammella.

Il rischio di leucemia è stato correlato con l’impiego di schemi di chemioterapia contenenti alchilanti (75), anche 
se in una recente analisi è stato osservato un rischio più elevato in pazienti sottoposte sia a chemioterapia adiuvante 
che a RT (76). 
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Capitolo 11
-

LE RECIDIVE LOCO-REGIONALI

11.1 INTRODUZIONE
La trattazione delle recidive mammarie dopo trattamento conservativo, parietali dopo mastectomia e linfonodali 

(catena mammaria interna, sovraclaveare e ascellare) va differenziata in quanto il valore prognostico del singolo even-
to ed il programma terapeutico sono differenti nelle diverse presentazioni. 

11.2 RECIDIVA LOCALE DOPO TERAPIA CONSERVATIVA
La probabilità attuariale di recidiva locale dopo terapia conservativa è pari all’1%-2% /anno; l’incidenza globale è 

5%-10% a 5 anni e 10-20% a 10-15 anni (1,2). 
Il tempo mediano di comparsa è compreso, nelle diverse casistiche, tra 34 e 60 mesi (3-13). 
Si distinguono usualmente le recidive che si manifestano in prossimità della sede iniziale del tumore (oltre l’ 80%) 

da quelle che si sviluppano in altri quadranti. Queste ultime sono rare, insorgono più tardivamente e sono considerate 
secondi tumori, la cui prognosi è migliore rispetto a quella delle recidive nel quadrante iniziale (1,2,4,9,10,14,15,2-
19).

11.2.1 Diagnosi 
Il 30%-50% delle recidive locali dopo trattamento conservativo è diagnosticato solo tramite esame mammografi-

co, la restante parte o con il solo esame clinico, in assenza di segni radiologici, o con esame clinico diagnostico per 
immagini (mammografia, ecografia, RM). La RM è indicata nella diagnosi differenziale tra recidiva locale/persistenza 
di malattia versus cicatrice quando la biopsia percutanea non risulti dirimente o nella valutazione della estensione di 
malattia qualora questa possa condizionare la scelta del trattamento (13,17-19).

Per ogni lesione sospetta deve essere richiesta una definizione cito-istologica. 

11.2.2 Fattori di rischio per recidiva
Numerosi studi sono stati condotti per individuare i fattori prognostici predittivi la recidiva locale (3,12,16,20-22). 
I fattori di rischio possono essere legati alle caratteristiche della paziente, del tumore e alla terapia.

Caratteristiche delle pazienti:
-	 età: la maggior parte degli studi indica l’età < 40 anni come fattore associato a maggior rischio di ricaduta locale 

(3,10,12,16,21,23-32).
-	 storia familiare positiva per carcinoma mammario e mutazione BCRA1/ BCRA2, quest’ultima associata con au-

mentato rischio di insorgenza di carcinoma mammario controlaterale (14,33-37). 

Caratteristiche tumorali:
-	 istologia lobulare, anche se i dati non sono univoci (12,38)
-	 multifocalità, anche se il dato è controverso (12,14,27,39,40).
-	 estesa componente intraduttale in presenza di margini non negativi (14-16,21,29)
-	 invasione linfatica peritumorale (11,12,15,21,41,42) 
-	 grading elevato (16,29,42,43)
-	 elevate dimensioni del tumore (6,15,26,42,44)
-	 necrosi tumorale (45)
-	 positività linfonodale e numero di linfonodi positivi sui linfonodi asportati(10,46,47)

Terapia:
-	 fattori legati alla chirurgia:

•	  ampiezza dei margini (3,10,11,25,29-32,41,48-52,56,57) (vedi Capitolo 2)

-	 fattori legati alla radioterapia: 
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•	 omissione RT (3,10,25,42,58,59)
•	 dose totale RT (61,62)
•	 omissione del boost particolarmente nelle donne di età uguale o inferiore a 40 anni (63-68)

I dati sono controversi per ciò che concerne l’intervallo tra intervento chirurgico ed inizio della radioterapia 
(14,26,27,44,69-75). 

