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PREFAZIONE

È con somma soddisfazione che presento “La Radioterapia dei Tumori della Mammella Indicazioni 
e Criteri Guida”, documento elaborato del Gruppo di Studio AIRO per la Patologia Mammaria.                                                                                                                                    
Da	sempre	tale	Gruppo	di	Studio	si	è	contraddistinto	per	un’attività	vivace	e	scientificamente	solida	al	tempo	stesso	
e quest’ultimo lavoro ne è l’evidenza.
L’originalità della presentazione rappresenta un modello che coniuga i diversi aspetti relativi alle neoplasie 
mammarie: dalla strategia generale alla terapia radiante (comprese le tecniche speciali), dalla gestione della tossicità 
al follow-up, dall’approccio alle recidive loco-regionali ai trattamenti palliativi.
Gli argomenti trattati vengono affrontati in modo approfondito e con estrema chiarezza: il risultato è quindi un testo 
di	un	certo	spessore	scientifico	e	al	tempo	stesso	di	immediata	consultazione,	che	rappresenta	una	preziosa	guida	a	
disposizione dei radioterapisti oncologi nella direzione della best practice.
Quale	valore	aggiunto,	il	testo	è	corredato	inoltre	da	un’iconografia	di	estrema	utilità	nella	comprensione	degli	
argomenti trattati e che forniscono un messaggio chiaro ed esaustivo, fornendo uno strumento chiaro, sintetico ed 
efficace.	
Un sincero plauso va agli Autori per la capacità dimostrata, attraverso un’esposizione chiara e schematica, 
nell’elaborare	un	testo	snello,	facilmente	consultabile,	caratterizzato	da	una	bibliografia	precisa	ed	aggiornata,	
finalizzata	ad	applicare	le	migliori	evidenze	disponibili	per	il	processo	decisionale	clinico.	
Auguro al Gruppo di Studio AIRO per la Patologia Mammaria di continuare il percorso intrapreso, in linea con 
la vision dell’AIRO che è quella di garantire a tutti i pazienti un accesso a trattamenti di qualità nell’ambito 
della prescrizione, dell’impostazione e dell’esecuzione, nell’ottica di un approccio multiprofessionale e 
multidiscisciplinare.

Roma, 23 settembre 2013

Giovanni Mandoliti
Presidente AIRO
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1. STRATEGIA GENERALE  

1.1 INTRODUZIONE

Il carcinoma della mammella rappresenta 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 e, insieme alla 
disponibilità	di	protocolli	 terapeutici	 sempre	più	efficaci,	ha	migliorato	 la	sopravvivenza	 (3).	Le	 raccomandazioni	
Ministeriali per i programmi di screening sono riassunte nell’Appendice 1 (punto 1).
Si stima che nel nostro Paese ogni anno siano diagnosticati oltre 47.000 nuovi casi: secondo i dati dell’Associazione 
Italiana Registri Tumori (AIRTUM) il carcinoma della mammella  occupa, tra le donne, il primo posto in termini 
di frequenza, rappresentando il 29% di tutte le nuove diagnosi tumorali. Nelle donne di età inferiore a 45 anni 
costituisce il 36,0% di tutte le neoplasie diagnosticate, in quelle con età compresa tra 45 e 64 anni il 9,8% e nelle  
ultrasessantacinquenni	il	22,3%.	L’incidenza	presenta	alcune	differenze	tra	aree	geografiche	con	livelli	maggiori	nelle	
aree centro-settentrionali e inferiori nel meridione (4).
Almeno l’80% di queste pazienti afferisce ai Centri di Radioterapia (RT) italiani (5). 
Affinché	protocolli	di	diagnosi	e	trattamento	ottimali	siano	offerti	a	tutte	le	pazienti	e	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.
E’ suggerito un periodico monitoraggio dei processi, attraverso sia indicatori di autovalutazione che audit esterni (6). 

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-
patologici,	 clinici	 e	 radiologici,	 individui	 il	 miglior	 trattamento,	 finalizzato	 anche	 all’ottenimento	 di	 un	 risultato	
estetico soddisfacente (7). 
Nella RT del carcinoma mammario si possono rilevare importanti implicazioni riabilitative: è raccomandata la 
valutazione specialistica, soprattutto per le pazienti che presentano dolore o limitazioni funzionali dell’arto superiore, 
tali da compromettere anche il set up del trattamento radiante (8).

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 fasi del trattamento, sui rischi di tossicità e sui risultati. 
È fortemente raccomandato ricorrere a un documento scritto (9, 10).

1.4 CONTROINDICAZIONI

E’	necessario	considerare	tutte	le	possibili	controindicazioni	al	trattamento	radiante,	distinte	in	generali	e	specifiche,	
come sintetizzato nella Tabella 1.

1.4.1 Controindicazioni generali

Prima dell’intervento chirurgico dovrebbe essere valutata la possibilità di accedere  ambulatoriamente 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.	



14

La Radioterapia dei Tumori della Mammella. Indicazioni e Criteri Guida

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 il rischio teratogenico, di induzione 

di aborti, di neoplasie radio-indotte e disordini ematologici nel bambino. 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	(11).	L’argomento	è	approfondito	nel	capitolo		6.

2) L’incapacità a mantenere la posizione individuata per l’esecuzione del trattamento è controindicazione in 
quanto ne impedisce la corretta esecuzione.

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

una	controindicazione	relativa	e,	se	in	fase	attiva,	assoluta	per	la	segnalata	amplificazione	della	tossicità	del	
trattamento. L’artrite reumatoide non è considerata controindicazione certa alla RT (12, 13).

2) L’irradiazione di mammelle di cospicue dimensioni può risultare complessa in relazione alla riproducibilità 
del set-up e/o alla disomogeneità di dose nel volume bersaglio, con possibile impatto negativo sulla cosmesi. 
Potrebbero essere valutate opzioni alternative, quali l’irradiazione in posizione prona o in decibito laterale o, 
in pazienti selezionate,  l’irradiazione parziale (vedi Capitolo 8).  

3) La pregressa irradiazione di volumi toracici, pur non essendo in assoluto una controindicazione, va valutata 
con cautela. La programmazione del trattamento non può prescindere dalla conoscenza dettagliata di dosi e 
volumi relativi alla precedente RT (14).

Tabella 1. Controindicazioni alla RT

Generali • impossibilità ad accedere ambulatoriamente 
e quotidianamente al Centro di Radioterapia 
(performance	status	fisico,	psichico	e	 situazione	
logistica.)

Specifiche: 
                                                Assolute

                                                Relative

• gravidanza
• ncapacità a mantenere la posizione di esecuzione 

del trattamento.
• malattie del collageno (lupus, sclerodermia, 

dermatomiosite) in fase attiva

• malattie del collageno (lupus, sclerodermia, 
dermatomiosite) in fase quiescente

• macromastia
• pregressa radioterapia degli stessi volumi

1.5 VALUTAZIONE PRELIMINARE

Ai	fini	di	una	corretta	pianificazione	del	trattamento	radiante	in	un	contesto	multidisciplinare,	si	ritiene	necessaria	da	
disponibilità dei dati sotto indicati.
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1.5.1 Dati Clinici

E’ necessario che siano noti i seguenti dati clinici acquisiti prima dell’inizio dell’iter terapeutico (15)
- morfologia e volume mammario
- sede della neoplasia
- dimensioni della neoplasia
- rapporti con il capezzolo
- rapporti con la cute e la parete toracica
- stato della cute
- stato dei linfonodi loco-regionali

1.5.2 Dati Strumentali

1.5.2.1  Dati Mammografici
La	 mammografia	 bilaterale	 basale	 con	 visualizzazione	 della	 neoplasia	 e	 delle	 sue	 caratteristiche,	 fornisce	
informazioni	fondamentali	per	la	pianificazione	del	trattamento.
E’ necessario che siano noti, soprattutto in caso di un terapia conservativa, i seguenti dati radiologici (16): 
- sede della neoplasia
- dimensioni
- eventuale multicentricità/multifocalità
- rapporti con il capezzolo
- rapporti con la cute e la parete toracica 
-	distribuzione,	sede	ed	estensione		di	eventuali	microcalcificazioni,	
E’	opportuno	che	il	dato	mammografico	sia	descritto	secondo	la	nomenclatura	BiRADS	(17)	e	che	sia	integrato,	
in base alla struttura della ghiandola mammaria, con gli altri esami strumentali eventualmente eseguiti.
 
1.5.2.2 Dati Ecografici 
L’ecografia	è	un	esame	complementare	alla	mammografia,	necessario	soprattutto	nelle	pazienti	con	ghiandola	
particolarmente densa (18).

1.5.2.3  Risonanza magnetica
E’ una indagine integrativa da effettuarsi su indicazione del radiologo (19). 

1.5.3 Dati Chirurgici  

1.5.3.1 Chirurgia conservativa
E’	l’approccio	più	frequentemente	indicato	per	le	neoplasie	mammarie	in	stadio	iniziale.	Ai	fini	di	una	corretta	
pianificazione	 della	 RT	 dovrebbe	 essere	 disponibile	 la	 descrizione	 dell’intervento	 chirurgico	 sia	 a	 livello	
mammario che ascellare, delle eventuali procedure di oncoplastica eseguite, del numero e del posizionamento 
delle clips per la individuazione del letto tumorale (6,20-23). 
Le	pazienti	con	due	o	più	neoplasie	situate	in	quadranti	diversi	o	con	diffuse	microcalcificazioni	sospette	non	
dovrebbero essere candidate ad un trattamento conservativo, mentre in presenza di più noduli/foci neoplastici 
nello stesso quadrante l’indicazione deve essere valutata nel singolo caso.
Per	le	situazioni	specifiche	relative	allo	stato	dei	margini	di	resezione	si	rimanda	al	Capitolo	2.

1.5.3.2 Mastectomia totale
Dovrebbe essere disponibile una descrizione completa dell’intervento chirurgico e delle eventuali complicanze, 
con la segnalazione di:
- tipo di mastectomia
- tipo di dissezione linfonodale
- rapporti della neoplasia con cute, fascia, muscolo pettorale e parete toracica
- eventuale posizionamento di clips chirurgiche
- dati inerenti la tipologia della ricostruzione (se eseguita)
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1.5.4 Dati Patologici

E’ necessario che siano noti i seguenti dati patologici di base (24,25) 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 e grado istologico 
- multifocalità (in situ/invasiva)
- presenza ed estensione della componente in situ
- presenza di invasione linfatica e/o vascolare

interessamento del margine di escissione (in situ/invasivo) ed entità del coinvolgimento (focolaio unico o multiplo 
di invasione e dimensione dell’estensione lineare del coinvolgimento del margine/i espressa in mm)

-	 numero	dei	linfonodi	asportati,	livello,	numero	di	linfonodi	positivi,	sconfinamento	extracapsulare	
- stato recettoriale
- stato di HER-2
- attività proliferativa (Ki 67) 
Alcuni di questi parametri fra loro integrati consentono di individuare categorie prognostiche diverse candidabili 
a	 diverse	 strategie,	 consentendo	 una	 classificazione	 simile	 a	 quella	 ottenibile	 dall’analisi	 del	 profilo	 genico	 (26).	
Le	 indicazioni	 al	 trattamento	 sistemico	 si	 basano	 sulla	 suddetta	 classificazione	 (Tabella	 2);	 non	 sono	 disponibili	
al	momento	dati	 certi	 per	 definire	 l’opportunità	 e	 l’estensione	 	 della	RT,	ma	 i	 fattori	 biologici	 dovrebbero	 essere	
accuratamente valutati (27,28). 