11.2.3 Opzioni terapeutiche
In pazienti con recidiva mammaria, è necessaria una ristadiazione per poter definire il miglior approccio terapeu-

tico. In assenza di metastasi a distanza, il trattamento standard è considerato la mastectomia (76-80). Non vi è indi-
cazione alla dissezione ascellare se questa è stata già eseguita in precedenza (77). Alle pazienti mastectomizzate può 
essere proposta una chirurgia ricostruttiva, immediata o differita. 

Rimane controverso l’impiego di una rescissione conservativa che  in alcune serie è stata gravata da un’elevata 
incidenza di seconda recidiva mammaria. Tale possibilità terapeutica potrebbe essere presa in considerazione in si-
tuazioni selezionate nelle quali è tecnicamente ipotizzabile ottenere margini negativi: pazienti con recidiva insorta 
tardivamente, diametro della lesione limitato, basso grading (79,81-85). Dopo tale metodica chirurgica dovrebbe 
essere valutata la possibilità di effettuare una reirradiazione parziale della mammella utilizzando una metodica IORT, 
brachiterapica o una radioterapia 3D a fasci esterni (vedi Capitolo 7). L’incidenza di ulteriore recidiva è compresa, 
nelle diverse casistiche, tra il 14% e il 26% ed i risultati cosmetici sono buoni nella maggior parte dei casi  (86-89). 

In pazienti con carcinoma invasivo recidivato, soprattutto se con breve intervallo libero da malattia, il rischio di 
metastatizzazione è elevato e pertanto potrebbe essere indicato l’impiego di una terapia sistemica (90-92). 

Altri fattori che dovrebbero essere presi in considerazione al fine di identificare le pazienti candidabili a tale tratta-
mento adiuvante sono l’estensione della recidiva, lo stato recettoriale, l’età, lo stato menopausale, il grading, gli indici 
di proliferazione cellulare e la eventuale precedente terapia sistemica (80,85,93-95).

11.3 RECIDIVA LOCO-REGIONALE DOPO MASTECTOMIA

      La probabilità a 10 anni di recidiva loco-regionale in pazienti sottoposte a mastectomia per carcinoma mam-
mario e non irradiate in fase post-operatoria in stadio iniziale è circa il 13% (range 9-26%) (98). Le diverse sedi di 
insorgenza presentano incidenze differenti:

- parete toracica singola, parete toracica multipla e fossa sovraclaveare circa 4%-5%,
- ascella e catena mammaria interna 1%-2% 
- interessamento di sedi multiple il 2.5% (97-99).
La comparsa di una ricaduta loco-regionale post mastectomia comporta un rischio considerevole di morbidità e 

di disseminazione subclinica (100,101). In circa un terzo delle pazienti, infatti, la recidiva loco-regionale si associa a 
metastasi a distanza sincrone o  metacrone (77,102). 

La sopravvivenza a 5 anni dal momento della recidiva si attesta mediamente attorno al 35%-40% (103-107) con 
risultati migliori (range 42%-79%) osservabili per forme selezionate (recidive isolate e/o tardive) (108-112). 

11.3.1 Fattori di rischio e fattori prognostici correlati alla recidiva loco-regionale
I fattori predisponenti più frequentemente riportati sono l’estensione del tumore primitivo e l’interessamento lin-

fonodale iniziale (102,106,113). Altri fattori considerati sono il tipo istologico, il grading, lo stato recettoriale e l’età 
della paziente o lo stato pre-perimenopausale (102,103,114-117).

Lo sviluppo di una recidiva loco-regionale dopo mastectomia è stato tradizionalmente considerato come la ma-
nifestazione iniziale di una malattia sistemica e come tale a prognosi infausta (118,119). Nonostante l’uso di terapie 
aggressive, la prognosi a 10 anni è sfavorevole con valori di sopravvivenza libera da malattia compresi tra 7 e 12% e 
di sopravvivenza globale tra 22 e 26% (120).   