Tabella 2. Classificazione prognostica 

Sottotipi genici Definizione clinico-patologica

Luminal A “Luminal A”
ER e/o PgR positivo
HER2 negativo
Ki67 basso 

Luminal B “Luminal B HER2 negativo”
ER e/o PgR positivo 
HER2 negativo
Ki67 elevato *

“Luminal B HER2 positivo”
ER e/o PgR positivo
HER2	sovraespresso	o	amplificato
Ki67 indifferente    

Erb-B2 overespression “HER2 positivo non luminale”
HER2	sovraespresso	o	amplificato
ER e PgR assenti  

Basal Like “Triple Negative (duttale)”**
ER e  PgR assenti
HER2 negativo

*una	maggioranza	del	panel	di	St	Gallen	2013	concorda	per	definire	elevati	valori	≥	20%
** nel sottotipo triple negative sono inclusi gli istotipi midollare, adenoido-cistico e apocrini considerati tuttavia a 
basso rischio per metastasi a distanza
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1.5.5 Dati Relativi ai Trattamenti Sistemici

La	pianificazione	 integrata	 e	 condivisa	 dei	 trattamenti	 adiuvanti	 tra	 i	 diversi	 specialisti	 consente	 di	 ottimizzare	 il	
timing, evitare potenziali aumenti della tossicità e garantire l’effettuazione del trattamento programmato.
La RT non dovrebbe essere somministrata simultaneamente a trattamenti antiblastici che contengano derivati 
antraciclinici e/o taxani (29), 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 (30-33). In base a risultati di 
studi randomizzati e di revisione sistematica (32), si ritiene indicato posticipare la RT al termine della chemioterapia 
(29,33,34). 
Dopo chemioterapia adiuvante la RT dovrebbe, preferibilmente, iniziare entro un mese dal termine della stessa. E’ 
necessario conoscere e registrare il tipo di farmaci impiegati e il numero di cicli programmati e/o somministrati, 
nonché	i	dati	relativi	all’eventuale	tossicità	correlata	alla	chemioterapia.
RT e chemioterapia adiuvante con schema CMF possono essere somministrate contemporaneamente (35). 
Pur non essendo disponibili dati deducibili da studi randomizzati in merito alla sequenza ottimale tra ormonoterapia e 
RT, attualmente l’approccio prevalente è quello concomitante (36). 
La somministrazione di trastuzumab concomitante a RT non incrementa la tossicità acuta. Non vi sono dati  con 
follow-up adeguato per quanto riguarda la tossicità tardiva (37). 
Nelle pazienti non avviate a terapia sistemica, pur in assenza di dati certi derivanti da studi randomizzati, non essendo 
identificabile	una	soglia	limite,	si	suggerisce	di	iniziare	il	trattamento	radiante	entro	le	20	settimane,	soprattutto	nei	
casi ad alto rischio di recidiva quali, ad esempio, donne giovani con margini positivi (40,41). L’importanza dei fattori 
clinici	e	biologici	deve	essere	considerata	nella	pianificazione	del	trattamento	(42).		

 
1.6 STADIAZIONE

Le pazienti con neoplasia mammaria in stadio iniziale, senza metastasi linfonodali, e con caratterizzazione biologica 
favorevole in assenza di sintomi o segni di malattia sistemica non necessitano di una stadiazione strumentale (43).
Nelle pazienti candidate a chemioterapia neoadiuvante e nelle pazienti operate a maggior rischio di ricaduta, devono 
essere	eseguite	indagini	laboratoristiche	e	strumentali		al	fine	di	escludere	la	presenza	di	malattia	metastatica,	prima	
di avviare il trattamento.  

APPENDICI

A.  Raccomandazioni Ministeriali per lo Screening del Carcinoma della Mammella (2)

- I	programmi	di	screening	mammografico	mirano	a	ridurre	la	mortalità	specifica	per	cancro	della	mammella	nella	
popolazione invitata a effettuare controlli periodici.
- Effettuare	la	mammografia	ogni	due	anni		può	ridurre	del	35%	il	rischio	di	morire	per	cancro	della	mammella	in	
donne di età compresa fra 50 e 69 anni.
- Un	aspetto		controverso	è	l’eventuale	estensione	del	programma	di	screening	mammografico	con	chiamata	attiva	
anche alle donne di 70-74 anni e 40-49 anni per le quali il bilancio tra vantaggi e svantaggi è meno marcato. I 
programmi regionali stanno vagliando questa possibilità sulla base delle risorse disponibili e delle valutazioni di 
costo-efficacia;	alcune	regioni	sono	già	in	fase	applicativa.
In	base	al	rapporto	costo-efficacia	le	donne	attualmente	incluse	nello	screening	dovrebbero	effettuare	la	mammografia	
ogni due anni, mentre nelle donne di 45-49 anni l’intervallo dovrebbe essere di 12-18 mesi.

B. 60Mutazioni BRCA1 e BRCA2  
 
Le mutazioni dei geni BRCA1 e BRCA2 sono presenti in circa il 5% delle donne con tumore mammario: tale 
percentuale sale al 20- 25 % se si considerano  tumori insorti in pazienti con storia familiare di tumore mammario e/o 
di cancro ovarico (44). 
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Le mutazioni BRCA1 si correlano a tumori di alto grado, ad elevato  indice di proliferazione, con bassi o assenti 
livelli di recettori, sovraespressione dell’oncogene cerbB2 e, quindi, a prognosi peggiore. Le caratteristiche dei tumori 
insorti in pazienti portatrici di mutazione per BRCA2 sono simili alle forme a carattere sporadico (44,45). 
La chirurgia conservativa seguita da RT non è universalmente considerata il trattamento standard nelle forme iniziali. 
Infatti,	sebbene	la	mutazione	genica	non	sembri	influire	sul	tasso	di	recidive	“vere”	(44,46,47)	né	aumentare	il	rischio	
di secondi tumori radioindotti (48), nonostante la descritta aumentata chemio-radiosensibilità (49,50), la presenza 
della mutazione genetica può favorire lo sviluppo di un nuovo tumore primitivo omo (51) o controlaterale (47). Il 
trattamento conservativo non sembra comunque essere gravato da peggiormento della sopravvivenza se associato ad 
una	accurata	e	corretta	sorveglianza	(52).	Non	è	infine	documentato	un	incremento	di	tossicità	da	RT	(53).
Valutate le alternative terapeutiche, la decisione deve essere condivisa con la paziente dopo adeguata informazione sui 
benefici	e	sui	rischi	delle	diverse	opzioni.
 

C.  Malattia Bilaterale

Qualora sussista indicazione alla RT su entrambe le mammelle/pareti toraciche dopo chirurgia per neoplasia 
mammaria bilaterale sincrona, si raccomanda di irradiare contemporaneamente entrambe le sedi, secondo le dosi 
e il frazionamento prescelti (54). La RT pregressa della mammella controlaterale in caso di tumore metacrono non 
costituisce controindicazione al trattamento, che tuttavia dovrebbe tener conto delle modalità tecniche e delle dosi 
somministrate in precedenza. 

D.   Pacemaker e altri Dispositivi Elettronici

Nelle	pazienti	portatrici	di	pacemaker	cardiaci	(IDP)	e	altri	dispositivi,	quali	il	defibrillatore	cardiaco	impiantabile	
(ICD) il trattamento radiante della mammella può essere condotto a dosi terapeutiche rispettando alcune importanti 
raccomandazioni,	poiché	è	noto	un	possibile	malfunzionamento	di	tali	dispositivi	a	causa	degli	effetti	delle	radiazioni	
ionizzanti e delle interferenze elettromagnetiche prodotte dagli acceleratori lineari (55-58):
-	 deve	essere	visionata	la	documentazione	tecnica,	fornita	della	ditta	produttrice,	relativa	alle	specifiche	caratteristiche	

del	IDP	o	del	ICD	e	delle	dosi	da	essi	tollerate;
- le condizioni cardiologiche della paziente e il suo stato di “dipendenza” dal dispositivo devono essere valutate e 

monitorate in stretta collaborazione con il cardiologo di riferimento prima, durante e al termine del ciclo di RT. Il 
cardiologo	responsabile	della	paziente	deve	essere	contattato	e	coinvolto	nelle	decisioni	terapeutiche;	

- i dispositivi IDP/ICD vanno considerati “organi a rischio”, pertanto devono essere esclusi dai campi di trattamento 
e ne va evitata l’irradiazione diretta, eventualmente impiegando geometrie di irradiazione “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 IDP, 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.

E. Stadiazione 

CLASSIFICAZIONE AJCC 2009 (7A EDIZIONE)

TumoRe pRimiTivo (T):
Tx: tumore	primitivo	non	definibile
T0: non evidenza del tumore primitivo 
Tis: carcinoma in situ: 
Tis (DCIS)   Carcinoma duttale in situ
Tis (LCIS)    Carcinoma lobulare in situ
Tis (Paget)  Malattia di Paget del capezzolo non associata con carcinoma invasivo e/o in situ nel parenchima mam-
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mario sottostante(1)

T1:	tumore	della	dimensione	massima	fino	a	2	cm
T1mic: microinvasione della dimensione massima di 0,1 cm
T1a: tumore dalla dimensione compresa tra 0,1 cm e 0,5 cm 
T1b: tumore dalla dimensione compresa tra 0,6 cm e 1,0 cm 
T1c: tumore dalla dimensione compresa tra 1,1 cm e 2,0 cm 
T2: tumore superiore a 2,0 cm ma non superiore a 5,0 cm nella dimensione massima
T3: tumore superiore a 5,0 cm nella dimensione massima
T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute (ulcerazione o noduli cu-
tanei)(2) 
T4a: estensione alla parete toracica (esclusa la sola aderenza/invasione del muscolo pettorale)
T4b: Ulcerazione della cute  e/o noduli cutanei satelliti ipsilaterali e/o edema della cute (inclusa cute a buccia d’aran-
cia)	che	non	presenta	i	criteri	per	definire	il	carcinoma	infiammatorio
T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di T4a e T4b
T4d : carcinoma	infiammatorio(3)

Linfonodi regionali (N):
Nx: linfonodi regionali non valutabili (ad esempio, se precedentemente asportati)
N0: linfonodi regionali liberi da metastasi
N1: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali mobili (livello I-II)
N2: metastasi	nei		linfonodi	ascellari	omolaterali	(livello	I-II)	che	sono	clinicamente	fissi	o	fissi	tra	di	loro;	o	in	linfo-
nodi mammari interni omolaterali clinicamente rilevabili(4) in assenza di metastasi clinicamente evidenti nei linfonodi 
ascellari
N2a: metastasi	nei	linfonodi	ascellari	omolaterali	(livello	I-II)	fissi	tra	di	loro	o	ad	altre	strutture
N2b: metastasi solamente nei linfonodi mammari interni omolterali clinicamente rilevabili(4) e in assenza di  metastasi 
clinicamente evidenti nei linfonodi ascellari (livello I-II)
N3: metastasi in uno o più linfonodi sottoclaveari omolaterali (livello III ascellare) con o senza coinvolgimento di 
linfonodi	ascellari	del	livello	I,	II;	o	nei	linfonodi	mammari	interni	omolaterali	clinicamente	rilevabili(4)  in presenza 
di	metastasi	nei	linfonodi	ascellari	livello	I-II	clinicamente	evidenti;	o	metastasi	in	uno	o	più	linfonodi	sovraclaveari	
omolaterali con o senza coinvolgimento dei linfonodi ascellari o mammari interni
N3a: metastasi nei linfonodi sottoclaveari omolaterali
N3b: metastasi nei linfonodi mammari interni e ascellari
N3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari

metastasi a distanza (m):
mx: metastasi a distanza non accertabili
m0: non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza 
cM0(i+): non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza, ma depositi di cellule tumorali evidenziati me-
diante biologia molecolare o microscopicamente nel sangue, midollo osseo o in altri tessuti diversi dai linfonodi 
regionali, di dimensioni non superiori a 0,2 mm in una paziente senza segni o sintomi di metastasi 
m1: metastasi a distanza evidenziate mediante classici esami clinico e radiologico e/o istologicamente dimostrate di 
dimensioni superiori a 0,2 mm.
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CLASSIFICAZIONE PATOLOGICA

pT: Tumore primitivo
La	classificazione	patologica	del	tumore	primitivo	corrisponde	a	quella	clinica.

pN:Linfonodi regionali
pNx:	i	linfonodi	regionali	non	possono	essere	definiti	(ad	esempio:	non	sono	stati	prelevati	o	sono	stati	rimossi	in	
precedenza)
pN0: non	metastasi	nei	linfonodi	regionali	identificate	istologicamente	(aggiungere	sn	se	la	classificazione	e’	basata	
sul linfonodo sentinella senza la dissezione ascellare)
Nota: si definiscono cellule tumorali isolate (isolated tumor cell= ITC) piccoli aggregati di cellule non più grandi 
di 0,2 mm o singole cellule tumorali o un piccolo raggruppamento di cellule  con meno di 200 cellule in una singola 
sezione istologica . Le cellule tumorali isolate possono esssere evidenziate con i metodi istologici tradizionali o con 
metodi immunoistochimici . I linfonodi contenenti solo cellule tumorale isolate sono esclusi dalla conta totale dei lin-
fonodi positivi ai fini della classificazione N, ma dovrebbero essere inclusi nel numero totale dei linfonodi esaminati.
pN0 (i-): non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia (con colorazione  standard ematossilina eosina), negativo 
il metodo  immunoistochimico
pN0 (i+): presenza di cellule maligne (ITC) nei linfonodi regionali non superiori a 0,2 mm (evidenziate con ematos-
silina –eosina o con l’immunoistochimica)
pN0 (mol-): non metastasi nei linfonodi regionali istologicamente accertate, RT- PCR (real time- polymerase chain 
reaction) (6) negativa
pN0 (mol+): RT-PCR positiva(6) ma non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia o all’immunoistochimica
pN1: micrometastasi;	o	metastasi	in	1-3	linfonodi	ascellari	omolaterali;		e/o	metastasi	nei	linfonodi	mammari	interni	
omolaterali rilevate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili(5)

pN1mi: micrometastasi (di dimensioni superiori a 0,2 mm e/o più di 200  cellule, ma non più grandi di 2 mm)
pN1a: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno una metastasi  delle dimensioni massime superiori a 2 
mm
pN1b: metastasi nei linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o  macroscopiche rilevate con la biopsia 
del linfonodo sentinella ma non  clinicamente rilevabili(5)

pN1c: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari e nei linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o macrosco-
piche rilevata con la biopsia del  linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili
pN2: metastasi	in	4-9	linfonodi	ascellari	omolaterali;	o	in	linfonodi	mammari	interni	omolaterali	clinicamente	rileva-
bili(7)  in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari
pN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno una  localizzazione tumorale delle dimensioni massime 
superiori a 2 mm
pN2b: metastasi clinicamente rilevabili(7)  nei  linfonodi mammari interni in  assenza di metastasi nei linfonodi ascel-
lari
pN3: metastasi	in	10	o	più	linfonodi	ascellari	omolaterali;	o	in	linfonodi	sottoclavicolari (livello III ascellare)  omola-
terali;	o	metastasi	clinicamente	rilevabili(7)  nei linfonodi mammari interni omolaterali in presenza di metastasi in uno 
o	più	linfonodi	ascellari	positivi	livello	I-II;	o	metastasi	in	più	di	3	linfonodi	ascellari	e	nei	linfonodi	mammari	interni	
con metastasi microscopiche o macroscopiche evidenziate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente 
rilevabili(5); o metastasi nei  linfonodi sovraclaveari omolaterali
pN3a:	metastasi	in	10	o	più	linfonodi	ascellari	omolaterali	(almeno	uno	delle	dimensioni	massime	superiori	a	2	mm);	
o metastasi nei linfonodi  sottoclavicolari (linfonodi ascellari III livello)
pN3b: metastasi clinicamente rilevabili(7)  nei linfonodi mammari interni omolaterali in presenza di metastasi in uno 
o	più	 linfonodi	ascellari	positivi;	o	metastasi	 in	più	di	 tre	 linfonodi	ascellari	e	nei	 linfonodi	mammari	 interni	con	
metastasi microscopiche o macroscopiche rilevate attraverso biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente 
rilevabili(5);
pN3c: metastasi nei  linfonodi sovraclaveari omolaterali

(1)I	carcinomi	nel	parenchima	mammario	associati	con	malattia	di	Paget	sono	classificati	in	base	al	diametro	e	alle	
caratteristiche della malattia parenchimale, sebbene debba essere annotata la malattia di Paget.
(2) La	sola	invasione	del	derma	non	permette	la	classificazione	del	tumore	come	T4.
(3) Il	carcinoma	infiammatorio	è	caratterizzato	da	alterazioni	cutanee	tipiche	che	coinvolgono	un	terzo	o	più	della	cute	
mammaria. La evidenziazione istologica di invasione tumorale dei linfatici del derma supporta la diagnosi ma tale 
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caratteristica	NON	è	richiesta	per	la	diagnosi	di	carcinoma	infiammatorio.	L’invasione	tumorale	dei	linfatici	del	derma	
senza	caratteristiche	cliniche	tipiche	NON	è	sufficiente	per	una	diagnosi	di	carcinoma	mammario	infiammatorio.
 (4)Clinicamente	rilevabili=	rilevati	mediante	studi	di	diagnostica	per	immagini	(esclusa	la	linfoscintigrafia)	o	mediante	
esame clinico e con caratteristiche altamente sospette  per malignità o presunta macrometastasi patologica  in base ad  
agoaspirato con ago sottile ed esame citologico.
(5)	Non	clinicamente	rilevabile=	non	rilevabile	mediante	esami	di	diagnostica	per	immagini	(esclusa	la	linfoscintigrafia)	
o mediante esame clinico.
(6) RT-PCR= reverse transcriptase/polymerase chain reaction. Sono stati effettuati studi con tecniche di biologia 
molecolare del linfonodo sentinella, che permettono in base ad analisi di RT-PCR quantitativa l’individuazione di 
micro	e	macrometastasi.	L’impatto	prognostico	di	tali	risultati	per	la	definizione	della	terapia	oncologica	deve	essere	
ancora validato15-17.
 (7)	Clinicamente	rilevabile=	rilevato	mediante	studi	di	diagnostica	per	immagini	(esclusa	linfoscintigrafia)	o	mediante	
esame clinico e con caratteristiche altamente sospette di malignità  o presunta macrometastasi patologica sulla base di 
una aspirazione con ago sottile ed esame citologico. 

Classificazione in stadi del carcinoma mammario –AJCC 2009

Stadio 0 Tis N0 M0

Stadio I A T1* N0 M0

Stadio I B T0
T1*

N1 mi
N1 mi

Stadio IIA T0
T1*
T2

N1**
N1**
N0

M0

Stadio IIB T2
T3

N1
N0

M0

Stadio IIIA T0
T1*
T2
T3
T3

N2
N2
N2
N1
N2

M0

Stadio IIIB T4
T4
T4

N0 
N1 
N2

M0

Stadio IIIC Ogni T N3 M0

Stadio IV Ogni T Ogni N M1

**	I	tumori	T0	e	T1	con	sole	micrometastasi	linfonodali,	sono	esclusi	dallo	stadio	II	A	e	classsificati	come	stadio	I	B.
-M0 comprende M0(i+).
-La	designazione	pM0	non	è	valida;	qualsiasi	M0	dovrebbe	essere	clinica.
-Se una paziente si presenta con M1 prima di una terapia sistemica neoadiuvante, lo stadio è considerato IV e rimane 
IV indipendentemente dalla risposta alla terapia neoadiuvante.
-La designazione di stadio può cambiare se esami diagnostici per immagine rivelano la presenza di metastasi a 



22

La Radioterapia dei Tumori della Mammella. Indicazioni e Criteri Guida

distanza, a condizione che siano stati eseguiti entro quattro mesi dalla diagnosi in assenza di progressione di malattia 
e che la paziente non abbia ricevuto terapia neoadiuvante.
-I	prefissi	“yc”	ed	“yp”	indicano	la	classificazione	dopo	terapia	neoadiuvante.	Nessun	gruppo	di	stadio	è	assegnato	nel	
caso di ottenimento di una risposta completa patologica (ad esempio ypT0N0 cM0).

F. Categorie di evidenza e consenso NCCN (59)

Categoria 1: basata su alti livelli di evidenza. Il consenso sull’appropiatezza dell’intervento è univoco
Categoria 2A: basata su bassi livelli di evidenza. Il consenso sull’appropiatezza dell’intervento è univoco
Categoria 2B: basata su bassi livelli di evidenza. C’è consenso sull’appropiatezza dell’intervento. 
Categoria 3:  basata su qualsiasi livello di evidenza. C’è forte discordanza sull’appropiatezza dell’intervento. 
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2. CARCINOMA INVASIVO   

2.1 INTRODUZIONE

I	 carcinomi	 invasivi	 costituiscono	 circa	 il	 70%-75%	dei	 tumori	 della	mammella;	 il	 tipo	 istologico	 più	 comune	 è	
rappresentato dal carcinoma duttale, che comprende l’85-90% dei casi (1).
Circa l’80% delle pazienti con neoplasia mammaria infiltrante è suscettibile di un trattamento conservativo 
che, in studi randomizzati, è risultato equivalente alla mastectomia (2-9) (categoria di evidenza 1 del NCCN). La 
RT postoperatoria riduce il rischio relativo di recidiva omolaterale di circa il 75% rispetto alla sola chirurgia, impatta 
sulla sopravvivenza globale (10,11) e, pertanto, deve essere considerata parte integrante del trattamento conservativo. 
La sua omissione è opzione che può essere valutata in pazienti selezionate a basso rischio di ripresa di malattia 
(età	≥	70	anni,	malattia	T1N0,	recettori	ormonali	positivi,	caratterizzazione	biopatologica	favorevole),	sottoposte	a	
ormonoterapia adiuvante (12-14).  
La RT postoperatoria trova indicazione anche in alcuni sottogruppi di pazienti sottoposte a mastectomia (15,16), nelle 
quali riduce il rischio di ripresa loco-regionale, aumenta la sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivenza globale 
(10).