La sede di recidiva loco-regionale appare molto importante nel determinare la prognosi. Sopravvivenze migliori si 
osservano in pazienti con recidiva su parete toracica dove i risultati a 5 anni sono riportati compresi usualmente tra va-
lori del 20 e 50% (media 37%) (85,108,112,121,122) e in condizioni di estremo favore (disease-free post mastectomia 
> 2 anni e N0 alla diagnosi, lesione isolata della parte toracica, lesione < 3 cm) superiori al 70% (123) . 

Fattori prognostici negativi risultano la molteplicità dei siti metastatici (parete più linfonodi), le dimensioni della 
recidiva (superiori a 3 cm)  e un intervallo libero da malattia inferiore a 2 anni (102,118,120,124-126).
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11.3.2 Opzioni terapeutiche
Il fatto che più di un terzo dei casi con recidiva loco-regionale presenti metastasi sincrone o metacrone indica 

chiaramente che queste pazienti rappresentano un gruppo ad alto rischio. Tuttavia, a differenza di quanto accade nelle 
lesioni primitive, non esistono linee-guida di intervento ben codificate. La presenza di metastasi a distanza, soprattutto 
se a carico solo delle ossa e dei tessuti molli,  non controindica di per sé il trattamento locale ai fini del mantenimento 
della migliore qualità di vita della paziente e considerando l’auspicabile buona risposta ai trattamenti sistemici e la 
possibile lunga sopravvivenza.

11.3.2.1  Il trattamento della recidiva locale 
Si basa su diverse opzioni:

- 	 Chirurgia: l’escissione locale limitata alla lesione è in grado di controllare solo il 25-40% delle recidive locali, 
approcci chirurgici più radicali possono controllare la malattia fino al 75% dei casi (114). Dopo resezione radicale 
di una recidiva della parete toracica senza malattia metastatica in altre sedi sono riportati tassi di sopravvivenza 
libera da malattia e sopravvivenza globale a 5 anni ampiamente variabili posti tra il 13 e il 60% (127,128).

- 	 Radioterapia esclusiva: la RT quale trattamento singolo è in grado di fornire una risposta completa  nel 38-69% 
dei casi con sopravvivenze del 20-40% a 5 anni (101,102,129). Il controllo loco-regionale dipende dalla dose 
erogata e dalle dimensioni del campo di trattamento; risultati migliori si ottengono con dosi radicali (> 60 Gy) e 
campi ampi (a coprire ad esempio tutta la parete e non solo la sede di recidiva) (96,120,124,1 29,130).  Alcuni dati 
(101,130,131) sembrano a favore di un contemporaneo trattamento loco regionale elettivo delle stazioni linfono-
dali anche se non  interessate da recidiva con dosi di 45-50 Gy.

- 	 Trattamento combinato chirurgia-radioterapia: pur non esistendo studi randomizzati al riguardo, ma solo 
studi di comparazione, tale associazione è considerata l’opzione terapeutica ottimale in tutte le situazioni in cui 
sia attuabile. Infatti essa migliora il controllo locale rispetto alle singole metodiche portandolo a valori mantenuti 
nel tempo posti tra il 50% ed il 70% quando si possa ottenere una asportazione macroscopicamente completa e 
si applichi la RT quale terapia complementare-adiuvante (101,120,124,130,133,134).  Se la parete toracica non 
era stata precedentemente irradiata, è indicata la somministrazione di  45-50 Gy sull’intera parete, seguiti da un 
boost di 10-20 Gy sulla sede di recidiva; la dose del sovradosaggio dipende dalle dimensioni della lesione e dalla 
radicalità chirurgica ottenuta (124,135).

- 	 Reirradiazione: Pur non essendo scevra da complicazioni con circa il 10 % di tossicità tardiva  (135,136), la 
reirradiazione della parete toracica è risultata fattibile con percentuali soddisfacenti di risposta completa anche se 
non duratura in sporadici reports (137,138). Risposte complete al trattamento tra il 50% e il 70% a lungo termine, 
con dosi medie di reirradiazione di 50 Gy e cumulative tra 80 e 130 Gy, sono ottenibili soprattutto nei casi senza 
residui macroscopici dopo escissione chirurgica (139,140) nel caso si utilizzi una radioterapia a scopo adiuvante. 
Nel caso di selezionate lesioni di piccole dimensioni è proponibile l’uso di brachiterapia PDR (141,142). L’asso-
ciazione tra radioterapia ed ipertermia che sfrutta l’efficacia radiosensibilizzante del calore (143) può rappresen-
tare una valida opzione terapeutica come dimostrato anche da studi randomizzati (144).