2.2 INDICAZIONI ALLA RADIOTERAPIA

2.2.1 Radioterapia dopo chirurgia conservativa 

L’irradiazione della mammella in toto rappresenta il trattamento standard dopo chirurgia conservativa 
(categoria di evidenza 1 del NCCN). Nonostante l’assenza di studi randomizzati, si raccomanda l’irradiazione 
delle stazioni sovra-infraclaveari omolaterali in pazienti con 4 o più linfonodi ascellari positivi (17,18) (categoria 
di evidenza 2A del NCCN). Quando 1-3 linfonodi ascellari sono positivi, l’eventuale indicazione al trattamento 
radiante sulle stazioni linfonodali può essere valutata in base alla copresenza di due o più fattori di rischio (età della 
paziente, dimensioni, grading e stato recettoriale della neoplasia, numero di linfonodi positivi, rapporto linfonodi 
positivi/linfonodi escissi) (19-23) (categoria di evidenza 2B del	NCCN).	Si	 attendono	 i	 risultati	 definitivi	 	 dello	
studio randomizzato MA20 (24) per dare precise indicazioni. 

2.2.2 Radioterapia dopo mastectomia totale

L’irradiazione della parete toracica e delle stazioni di drenaggio linfonodale è indicata  nei seguenti casi:
a) Nei T3N+ e nei T4 qualsiasi N (15-17,25-34) (categoria di evidenza 1 del NCCN). Nei T3N0, in base ai fattori di 
rischio, il trattamento potrebbe essere somministrato sulla sola parete toracica o non essere seffettuato  
b) Tumore di qualsiasi dimensione con estensione alla parete toracica, al muscolo pettorale, alla cute, 
indipendentemente dallo stato linfonodale (34) 
c) Tumore di dimensioni fino a 5 cm (T1-2) con metastasi ai linfonodi ascellari in numero uguale o superiore a 
4 (15,16,29-34) (categoria di evidenza 2A del NCCN)
d) presenza di margini positivi, soprattutto in presenza di altri fattori di rischio (15,35), anche se i dati della 
letteratura  non sono conclusivi.
Nelle pazienti con malattia T1-2 e un numero di linfonodi positivi da 1 a 3, sono stati identificati fattori prognostici 
(età inferiore a 40-45 anni, dimensioni tumorali uguali-superiori a 3,5-4 cm, negatività recettoriale, presenza di 
invasione linfovascolare, grading elevato, rapporto tra numero di linfonodi positivi  e numero di linfonodi escissi 
-nodal ratio- superiore al 20%-25%) (29,30,36-41) in presenza dei quali, senza RT, il rischio di recidiva loco-
regionale può superare il 20%, con conseguente impatto negativo sulla sopravvivenza globale. Pertanto, pur in 
assenza di risultati di studi clinici randomizzati, si suggerisce di informare adeguatamente la paziente sull’indicazione 
ad un trattamento radiante postoperatorio (categoria di evidenza 2B del NCCN).
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Tabella 1 Radioterapia post-mastectomia: indicazioni

• T3N+ e nei T4 qualsiasi N.
 T3N0 valutare in base ai fattori di rischio
• Tumore esteso alla parete toracica e/o al muscolo pettorale e/o o alla cute, indipendentemente 
dallo stato linfonodale 
•	 Tumore	di	dimensioni	fino	a	5	cm	(T1-2)		e	numero	di	linfonodi	ascellari	positivi	³	4		

• Margini positivi 

2.3 INDICAZIONI ALLE SEDI DA IRRADIARE

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

2.3.1 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.	Anche	il	piano	muscolare	non	deve	essere	considerato	
target.

2.3.2 Parete toracica dopo mastectomia totale

La parete toracica deve essere trattata includendo la cute e il piano muscolare con esclusione del piano costale.   

2.3.3 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 a 

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). In 
presenza di linfonodo/i sentinella positivo/i, se non è stato effettuato lo svuotamento ascellare si suggerisce di 
valutare, in base alla presenza di fattori di rischio, quali ad es. età, dimensioni del tumore, grading, invasione 
linfovascolare, stato recettoriale, se irradiare l’ascella (42-45).

-   Linfonodi infra-sopraclaveari: è indicata l’irradiazione nelle pazienti con interessamento dei linfonodi 
stessi, nelle forme localmente avanzate (T3 con linfonodi positivi o N0 e T4 indipendentemente dallo stato 
linfonodale), nei T1-2 con quattro o più linfonodi ascellari positivi (12,13,22-27) (categoria di evidenza 1 
del NCCN). Nei T1-2 il trattamento può essere considerato in presenza di 1-3 linfonodi metastatici, secondo 
quanto	riportato	nei	paragrafi	2.2.1	e	2.2.2.			

- Linfonodi della catena mammaria interna: l’indicazione al trattamento precauzionale rappresenta uno 
degli argomenti più controversi nella terapia del tumore della mammella. I risultati dello studio EORTC 
22922, recentemente presentati all’ECCO 2013 (European Cancer Congress , Amsterdam 27 September-1 
October	2013),	hanno	dimostrato	un	vantaggio	ai	limiti	della	significatività	nella	sopravvivenza	globale	dopo	
irradiazione della catena mammaria interna. Il vantaggio è risultato indipendente dallo stato linfonodale e 
sembra essere annullato dalla somministrazione di chemioterapia adiuvante. Il trattamento radiante ha anche 
determinato	un	vantaggio	significativo	nella	sopravvivenza	libera	da	malattia	(p	=	0.044)	e	da	metastasi	a	
distanza (p = 0.02). Si ritiene tuttavia di dover attendere la pubblicazione dello studio in esteso per dare 
precise	indicazioni	all’irradiazione	a	scopo	precauzionale	che,	a	tutt’oggi,	non	può	essere	né	raccomandata	
né	sconsigliata.	La	RT	è	indicata	in	presenza	di	un	documentato	interessamento.		
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2.4 FRAZIONAMENTI E DOSI

Dopo chirurgia conservativa il trattamento standard prevede la somministrazione di 50,0-50,4 Gy in regime di 
frazionamento convenzionale (1,8-2 Gy/die, in 5 frazioni settimanali). 
Poiché	la	maggior	parte	delle	recidive	locali	è	documentata	in	corrispondenza	o	nelle	immediate	vicinanze	del	letto	
tumorale,	al	fine	di	ridurne	l’incidenza,	l’erogazione	di	un	sovradosaggio	al	letto	operatorio	(boost)	è	pratica	routinaria	
presso la maggior parte dei centri di radioterapia (46,47). 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 somministrazione di una dose più elevata, come indicato 
nel paragrafo 2.8.3. Sono in corso esperienze che valutano l’impiego del boost integrato o concomitante con diverse 
modalità esecutive (48-50). La somministrazione del boost può impattare sull’insorgenza di effetti collaterali e 
determinare un peggioramento del risultato cosmetico. Per ridurne il rischio sono stati individuati sottogruppi di 
pazienti	che	possono	trarre	beneficio	dalla	sua	erogazione	(pazienti	giovani	o	con	fattori	di	rischio	per	recidiva	locale,	
quali margini di resezione non negativi, alto grading, positività linfonodale, elevato indice proliferativo, presenza di 
estesa	componente	intraduttale	e	infiltrazione	linfovascolare,	recettori	ormonali	negativi)	e	sottogruppi	a	basso	rischio,	
nei quali l’incremento di dose al letto tumorale potrebbe essere omesso (51,52).  
Per ridurre la durata totale del trattamento, sono stati sperimentati schemi alternativi che prevedono, rispetto al 
frazionamento convenzionale, l’impiego di dosi singole più elevate somministrare in un tempo totale più breve 
con dose nominale inferiore ma radiobiologicamente equivalente (ipofrazionamento della dose) (53). Il razionale 
dell’ipofrazionamento	è	la	dimostrazione	che	il	valore	del	rapporto	α/β	per	il	tumore	della	mammella	è	vicino	a	4Gy,	
analogo a quello dei tessuti sani a risposta lenta (54). L’ipofrazionamento è quindi attrattivo sia per la logistica delle 
pazienti che per l’ottimizzazione dell’utilizzo delle risorse dei centri di radioterapia (riduzione del numero degli 
accessi in ospedale e dei costi diretti ed indiretti del trattamento) (55).
I dati provenienti dalla pubblicazione dei risultati di studi randomizzati (56-60) hanno dimostrato che dosi di 40 Gy in 
15	frazioni	e	42.5	Gy	in	16	frazionati	hanno	sicurezza	e	efficacia	comparabili	al	frazionamento	convenzionale.	Sulla	
base di questi dati  l’ipofrazionamento è considerato uno standard nelle linee guida di paesi anglosassoni (18,61). 
I primi risultati di un ulteriore studio randomizzato (62) che compara il trattamento convenzionale con due regimi 
ipofrazionati	più	spinti	(5	frazioni	settimanali	di	5.7	Gy	fino	28.5	Gy	o	6	Gy	fino	a	30	Gy)	evidenziano	a	3	anni	risultati	
peggiori per lo schema 30 Gy in 5 frazioni.
A	tutt’oggi	non	sono	disponibili	dati	sufficienti	a	chiarire	alcuni	interrogativi	legati	all’	impiego	dell’ipofrazionamento:

• in pazienti sottoposte a chirurgia conservativa per carcinoma duttale in situ
• relativamente all’ eventuale esecuzione di un sovradosaggio (boost) 
• all’ associazione dell’ipofrazionamento con schemi di chemioterapia adiuvante 

poiché	le	pazienti	con	tali	caratteristiche	incluse	negli	studi	sono	numericamente	insufficienti	ad	ottenere	un	elevato	
livello di raccomandazione.  
Sulla base di questi dati, nonostante i dubbi relativi ai rischi per gli OR, alla possibile presenza di hot spot interni al 
volume	mammario	e	alle	problematiche	radiobiologiche	(54)	non	sembrano	esistere	giustificate	preoccupazioni	tali	
da scoraggiare nella routine clinica l’adozione di schemi di trattamento ipofrazionati. Evidenze di livello I permettono 
di applicare un modesto ipofrazionamento in sottogruppi di pazienti candidabili alla irradiazione mammaria 
postoperatoria dopo chirurgia conservativa cui questi schemi devono essere riservati. 
Precauzionalmente, in linea con le linee-guida dell’ ASTRO (63), si devono valutare le seguenti possibili cause di 
esclusione:

•	 stadi	localmente	avanzati	(pT3-4);
•	 interessamento	linfonodale	(pN+);
•	 età	inferiore	a	50	anni;
•	 istologia	di	carcinoma	duttale	in	situ;
•	 volume	mammario	importante	definito	come	distanza	tra	gli	ingressi	dei	due	campi	tangenziali	maggiore	di	

25	cm,	a	causa	della	difficoltà	ad	ottenere	una	distribuzione	omogenea	della	dose	e	conseguente	maggiore	
probabilità	di	tossicità;

• piano di trattamento non conforme ai limiti di dose (da valutare dopo elaborazione del piano di trattamento) 
quali	la	presenza	di	aree	di	parenchima	mammario	in	cui	la	dose	supera	il	107%	della	dose	stabilita;

•	 precedenti	trattamenti	di	RT	sugli	stessi	volumi	per	altre	patologie,	ad	esempio	linfoma;
• trattamento concomitante di schemi di chemioterapia contenenti antracicline o taxani, ma anche CMF per il 

rischio	di	un	aumento	della	tossicità	acuta	cutanea;
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•	 serie	cardiopatie	o	IMA	precedente	(nel	caso	della	mammella	sinistra);
• malattie del collagene.