- 	 Terapia sistemica: la possibilità che in caso di recidiva loco-regionale siano presenti metastasi occulte fornisce la 
base teorica per un trattamento sistemico (con ormonoterapia o chemioterapia)  anche se il ruolo di tale approccio 
in fase adiuvante resta controverso (132,135,145,146-150). Se si fa uso di ormonoterapia il tasso di risposta alla 
prima recidiva dopo mastectomia è circa il 50% (112); questo trattamento pare in grado di aumentare l’interval-
lo libero da metastasi e la sopravvivenza a 5 anni (126,146). In caso di pazienti non avviabili alla chirurgia e/o 
radioterapia per le caratteristiche della lesione e/o delle terapie precedenti, l’opportunità di una terapia sistemica 
deve essere considerata ipotizzando l’intervento delle terapie locali in caso di ottenimento di una risposta clinica. 
Infine, in pazienti non operabili e non avviabili a terapie sistemiche la RT, somministrata anche con ipofraziona-
mento della dose,  assume un ruolo palliativo.

11.3.2.2  Il trattamento della recidiva linfonodale 
Il trattamento delle recidive linfonodali siano esse isolate o associate a ricaduta locale non ha indicazioni univoche 

e dipende dall’estensione della malattia e dalle condizioni della paziente. Oltre alla RT palliativa, si può procedere alla 
irradiazione a dosi complementari dopo asportazione chirurgica o dopo remissione con terapie sistemiche a scopo di 
consolidamento. In questi ultimi casi la dose indicata è di 45-50 Gy con frazionamento convenzionale.

11.3.3 Indicazioni tecniche
La tecnica va adeguata alla conformazione individuale della parete toracica e non esiste tecnica di riferimento; per 

le note di tecnica si rimanda al Capitolo 7. 
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Capitolo 12
-

TRATTAMENTI PALLIATIVI LOCALI

12.1 INTRODUZIONE

 Il  trattamento palliativo della regione mammaria, con o senza  stazioni linfonodali adiacenti, comprende tutti i 
casi definiti inoperabili per 
•	 estensione locale o loco regionale  di malattia, 
•	 presenza di diffuse localizzazioni sistemiche,
•	 condizioni generali della paziente,  con  segni e sintomi  che determinano un  impatto sulla qualità di vita.  

Oggetto di approfondimento in questo capitolo sono le presentazioni a corazza per infiltrazione parietale o mu-
scolare, i noduli cutanei multipli e le ulcerazioni/necrosi neoplastiche della cute e dei tessuti molli, quadri clinici 
riscontrati nell’8-20% dei casi (1). 

Un approccio multimodale è raccomandato al fine di ottimizzare il controllo locale e sistemico della malattia (2-8).

12.2  RADIOTERAPIA

In considerazione della variabilità delle presentazioni cliniche, i trattamenti radianti  devono essere programmati in 
base all’estensione della malattia locale, alla  concomitante diffusione sistemica e la sua entità, alle condizioni cliniche 
e logistiche della paziente (9,10) e alla eventuale sincrona somministrazione di terapia sistemica .   

Dosi comprese fra 65-80 Gy si considerano adeguate al fine del raggiungimento del controllo di malattia (11), 
sebbene sia difficoltoso trattare estese presentazioni neoplastiche locali o loco-regionali, per il rischio di danni acuti 
e tardivi (necrosi e fibrosi severe) (12).  Va comunque considerato che  un trattamento radiante minimalista potrebbe 
determinare  la persistenza  o la progressione, anche a breve termine, della malattia  con problematiche legate alla 
difficoltà di una re-irradiazione e  conseguente impatto sulla qualità di vita.