In pazienti sottoposte a mastectomia si considera adeguata, una dose di 50,0-50,4 Gy, somministrati con frazionamento 
convenzionale. Non sono al momento disponibili dati certi sul trattamento ipofrazionato della parete toracica. Non 
esiste	accordo	definitivo	sul	ruolo	del	boost	sulla	cicatrice	(15),	 il	cui	impiego	deve	essere	valutato	in	presenza	di	
margini positivi. 
Anche per le stazioni di drenaggio linfonodale la dose richiesta per un trattamento adiuvante è 50,0-50,4 Gy, 
somministrati con frazionamento convenzionale.  

2.5  RADIOTERAPIA DOPO CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE

Una	 trattazione	 specifica	merita	 l’approccio	 radioterapico	 in	 pazienti	 sottoposte	 a	 terapia	 sistemica	 neoadiuvante	
(denominata “Primary” o “Preoperative Systemic Therapy”- PST), 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.	Rappresenta	il	trattamento	standard	
per il tumore mammario localmente avanzato, inoperabile all’esordio, mentre è un’opzione per la malattia operabile, 
volta anche a consentire l’esecuzione di una chirurgia conservativa. 

2.5.1 Malattia iniziale (IIA, IIB) o localmente avanzata operabile  (T3N1) 

Vi	 sono	 delle	 difficoltà	 a	 dare	 indicazioni	 precise	 al	 trattamento	 radiante	 postoperatorio,	 poiché	 queste	 sono	
generalmente derivate da risultati di studi retrospettivi, e la maggior parte degli studi  prospettici di PST non sono stati 
disegnati per valutare il ruolo della RT postoperatoria (64-69). 
In pazienti non candidate ad un intervento di chirurgia conservativa per le dimensioni del tumore, il trattamento 
chemioterapico preoperatorio può essere proposto allo scopo di ridurre il volume neoplastico ed evitare una 
mastectomia. L’indicazione al trattamento radiante postoperatorio e i volumi di irradiazione dipendono dall’estensione 
iniziale	di	malattia	e	dal	tipo	di	chirurgia	(conservativa	o	mastectomia),	secondo	quanto	riportato	nei	paragrafi	2.2	e	
2.3. Si ritiene quindi opportuna la valutazione clinico-strumentale dello stato dei linfonodi ascellari prima dell’inizio 
della PST, per evitare che eventuali risposte al trattamento neoadiuvante possano portare a scelte terapeutiche non 
adeguate allo stadio iniziale di malattia (18). 
I recenti risultati di un’analisi combinata degli studi NSABP 18 e 27 suggeriscono di valutare le indicazioni alla RT e 
la scelta dei volumi  in base alla risposta alla PST, risultata il più importante fattore di rischio per il controllo locale di 
malattia (69). Pertanto, dopo chirurgia conservativa il trattamento radiante è sempre indicato con volumi che variano 
a seconda della positività linfonodale. Dopo mastectomia la parete toracica e i drenaggi linfonodali dovrebbero essere 
irradiati in presenza di linfonodi patologici, mentre la RT potrebbe essere omessa se si ottiene una RC sia sul T che 
sull’N. Nei casi in cui la malattia  residui solo a livello mammario l’indicazione alla RT dovrebbe tener conto della 
eventuale presenza di altri fattori di rischio (estensione della malattia residua, età giovane, presenza di invasione 
linfovascolare, assenza di recettori ormonali, margini positivi o entro 1-2 mm) (70,71).       

2.5.2 Malattia localmente avanzata inoperabile 

Comprende gli stadi IIIA (ad eccezione dei tumori T3N1), IIIB e IIIC. Si tratta di una situazione clinica ad alto rischio 
di ripresa di malattia sia a livello loco-regionale che a distanza. Negli ultimi anni la prognosi è migliorata in maniera 
significativa	grazie	all’efficacia	della	terapia	multimodale,	che	è	in	grado	di	offrire	una	probabilità	di	controllo	locale	
dell’80% o più.
Nei casi in cui il trattamento sistemico preoperatorio (che può prevedere anche l’impiego del trastuzumab nei tumori 
HER2 positivi) consente di ottenere l’operabilità, è sempre indicata la RT  postoperatorio, estesa alla parete toracica 
(o mammella nei casi sottoposti a chirurgia  conservativa) e ai drenaggi linfonodali (seguendo le indicazioni riportate 
nel paragrafo 2.2) (65,72-77).  
Nei casi non responsivi o in progressione dopo PST, e quindi non operabili, la RT può essere effettuata con intento 
palliativo (vedi Capitolo 12). 
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2.6  RADIOTERAPIA NEL CARCINOMA INFIAMMATORIO

È	definito	dall’UICC	come	una	entità	clinico-patologica	caratterizzata	da	eritema	diffuso	ed	edema	a	buccia	d’arancia,	
spesso senza massa palpabile. Il reperto clinico caratterizzante è conseguente al blocco dei linfatici del derma da 
parte di emboli neoplastici. Si tratta di una forma relativamente rara (1%-6% dei tumori mammari negli Stati Uniti), 
la cui incidenza è in aumento (78) e la cui prognosi è peggiore rispetto alle forme localmente avanzate. La neoplasie 
è frequentemente recettori negativa e HER2-positiva. Sebbene sia richiesta una biopsia per dimostrare la presenza 
del tumore nel parenchima mammario e nei linfatici del derma e per ottenere una caratterizzazione biopatologica, la 
diagnosi si basa sui dati clinici.  
L’approccio	terapeutico	prevede	una	PST	seguita,	se	possibile,	da	mastectomia	radicale	modificata	(sono	controindicate	
sia la skin sparing mastectomy che approcci conservativi) (79,80). La ricostruzione della mammella può essere 
proposta, anche se i dati di letteratura sono controversi relativamente al timing (immediata vs differita) (80). La RT 
postoperatoria è sempre indicata (79-82). In pazienti che non rispondono al trattamento sistemico preoperatorio deve 
essere considerato un trattamento radiante seguito, in caso di risposta, da mastectomia.   
I volumi di irradiazione sono rappresentati dalla parete toracica o dalla mammella, se la paziente non è stata operata, e 
dai linfonodi loco-regionali a comprendere, secondo alcuni autori anche i mammari interni. In un recente “Consensus 
Statement”	viene	raccomandato	un	aumento	di	dose	fino	a	66	Gy	in	sottogruppi	a	rischio	particolarmente	elevato:	età	
inferiore a 45 anni, margini chirurgici positivi o prossimi, 4 o più linfonodi ascellari positivi, malattia poco responsiva 
alla	PST	(80)	Frazionamenti	non	convenzionali,	impiegati	al	fine	di	vincere	la	radioresistenza	di	questo	tumore,	sono	
consigliabili al momento solo nell’ambito di studi controllati (83). 

2.7 CARCINOMA OCCULTO  

In caso di metastasi linfonodali ascellari isolate da carcinoma, accertate istologicamente, la presunta origine mammaria 
deve essere indagata con metodiche immunoistochimiche, mentre la ricerca del tumore primitivo deve essere effettuata 
anche	con	metodiche	avanzate	di	imaging	(RM	mammaria	bilaterale	in	aggiunta	ad	esame	clinico,	mammografico,	
ecografico)	(84-87).	
Nel trattamento del carcinoma occulto la linfoadenectomia ascellare riveste un ruolo essenziale, mentre il trattamento 
della	mammella	omolaterale	rimane	tuttora	controverso	e	non	codificato:	trattandosi	di	una	presentazione	rara	(<1%	
di tutti i tumori mammari), non esistono evidenze derivanti da studi randomizzati, ma solo da serie retrospettive 
spesso eterogenee e con scarsa numerosità (87-92). Nonostante alcune linee guida europee sconsiglino il trattamento 
della	mammella	 nei	 casi	 con	RM	negativa	 (93),	 la	 sola	 osservazione	 non	 sembra	 indicata	 poiché	 una	 successiva	
manifestazione di carcinoma mammario è stata documentata nel 40% dei casi (89-91,94). Le opzioni terapeutiche 
possibili sono rappresentate essenzialmente dalla mastectomia (88-92,95,96), che si associa ad un mancato riscontro 
del tumore primitivo nel 30% dei casi, o dall’irradiazione della mammella in toto (categoria di evidenza 2B del 
NCCN)	(88,96-98).	Non	esistono	dati	di	confronto	diretto	tra	mastectomia	e	RT;	entrambi	i	trattamenti	consentono	di	
ottenere il controllo locale nel 75-100% dei casi. Il vantaggio della RT è rappresentato dalla conservazione del seno. 
Relativamente	al	trattamento	radiante	i	dati	di	letteratura	riflettono	estrema	eterogeneità	sui	volumi	di	irradiazione	
utilizzati (mammella o mammella e drenaggi linfonodali), sulla dose ottimale da somministrare (50 Gy vs 60 Gy), sul 
frazionamento convenzionale vs ipofrazionato.       

La prognosi nei casi di carcinoma mammario occulto sembrerebbe essere migliore di quella osservata nei casi con il 
medesimo	interessamento	linfonodale	e	lesione	primitiva	evidente	(stadi	II-III);	in	molte	serie	l’unico	determinante	
prognostico risulta essere il numero di linfonodi positivi, con risultati peggiori  se 4 o più sono interessati. Alcuni 
autori riportano anche risultati sfavorevoli nel sottotipo triple-negative (99). Riguardo alla caratterizzazione biologica 
(positività per ER e/o PgR nel 40-50% dei casi, per HER2 nel 30% circa), i dati pubblicati risultano in linea con 
quanto riportato per le altre forme di carcinoma mammario con linfonodi positivi, a sostegno dell’ipotesi di una non 
peculiarità biologica delle forme di carcinoma occulto (100). 