Al fine di consentire il minor numero di accessi al centro possono essere utilizzati frazionamenti alternativi (ipo-
frazionamento) (13). 
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Capitolo 13
-

CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO

13.1 GENERALITÀ

Il carcinoma mammario metastatico è considerato patologia cronica da trattare con finalità palliativa, data la sua 
prognosi sfavorevole, con sopravvivenze mediane tra 18 e 30 mesi (1).

Attualmente la disponibilità di nuovi approcci terapeutici consente un miglior controllo di malattia, particolarmen-
te nelle pazienti con diffusione secondaria limitata (2).

La sopravvivenza è funzione di diversi fattori: grading, stato recettoriale, positività dei linfonodi ascellari, stato 
menopausale, effettuazione di chemioterapia adiuvante, sede ed entità delle lesioni. Le localizzazioni ossee, soprattut-
to se solitarie, hanno prognosi migliore rispetto alle viscerali (3,4).

Sebbene la disseminazione sistemica si verifichi prevalentemente in pazienti già trattate per carcinoma mammario, 
il 3.5- 10% di tali neoplasie si presenta metastatico all’esordio (5,6).

13.2  PAZIENTI METASTATICHE ALL’ESORDIO

Tradizionalmente il trattamento della malattia metastatica all’esordio è la terapia medica sistemica, con chirurgia 
loco-regionale riservata alla palliazione dei sintomi o al trattamento delle complicazioni (7). Tuttavia, è stato eviden-
ziato un vantaggio in sopravvivenza nelle pazienti operate (8) e con riscontro di margini e linfonodi ascellari negativi 
(9,10): tale approccio non è completamente condiviso e i risultati degli studi possono essere stati condizionati da una 
possibile selezione di pazienti a prognosi migliore (11,12).  Non sono al momento disponibili dati emergenti da studi 
randomizzati (7). 

La scelta della strategia terapeutica in queste situazioni non può oggi prescindere da una valutazione complessiva 
dello stato di malattia, dall’età e dalle condizioni della paziente, non escludendo a priori un trattamento locale chirur-
gico, al fine di promuovere una miglior qualità di vita e forse una più lunga sopravvivenza.

13.3 PAZIENTI METASTATICHE PER PROGRESSIONE DI MALATTIA

Nell’ambito della malattia metastatica la RT svolge un ruolo importante nella palliazione e nel  trattamento delle 
situazioni di emergenza e, associata alla terapia farmacologica, nel ridurre la sintomatologia e migliorare la qualità di 
vita.

13.3.1 Metastasi ossee 
Con i trattamenti oggi disponibili, la sopravvivenza a 5 anni delle pazienti affette da metastasi ossee è di circa il 

20% (13).
Lo scheletro assiale (cranio, rachide, coste e bacino) è coinvolto più frequentemente rispetto alle estremità. .
In circa il 75% dei casi le localizzazioni ossee sono responsabili di dolore (sintomo più frequente), fratture patolo-

giche, ipercalcemia, sintomatologia neurologica da compressione, mielodepressione da invasione midollare. La natura 
osteolitica / osteoaddensante delle lesioni e la loro sede condizionano la sintomatologia e le eventuali complicanze 
(14).  

La strategia terapeutica si avvale di terapie sistemiche (chemio/ormonoterapia, bisfosfonati, farmaci analgesici), 
radioterapia, chirurgia ortopedica e riabilitazione, ed eccezionalmente di terapia radio-metabolica. La gestione della 
paziente con metastasi ossee implica pertanto la partecipazione coordinata di vari specialisti, per l’ottimale integra-
zione dei trattamenti (14, 15).

La RT ha un ruolo ben definito, induce la ricalcificazione delle lesioni e consente un buon controllo del dolore nel 
50-80% dei casi fino a una remissione completa della sintomatologia in circa il 20%.  Si considera indicata in caso di 
dolore, rischio di frattura, compressione midollare e dopo chirurgia, in questo caso sulla sede originale della lesione, 
comprendendo l’intero letto operatorio e il dispositivo di fissazione (14). Nel caso di lesioni vertebrali il volume di 
trattamento comprende l’intera vertebra, con estensione fino ai metameri sovra e sottostante. Nel caso di ossa lunghe 
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è raccomandato di non irradiare l’intera circonferenza dell’arto, al fine di mantenere un buon drenaggio linfatico. 
Nonostante la finalità palliativa, si suggerisce di definire i volumi su immagini TC per migliorare la pianificazione dei 
trattamenti.