2.7.1 indicazioni Terapeutiche

In pazienti nelle quali gli esami di diagnostica strumentale non abbiano permesso di documentare la presenza del 
tumore primitivo, si suggerisce, a seconda dello stadio di malattia:
T0N1: 
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      trattamento dell’N: dissezione ascellare 
 trattamento del T: mastectomia o RT whole breast. Si suggerisce la dose di 50 Gy con frazionamento convenzionale 
o dose equivalente con schemi ipofrazionati. 

T0N2-3: terapia sistemica neoadiuvante seguita da chirurgia. La RT postoperatoria segue le indicazioni riportate nei 
paragrafi	2.2	e	2.3.			

2.8 MARGINI DI RESEZIONE DOPO CHIRURGIA CONSERVATIVA 

Il margine di resezione chirurgica indica la distanza tra il tumore e il bordo del tessuto circostante che viene asportato 
in toto. 
La correlazione tra RT e insorgenza di recidiva locale in relazione allo stato dei margini dopo chirurgia conservativa 
rappresenta	un	argomento	molto	controverso	(101).	La	non	univoca	definizione	dello	stato	dei	margini	in	letteratura	è	
uno dei principali fattori all’origine della controversia. Infatti, sebbene il termine positivo indichi la presenza di cellule 
tumorali	di	carcinoma	infiltrante	o	intraduttale	sul	margine	di	resezione	chinato,	in	molti	studi	è	stata	anche	riportata	la	
valutazione	quantitativa	della	malattia	estesa	ai	margini,	con	definizione	di	margine	estesamente	o	focalmente	positivo	
(102).	Nel	margine	“close”	cellule	neoplastiche	di	carcinoma	infiltrante	o	intraduttale	sono	state	descritte	entro	una	
distanza	compresa,	a	seconda	dei	diversi	studi,		tra	1	e	5	mm	dal	margine	di	resezione.	Infine,	con	il	termine	negativo	
sono stati indicati margini non chinati o a qualsiasi distanza minima dal margine di resezione oltre una distanza 
compresa	tra	1	e	5	mm,	in	relazione	alla	definizione	di	margine	“close”.	Tali	definizioni,	non	solo	diverse,	ma	anche	
controverse (103-105) nei vari lavori, non hanno tuttavia sempre avuto applicazione nella pratica clinica nei diversi 
centri. Oltre	a	problemi	classificativi,	i	risultati	di	studi	che	hanno	valutato	il	ruolo	dello	stato	dei	margini	sul	rischio	di	
recidiva	sono	inficiati	da	altri	bias:	la	natura	retrospettiva,	il	fatto	che	alcune	pazienti	con	margini	positivi	o	close	siano	
state sottoposte a riescissione, il follow-up non sempre adeguatamente lungo con conseguente possibile sottostima 
della reale incidenza di ricaduta locale. Le più recenti indicazioni, alle quali si suggerisce di fare riferimento, dividono 
i	margini	in	positivi	e	indenni.	Lo	stato	dei	margini	è	definito	in	relazione	alla	presenza	sia	di	carcinoma	infiltrante	che	
intraduttale, in quanto la  maggior parte degli studi in letteratura non fa distinzione a riguardo (106).

2.8.1 - Cenni di Anatomia Patologica

Poiché	lo	stato	dei	margini	può	influenzare	la	scelta	terapeutica,	ne	è	richiesta	una		precisa	valutazione	e	una	descrizione	
inequivocabile nella refertazione istologica:

2.8.1.1  Esame macroscopico
L’esame macroscopico deve produrre una descrizione, il più possibile dettagliata, del campione chirurgico 
pervenuto e delle modalità con cui viene campionato. 

2.8.1.2  Valutazione microscopica 
Margine positivo è indicato dalla presenza di china sulla lesione neoplastica invasiva e/o eventuale 
componente	duttale	in	situ.	Deve	essere	specificato:
-	 di	quale	margine/i	si	tratta;
-	 se	si	tratta	di	un	focolaio	unico	o	multiplo	di	invasione;
- la dimensione dell’estensione lineare del coinvolgimento del margine/i  
		 espressa	in	mm;
- l’eventuale presenza di componente in situ sul margine.

Margine/i indenne/i non si osserva china sulla lesione neoplastica invasiva e/o eventuale componente duttale in 
situ.	Deve	essere	specificata	la	misura	della	distanza	della	lesione	dai	margini	campionati	macroscopicamente	
a meno di 1 cm (compresa la distanza dall’eventuale componente in situ). 

2.8.2 indicazioni terapeutiche

Nella decisione terapeutica, oltre allo stato dei margini, si deve sempre considerare il quadro clinico, biomolecolare 
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ed istologico complessivo. Infatti, oltre allo stato dei margini, la presenza di altri fattori di rischio (età giovane, 
stato premenopausale, dimensioni del tumore, estesa componente intraduttale,   linfonodi positivi e loro rapporto 
con	il	numero	dei		linfonodi	escissi,	assetto	recettoriale	ormonale	negativo)	(22,107-110),	contribuisce	ad	influenzare	
negativamente il controllo locale.

E’	auspicabile	che	 lo	stato	finale	dei	margini	sia	sempre	negativo.	Poiché	non	sempre	questo	obiettivo	può	essere	
raggiunto, si ritiene che margini negativi debbano sempre essere ottenuti nei seguenti casi:
-	carcinoma	lobulare	infiltrante	
- presenza di estesa componente intraduttale
-	età	≤	40	anni
- dimensioni del T > 2 cm
- paziente non screening detected
- grading nucleare G3
- 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	positivi	o	indenni	a	distanza	≤	1-2	mm.	Si	ritiene	ragionevole	suggerire	le	seguenti	indicazioni:

- margine ignoto:
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.

- Margine positivo
Multiplo: Il rischio di recidiva è considerato elevato e deve sempre essere richiesta la riescissione. Se i margini 
rimangono positivi dopo una riescissione, dovrebbe essere considerata l’opportunità di una mastectomia. In caso di 
rifiuto	della	paziente	alla	riescissione	o	alla	mastectomia,	previa	adeguata	informazione		della	stessa,	si	suggerisce	
di	aumentare	la	dose	del	boost	,	somministrando	dosi		variabili,	ma	in	genere	fino	ad	un	massimo	di	20	Gy	(o	dose	
equivalente, nei trattamenti ipofrazionati) (111,112). 
Dosi superiori potrebbero esporre la paziente ad un rischio eccessivo di effetti collaterali e avere un effetto negativo 
sulla cosmesi (113).
Unico: in funzione dell’estensione, possono essere presi in considerazione sia la riescissione sia la RT  con dosaggio 
del	boost	aumentato,	con	dosi	variabili,	ma	in	genere	fino	ad	un	massimo	di		20	Gy	(o	dose	equivalente,	nei	trattamenti	
ipofrazionati) (114). Questo è il caso in cui la presenza di altri fattori di rischio noti per recidiva locale (115) può avere 
un peso nella strategia terapeutica, che deve derivare da una decisione multidisciplinare. 

- Margine  indenne  con distanza variabile dalla neoplasia
In relazione alla distanza minima dalla neoplasia e al quadro complessivo del tumore e della paziente , se il rischio di 
recidiva viene considerato assimilabile a quello del margine positivo, l’approccio radioterapico consiste generalmente 
nel somministrare una dose più elevata del boost, con dosaggi variabili tra 14 Gy (106) e 20 Gy (116) (o dose 
equivalente, nei trattamenti ipofrazionati). 
Al	contrario,	se	la	distanza	del	margine	chirurgico	dalla	neoplasia	viene	ritenuta	adeguata	e,	di	per	sé	stessa,	comportante	
un rischio ritenuto basso di recidiva (117), non è richiesto l’adeguamento della dose del boost ad una dose maggiore 
di 10 Gy (o dose equivalente, nei trattamenti ipofrazionati). 
Nei casi di margini indenni, il giudizio sull’impatto della distanza dalla neoplasia  sul rischio di recidiva locale deve 
essere  espresso in ambito multidisciplinare  e richiede la valutazione di  tutti gli altri fattori di rischio noti (118).
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3.  CARCINOMA NON INVASIVO E MICROINVASIVO  

3.1 CARCINOMA DUTTALE IN SITU 

3.1.1. Introduzione

Negli ultimi anni il riscontro del carcinoma duttale in situ (DCIS) è notevolmente aumentato, dal 3-5% degli anni ’70-
’80	del	secolo	scorso	al	25-30%	attuale,	soprattutto	in	seguito	alla	maggiore	diffusione	dello	screening	mammografico	
(1,2).
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	caratterizzato	
dalla	presenza	di	microcalcificazioni	(3).
Il	DCIS	comprende	un	ampio	spettro	di	lesioni,	che	sono	state	inquadrate	all’interno	di	diversi	sistemi	di	classificazione	
(4).	Nella	classificazione	di	Rosen,	una	delle	più	diffuse,	l’inquadramento	si	basa	sul	pattern	architettonico	e	morfologico	
e	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 (4,5). Già nel 1997 una Consensus Conference aveva sottolineato l’importanza di riportare nel referto 
isto-patologico	le	informazioni	relative	ai	caratteri	che	possono	rivestire	significato	prognostico:	il	grading,	la	presenza	
di necrosi, la polarizzazione e il pattern architettonico (6).
Numerosi modelli di cancerogenesi concorrono ad indicare che il DCIS rappresenta un precursore non obbligato del 
carcinoma	infiltrante,	con	un’evoluzione	dall’epitelio	normale	al	carcinoma	invasivo,	passando	attraverso	l’iperplasia	
non-atipica e l’iperplasia atipica (4,6,7). Tali evidenze hanno supportato la teoria che è alla base della proposta 
classificativa	della	WHO	2003	(8),	secondo	la	quale	le	lesioni	proliferative	intraduttali	rientrano	nel	contesto	delle	
neoplasie	duttali	intra-epiteliali	(DIN)	(9,10).	La	classificazione	distingue:
DIN	1a	(lesione	piatta	con	atipie);	
DIN1b	(iperplasia	intraduttale	atipica);
DIN	1c	(estesa	iperplasia	intraduttale	atipica,	DCIS	di	basso	grado	nucleare);
DIN2	(DCIS	di	grado	nucleare	intermedio);
DIN3 (DCIS di alto grado nucleare).
Sempre maggiore interesse viene rivolto alla ricerca dei caratteri genetici e molecolari che caratterizzano il DCIS 
(10-12).
Nel	 carcinoma	mammario	 invasivo	 è	 stata	 elaborata	una	 classificazione	basata	 sul	 profilo	biologico	piuttosto	 che	
morfologico, che comprende, a partire dalla prognosi migliore a quella più sfavorevole: il tipo Luminal A, Luminal 
B,	Erb-B2	iperespresso	e	Basale	Like.	Gli	stessi	profili	biologici	sono	stati	evidenziati	anche	nel	DCIS	(12).	Ulteriori	
studi,	tuttavia,	sono	necessari	per	differenziare,	sulla	base	di	questi	profili	e	di	altri	marker	molecolari	i	casi	a	rischio	
più elevato di recidiva invasiva da quelli a prognosi più favorevole (4,13,14).
Storicamente	la	mastectomia	ha	rappresentato	la	terapia	di	scelta,	poiché	gravata	solo	dall’1-2%	di	recidiva	locale	e	
associata ad una sopravvivenza superiore al 98% (5,7), ma viene attualmente considerata un overtreatment in molti 
casi, soprattutto in presenza di lesioni piccole, non palpabili.
La maggior parte delle pazienti attualmente è considerata elegibile alla chirurgia conservativa.
Diversi studi retrospettivi (15-19), quattro importanti studi prospettici randomizzati (20-23) e i risultati di tre meta-
analisi (24-26), hanno evidenziato un controllo locale maggiore quando l’intervento chirurgico conservativo è seguito 
dalla RT, con una riduzione intorno al 60% del rischio relativo di recidive locali (24) ed un decremento del rischio 
assoluto di eventi omolaterali del 15,2% a 10 anni (26).
Nell’ambito dei quattro studi prospettici randomizzati il vantaggio maggiore è stato rilevato nelle pazienti con lesioni 
ad alto grado, con margini positivi e meno giovani (età > 50 anni), Non è emersa, invece, una differenza statisticamente 
significativa	nell’incidenza	di	metastasi	a	distanza	e	nella	sopravvivenza	globale,	che	risulta	compresa	tra	87%	-	96%	
dopo chirurgia conservativa e RT, e tra 86% - 98% dopo chirurgia conservativa senza RT, con un follow-up medio di 
10 anni (21-23).
Non	è	stato	riscontrato	un	aumento	significativo	della	mortalità	per	malattie	cardio-vascolari	nel	gruppo	di	pazienti	
sottoposte a RT postoperatoria (25), tranne che nel recente aggiornamento del trial UK/ANZ (22)  nel quale, tuttavia, 
il numero di casi è molto limitato. Nella meta-analisi condotta da Viani e coll. è stata riportata un’incidenza di tumore 
mammario	controlaterale	più	elevata	nel	gruppo	di	pazienti	sottoposte	a	RT	postoperatoria	(24);	nelle	successive	due	
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meta-analisi, nelle quali i 4 trial clinici sono stati esaminati dopo un periodo di follow-up più lungo, la differenza è 
risultata	minima	e	non	statisticamente	significativa	(25,26).

3.1.2 Fattori prognostici

I	fattori	clinici	di	rischio	per	recidiva	locale	sono	la	presentazione	clinica	e	l’età	delle	pazienti	(27);	la	giovane	età,	
generalmente considerata ≤ 40 anni, rappresenta uno dei parametri più importanti correlati all’incidenza di recidiva 
locale,	 sia	 nei	 casi	 di	 DCIS	 clinicamente	 palpabile	 che	 nelle	 forme	 occulte,	 diagnosticate	 con	 la	 mammografia	
(17,21,28-31). 
I fattori patologici sono la dimensione della neoplasia, il grading, il tipo comedocarcinoma, lo stato e l’ampiezza dei 
margini (11,18). Numerosi studi hanno evidenziato, una minore incidenza di recidiva locale in presenza di margini 
istologicamente negativi sia dopo RT postoperatoria che in pazienti trattate con sola chirurgia conservativa (32,33). 
La	definizione	di	margini	negativi	varia,	tuttavia,	nei	diversi	studi	(1,	2,	5,	10	mm).	In	una	meta-analisi	(34)	di	22	
studi, sia retrospettivi che prospettici randomizzati, comprendente soltanto pazienti trattate con chirurgia conservativa 
e RT, è	stata	rilevata	una	riduzione	statisticamente	significativa	del	rischio	di	recidiva	locale	in	presenza	di	margini	
negativi	≥	2	mm.	In	un’altra	meta-analisi	(33)	di	21	studi,	sia	retrospettivi	che	prospettici	randomizzati,	comprendente	
pazienti sottoposte sia a chirurgia conservativa esclusiva che seguita dalla RT, si sono osservati risultati migliori con 
margini	 liberi	≥10	mm.	Il	vantaggio	ottenibile	con	margini	più	ampi	di	2	mm,	tuttavia,	appare	meno	rilevante	nel	
sottogruppo di pazienti sottoposte a RT complementare dopo la chirurgia conservativa. Attualmente, pertanto, vi è 
un	ampio	consenso	nel	ritenere	che	margini	≥	2	mm	siano	adeguati,	quando	alla	chirurgia	conservativa	segue	la	RT	
complementare (35). Un unico studio retrospettivo è giunto alla conclusione che la sola escissione chirurgica, con 
margini liberi di 1 cm, è equivalente in termini di controllo locale all’escissione chirurgica seguita da RT (36). Questi 
risultati non sono stati, tuttavia, confermati in altri studi (32,33). 
Il	 profilo	 ormonale	 assume	 significato	 prognostico	 e	 predittivo	 della	 risposta	 alla	 terapia	 con	 Tamoxifene.	
L’iperespressione di HER-2 quale fattore predittivo di recidiva locale, è stata documentata in alcuni studi retrospettivi e 
una	recente	meta-analisi	ha	evidenziato	un’incidenza	più	elevata	di	recidive	locali,	non	statisticamente	significativa,	nei	
DCIS RE-, RP-, HER-2+ (11). Il Panel del NCCN è giunto tuttavia alla conclusione che la conoscenza dell’espressione 
di	HER-2	non	modifica	l’approccio	terapeutico	al	DCIS	e	non	va,	pertanto,	determinata	di	routine	(38).
Allo scopo di ottimizzare il trattamento (mastectomia vs. chirurgia conservativa seguita o meno da RT) in base al 
rischio di recidiva locale,  Silverstein et al. hanno formulato il Van Nuys Prognostic Scoring Index (VNPI). 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 e a ciascun parametro è stato attribuito uno score (36). 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 (38). 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 anche nelle pazienti a basso rischio (26).
Nel DCiS dopo chirurgia conservativa è indicata la RT sull’intera mammella residua (categoria di evidenza 
1 del NCCN) (39).
Non vi è nessuna evidenza scientifica di livello 1 che identifichi un sottogruppo di pazienti a rischio limitato, 
tale da non trarre beneficio dalla RT postoperatoria (40,41).
Si può considerare la possibilità di omettere la RT soltanto nelle forme con rischio di recidiva molto basso 
(categoria di evidenza 2B del NCCN) (39-44): T unicentrico, di basso grado e con margini negativi adeguati, che 
siano	almeno	≥	3	mm	(44);	tale	opzione	deve	essere	opportunamente	discussa	e	condivisa	con	la	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).
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3.1.3.2 Mastectomia
Rappresenta la prima opzione terapeutica in presenza di DCIS:
-	multicentrico;
-	esteso,	con	dimensioni	≥	4-5	cm	o	con	microcalcificazioni	diffuse;
- 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;
- preferenza della paziente adeguatamente informata.
Dopo la mastectomia, seguita o meno dalla ricostruzione, non vi è indicazione alla RT complementare.

3.1.3.3 Indagine sui linfonodi ascellari
Non	è	indicato	lo	svuotamento	ascellare,	poiché	l’incidenza	di	metastasi	linfonodali	è	estremamente	bassa,	attorno	
all’1-2% (45).
Non vi è indicazione alla biopsia del linfonodo sentinella (BLS) la cui positività è circa l’1,5%. Soltanto nei casi a 
rischio di invasione occulta, lesioni ad alto grado, palpabili, recidivate, o pazienti candidate alla mastectomia, può 
essere proposta la BLS (45,46).
  
3.1.3.4 Terapia ormonale
Dai dati della letteratura si evidenzia che il Tamoxifene è in grado di ridurre il rischio di secondi tumori sia 
omolaterali che controlaterali, nelle pazienti con RE positivi, mentre non incide sulla mortalità (39,47). Il 
suo impiego, pertanto, può essere considerato nelle pazienti con DCIS con RE positivi, che non presentino 
controindicazioni all’impiego di questo farmaco (38,39). Tale opzione terapeutica va opportunamente spiegata e 
discussa con ciascuna paziente.
L’uso degli inibitori dell’aromatasi, è in fase di valutazione nell’ambito di trial clinici di fase III (NSABP B-35 e 
IBIS II) (7,38) e pertanto il loro impiego non può attualmente essere proposto nella pratica clinica corrente per il 
trattamento del DCIS.

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 50-50,4 Gy con frazionamento convenzionale (1.8-2 Gy/frazione).
E’ in corso di analisi e valutazione il ruolo del boost sul letto tumorale, che è stato utilizzato da diversi autori con dose 
totale di 10-20 Gy (16-18, 48-51). Il sovradosaggio ha determinato un miglior controllo locale particolarmente nelle 
pazienti	più	giovani	(<	45	anni)	(46).	In	attesa	dei	risultati	di	studi	clinici	randomizzati	da	poco	avviati	(BIG	3-07/
TROG 07.01, BONBIS) (5,49,52) l’impiego del boost può essere proposto alle pazienti di età ≤ 45-50 anni con DCIS 
di alto grado nucleare (DIN 3).
Negli ultimi anni si è osservato un notevole interesse per la RT ipofrazionata nel trattamento del carcinoma mammario 
invasivo,	sia	sotto	forma	di	irradiazione	della	mammella	in	toto	che	di	irradiazione	parziale	(PBI).	L’efficacia	della	RT	
ipofrazionata della mammella in toto nel carcinoma mammario invasivo è stata confermata da studi retrospettivi e da 
alcuni trial randomizzati (53).
Per	quanto	riguarda	il	DCIS,	nessuno	studio	prospettico	di	fase	III	è	stato	finora	pubblicato;	nel	2007	è	stato	avviato	un	
trial multicentrico internazionale (studio BIG 3-07/TROG 07.01), i cui risultati potranno essere disponibili tra diversi 
anni (5). Sono stati pubblicati due studi prospettici di fase I/II (54,55) ed alcuni studi retrospettivi (56-60) sulla RT 
ipofrazionata, comprendenti casistiche di DCIS puro oppure di carcinoma invasivo e duttale in situ, i cui risultati in 
termini di controllo locale e di tossicità, sebbene preliminari, sembrano promettenti. Nel DCIS la RT ipofrazionata 
della mammella in toto può essere presa in considerazione nella pratica clinica, preferibilmente nell’ambito di 
protocolli di studio.
L’impiego della PBI nel trattamento del DCIS, sulla base delle conoscenze isto-patologiche delle modalità di diffusione 
del tumore all’interno del complesso sistema dutto-lobulare della mammella, appare controverso. Gli studi che hanno 
valutato l’impiego della PBI nel DCIS sono ad oggi poco numerosi e non randomizzati (61,62). Secondo i recenti 
Consensus Statement dell’ASTRO e del GEC-ESTRO (63,64), la PBI nel DCIS va valutata in modo cautelativo 
quando il diametro della lesione è ≤ 3 cm e non è indicata quando è > 3 cm. La PBI non rappresenta, comunque, 
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uno standard terapeutico per il DCIS e non va proposta al di fuori di studi clinici.