Diversi studi e metanalisi hanno confrontato la somministrazione di una singola frazione da 8-10 Gy con schemi 
multi frazionati (40 Gy/15 fr, 30 Gy/10 fr, 25 Gy/ 5 fr, 24 Gy/ 6 fr, 20 Gy/5 fr), ottenendo analoghe palliazioni della 
sintomatologia algica (16, 17). Tali analisi e i loro risultati potrebbero essere non completamente attendibili per alcune 
criticità: modalità di randomizzazione non sempre riportata, eterogeneità della popolazione esaminata, diversi end-
point con possibilità di bias, variabilità della risposta verificata in funzione della definizione dei risultati o della terapia 
farmacologia più o meno associata (18). La scelta della dose totale e del frazionamento è pertanto modulata in base 
alla valutazione della situazione clinica e logistica.

In casi selezionati, tra le opzioni terapeutiche potrebbe essere considerata la vertebroplastica, metodica finalizzata 
al consolidamento della struttura ossea e al controllo del dolore (19,20, 21).

La presenza di una sindrome di compressione midollare (alterazione della sensibilità, della motilità, della minzione 
e della defecazione, dolore) rappresenta un’emergenza e si raccomanda il tempestivo avvio della RT (possibilmente 
entro le 24 ore dalla comparsa dei sintomi), in associazione a terapia steroidea e alle strategie multidisciplinari appro-
priate al singolo caso, discusse e condivise con gli altri specialisti. Devono essere irradiate le sedi ossee coinvolte, con 
estensione dei campi determinata dal quadro clinico–radiologico, (14, 22) e le eventuali masse paravertebrali o la sede 
di metastatizzazione endomidollare. Non sono stati definiti dose e frazionamento standard, ma non si sono evidenziati 
risultati differenti quando utilizzate singole frazioni rispetto a trattamenti multi frazionati (23). Dosi superiori a 30 
Gy/10 frazioni non hanno migliorato i risultati in termini di recupero motorio e di sopravvivenza (24). Dopo eventuale 
intervento decompressivo o di stabilizzazione, la RT andrà avviata non appena consolidati gli esiti. Nella paziente 
paraplegica esiste comunque uno spazio per la RT, la cui finalità sarà limitata al solo controllo del dolore, essendo il 
danno neurologico praticamente irreversibile. (23)

13.3.2 Metastasi cerebrali 
La disponibilità di trattamenti efficaci ed integrati ha determinato una più lunga sopravvivenza con più frequente 

riscontro di localizzazioni cerebrali, particolarmente nelle pazienti con sovraespressione del gene HER2. La diffu-
sione al sistema nervoso centrale coinvolge circa il 10-16% delle pazienti con malattia metastatica ed è gravata da 
importante impatto sulla quantità e qualità di vita. Il miglioramento delle strategie terapeutiche ha contribuito all’al-
lungamento della sopravvivenza anche per le pazienti con metastasi cerebrali, con mediane di 6-7 mesi (25,26).  

Lo studio TC dell’encefalo con mezzo di contrasto può essere sufficiente qualora siano evidenziate lesioni secon-
darie plurime, mentre si raccomanda completamento con RM con mezzo di contrasto nel caso di riscontro di metastasi 
singola, data la superiorità di tale indagine nel definire la reale estensione di malattia e identificare il trattamento otti-
male (chirurgia, chirurgia e radioterapia, radioterapia stereotassica) (27). 

Raramente il sistema nervoso centrale è prima sede di metastatizzazione: sono più frequentemente coesistenti 
lesioni secondarie ossee o viscerali (28). E’ pertanto opportuno effettuare una rivalutazione generale per un bilancio 
prognostico in cui sono di particolare rilievo l’età della paziente (</> 65 aa), il performance status (KPS </> 70), la 
sede delle metastasi (solo encefalo/sedi extraencefaliche) e lo stato della malattia primaria (29, 30).

Il trattamento delle metastasi cerebrali si avvale di farmaci di supporto (cortisonici e anticonvusivanti), chirurgia, 
radioterapia e terapie sistemiche, utilizzati singolarmente o con strategie integrate (31).

• Chirurgia
Una lesione cerebrale metastatica singola potrebbe essere valutata per chirurgia, qualora sia ipotizzato un rischio 

minimo di danno neurologico (32). Le pazienti che maggiormente possono beneficiare della chirurgia sono quelle por-
tatrici di lesione accessibile, con assenza o buon controllo di malattia extracranica, KPS ≥ 70, età < 60 aa, aspettativa 
di vita di 5-6 mesi.

La chirurgia seguita da radioterapia adiuvante si è mostrata superiore alla sola radioterapia panencefalica (33,34) 
nel controllo locale, mentre non è stato dimostrato un impatto significativo sulla sopravvivenza (35). Non vi è indica-
zione chirurgica in presenza di metastasi multiple.

      
• Radioterapia

La scelta tra le diverse opzioni di trattamento (RT panencefalica +/- boost stereotassico, sola radioterapia stereo-
tassica, chirurgia seguita da radioterapia) dipende dal numero, dalle dimensioni e dalla sede delle metastasi cerebrali, 
dallo stato neurologico e dal PS della paziente  (36, 37). 

La radioterapia panencefalica è il trattamento di scelta delle metastasi cerebrali multiple (38) ed ha dimostrato di 
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migliorare sia la sopravvivenza sia la qualità della vita quando confrontata con la sola terapia steroidea (36). E’ larga-
mente condivisa la dose totale di 30 Gy in 10 frazioni, schema che ha ottenuto tassi di risposta clinica del 75% (36), 
sebbene in presenza di localizzazioni multiple, alcuni autori sostengano l’equivalenza in termini di controllo di malat-
tia e sopravvivenza con trattamento maggiormente ipofrazionato (20 Gy in 5 frazioni) (39). In pazienti con più lunga 
aspettativa di vita potrebbe essere appropriato anche un frazionamento convenzionale (40-44 Gy in 20-22 sedute) o 
con dosi inferiori a 3 Gy/frazione (39.6-44 Gy in 18-20,  37.5 Gy /15 fr) con l’intento di ottenere presunti minori effetti 
tardivi. L’uso di dosi inferiori a 3 Gy potrebbe essere indicato in caso di lesioni fortemente edemigene, in particolare 
se con rischio di compressione su regioni critiche. In pazienti con malattia limitata alla radioterapia panencefalica può 
seguire boost con tecnica stereotassica (range di dose 20 Gy /4 fr -30 Gy /5 fr) soprattutto per le pazienti con malattia 
extracranica assente o controllata, KPS≥ 70, di età < 65 aa, e aspettativa di vita di almeno 5-6 mesi (40). 

Il ruolo dei trattamenti stereotassici esclusivi (range di dose 25-35 Gy con frazioni da 5 a 8 Gy) è in continua evo-
luzione (41).  La radioterapia stereotassica si è dimostrata efficace nel controllare  lesioni fino a 4 cm di diametro: in 
molti studi il controllo di malattia è risultato sovrapponibile o superiore a quello ottenuto con la RT panencefalica e 
alla chirurgia seguita da RT panencefalica (37,42). In altri studi si è evidenziato un maggiore rischio di recidive al di 
fuori della sede irradiata, quando era stata utilizzata la sola RT stereotassica (43).  Sono in corso due studi randomiz-
zati (EORTC 22952 and ACOSOG Z0300) da cui si attendono ulteriori definizioni delle strategie.   

Nell’impostazione del trattamento radiante per metastasi cerebrali è sempre raccomandata una terapia con steroidi 
da avviare almeno 48 h prima dell’inizio della RT e il cui dosaggio può essere ridotto al suo completamento. 

Si suggerisce di evitare la contemporanea somministrazione di chemioterapici neurotossici, come la gemcitabina, 
i taxani e il cisplatino.
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