3.1.5 Recidiva locale

In	caso	di	recidiva	locale,	sia	in	situ	che	infiltrante,	dopo	chirurgia	conservativa	l’approccio	terapeutico	è	il	seguente:
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 +/- ricostruzione
L’impiego della PBI è stato proposto anche nel trattamento delle recidive locali del DCIS, in pazienti precedentemente 
sottoposte a RT dopo chirurgia conservativa. I criteri di eleggibilità suggeriti sono: presenza di una recidiva in situ o 
invasiva		di	dimensioni	<	2	cm,	unifocale,	senza	coinvolgimento	dei	linfonodi	ascellari	e	con	un	intervallo	dalla	fine	
del precedente trattamento radioterapico > 3 anni (65). Ad oggi, tuttavia, non rappresenta lo standard terapeutico. 

La prognosi delle recidive locali in situ è ottima: il rischio complessivo di metastasi è pari a 0-3,6%. 
Le pazienti con recidiva locale invasiva hanno una prognosi meno favorevole: possono presentare compromissione 
linfonodale ascellare nell’11-30% dei casi e metastasi nel 13,2-18% dei casi (11).

3.2 CARCINOMA LOBULARE IN SITU

L’esatto inquadramento diagnostico del carcinoma lobulare in situ (LCIS) è complesso e comprende delle entità con 
caratteristiche istologiche diverse. La distinzione tra l’iperplasia lobulare atipica (ALH) e il LCIS risulta talvolta 
difficile,	 al	 punto	 che	 le	 due	 lesioni	 sono	 state	 ridefinite	 con	 il	 termine	 di	 “neoplasia	 lobulare”	 (LIN).	 E’	 stata	
identificata	anche	una	variante	più	aggressiva,	il	LCIS	pleomorfo,	spesso	associato	a	microcalcificazioni	e	a	necrosi	
centrale (66,67).
L’attuale	classificazione	proposta	dalla	WHO	nel	2003	(8)	distingue:
LIN 1 (iperplasia lobulare atipica)
LIN 2 (LCIS tipo classico)
LIN 3 (LCIS ad alto grado/pleomorfo).
Il	LCIS	 rappresenta	 circa	 il	 15-20%	delle	 neoplasie	 non	 infiltranti	 della	mammella	 (66);	 la	 sua	 reale	 incidenza	 è	
comunque	difficile	da	valutare	con	esattezza,	in	quanto	la	diagnosi	è	spesso	incidentale;	vi	è	un	progressivo	aumento	
negli ultimi 20 anni (67), correlabile ad una maggiore attenzione per questo tipo di lesioni da parte dei patologi, ad 
una diffusione dei programmi di screening e all’impiego più frequente della biopsia percutanea con prelievo per 
aspirazione	(68).	Si	riscontra	più	spesso	nelle	donne	di	età	compresa	tra	40	e	50	anni;	presenta	foci	multipli	nella	stessa	
mammella in più del 50% dei casi e nella mammella controlaterale nel 30% circa (67).
E’ 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 (69). L’esame istologico della variante pleomorfa 
del LCIS rileva con una certa frequenza l’associazione con il carcinoma lobulare invasivo (40-60% dei casi). Il LCIS 
pleomorfo può essere, pertanto, considerato una lesione pre-invasiva, a prognosi meno favorevole (63,70).
Il rischio cumulativo di sviluppare un carcinoma mammario invasivo omolaterale o controlaterale, nell’arco di tempo 
di	20	anni,	si	assesta,	rispettivamente,	intorno	al	18%	e	al	14%;	nel	40%	dei	casi	si	tratta	di	carcinomi	invasivi	lobulari	
e nel 60 % duttali (69). 
L’unico trattamento locale attualmente consigliato è l’escissione chirurgica. Non vi è indicazione alla RT complementare 
(69-71).  
In	presenza	di	elevata	familiarità	o	di	una	mutazione	genetica	può	essere	valutata	la	mastectomia	bilaterale	profilattica	
con ricostruzione immediata (72,73).

3.3 CARCINOMA MICROINVASIVO

Il	carcinoma	microinvasivo	(T1mic)	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 (74).
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Il T1mic rappresenta l’1%-2% circa di tutti i tumori mammari e la sua incidenza è in aumento, dopo l’avvento della 
mammografia	di	screening	(75).
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 correlata 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 (75).
Diversi parametri sono stati correlati all’invasione linfonodale ascellare: la giovane età, la presentazione clinica 
(nodulo palpabile), le dimensioni del tumore (> 3 cm), la multifocalità, il grading elevato, l’invasione linfovascolare, 
lo stato recettoriale, l’iperespressione di HER-2, la presenza di comedonecrosi (75,76).
Come per il carcinoma invasivo in stadio iniziale, così anche per il carcinoma microinvasivo l’approccio chirurgico 
prevede l’intervento conservativo o la mastectomia con biopsia del linfonodo sentinella. La presenza di margini 
negativi riduce il rischio di recidiva locale (77). Dopo chirurgia conservativa si ritiene sempre necessaria la RT, 
secondo le modalità indicate nel Capitolo 7. Non vi è, invece, indicazione alla RT complementare dopo mastectomia. 
Pochi	studi	di	 terapia	sistemica	adiuvante	prendono	 in	considerazione	 il	T1mic	e	non	vi	 sono	 indicazioni	definite	
(78,79).	La	 terapia	 sistemica	 dovrebbe	 essere	 vagliata	 in	 base	 all’analisi	 rischio/beneficio,	 per	 ogni	 singolo	 caso,	
seguendo	le	indicazioni	del	carcinoma	infiltrante	(72).
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4. TUMORE MAMMARIO NELLA DONNA ANZIANA 

4.1   EPIDEMIOLOGIA

Pur in assenza di un generale consenso, generalmente si considerano anziane le persone di età superiore a 65 anni. Il 
grado di invecchiamento è tuttavia estremamente variabile per cui possono osservarsi numerosi sottogruppi di soggetti 
tra loro fortemente diversi in rapporto al performance status, alla presenza di co-morbidità, 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, l’aspettativa 
di	vita	per	le	donne	ha	superato	gli	84,5	anni,	con	una	previsione	demografica	di	oltre	90	anni	nel	2045	(2).	
Il tumore della mammella è la neoplasia più comune della donna anziana è la principale causa di mortalità. Circa il 
45% dei tumori mammari si manifesta in donne di età superiore ai 65 anni e  il 33% si regista in quelle di età >70 
anni (3). Nonostante questi dati le donne anziane sono spesso escluse dallo screening (4,5). Inoltre, sebbene non ci sia 
evidenza che il tumore mammario sia meno aggressivo nelle donne anziane, queste sono poco presenti nei trial clinici, 
ricevono frequentemente trattamenti meno aggressivi e sono quindi sotto-trattate rispetto alle più giovani. Per tali 
motivi, nelle donne anziane non è stata osservata la stessa riduzione di mortalità riportata in quelle più giovani (6-8). 
La sopravvivenza relativa a 5 e 10 anni delle pazienti >70 anni è inferiore a quella delle pazienti di età compresa tra 
40	e	70	anni,	anche	quando	adattata	allo	stadio	di	presentazione	della	malattia;	le	condizioni	socio-economiche	e	la	
disparità di accesso alle strutture sanitarie possono contribuire alla peggiore prognosi (9).
Il 40 % delle donne anziane presenta almeno un fattore di comorbidità al momento della diagnosi, anche se 
l’analisi del rapporto tra età, comorbidità e trattamento oncologico evidenzia che la quasi totalità delle pazienti è in 
grado di tollerare una terapia idonea alla presentazione del tumore (10). Un corretto approccio diagnostico e terapeutico 
dovrebbe	pertanto	prescindere	dall’età	anagrafica	e	considerare	una	valutazione	multidisciplinare	e	multidimensionale	
che preveda una integrazione oncologica, internistico-geriatrica, sociale e psicologica (11,12). 

4.2   DIAGNOSI e SCREENING

La diagnosi viene condotta mediante le stesse metodiche applicate per la donna giovane.
La	mammografia,	sfruttando	il	contrasto	derivante	dal	tessuto	adiposo,	maggiormente	rappresentato	nella	ghiandola	in	
questa fascia d’età, permette agevolmente la diagnosi di tumori anche di pochi millimetri. L’accuratezza diagnostica 
dell’esame	 clinico	 e	 della	 mammografia	 è	 molto	 elevata,	 prossima	 al	 100%.	 L’esclusione	 delle	 “over	 70“	 dalle	
campagne di screening organizzato, la minore informazione e  attenzione delle donne stesse, 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 spontaneo venga individualizzato secondo lo stato di salute generale 
di	ogni	singola	donna,	l’età	fisiologica	e	la	speranza	di	vita,	piuttosto	che	applicato	rigidamente	secondo	linee	guida	
legate	all’età	anagrafica	(11,13,14).	

4.3 TRATTAMENTO

4.3.1 Chirurgia

L’approccio terapeutico è, per le forme tecnicamente operabili, come nelle altre fasce di età, in prima istanza di tipo 
chirurgico, 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 conservativo e 
demolitivo sono sovrapponibili a quelle delle pazienti più giovani, ma devono tener conto della possibilità per la 
paziente, in caso di terapia conservativa, di poter ricevere un trattamento radioterapico adiuvante (pazienti disabili o 
portatrici di importante comorbidità) (15).
La linfadenectomia ascellare dovrebbe essere riservata solo a pazienti con linfonodi clinicamente positivi o 
con tumori ad alto rischio. La biopsia del linfonodo sentinella, meno invasiva e sovrapponibile dal punto di vista 
diagnostico, è indicata nelle presentazioni con linfonodi ascellari clinicamente negativi. Nei casi in cui l’ istologia del 
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linfonodo sentinella abbia evidenziato la presenza di micrometastasi, la successiva dissezione ascellare non sembra 
determinare un aumento della sopravvivenza (16,17).  Due studi hanno riportato una bassa incidenza di recidiva 
ascellare (1,8% e 3%) rispetto a quella ottenuta con la linfadenectomia (0% e 1%) (16,17). Inoltre, lo studio IBCSG 
29 ha dimostrato che evitare la linfadenectomia ascellare determina una migliore qualità di vita (16).
In pazienti con linfonodo sentinella positivo, l’irradiazione ascellare potrebbe rappresentare un’alternativa alla 
dissezione ascellare. Lo studio multicentrico di fase III dell’EORTC, denominato AMAROS, che ha confrontato 
il controllo loco-regionale ottenuto dalla dissezione ascellare rispetto a quello ottenuto dalla RT diretta ai 3 livelli 
ascellari e alla parte mediale della fossa soprasclaveare, in pazienti con malattia T1-T2 e linfonodi clinicamente 
negativi, ma linfonodo sentinella positivo, sottoposte a chirurgia conservativa o mastectomia. I dati preliminari 
presentati recentemente all’ASCO 2013, sembrano dimostrare una superiorità della irradiazione linfonodale rispetto 
alla dissezione. A 5 anni di follow-up l’evidenza della recidiva ascellare è stata estremamente bassa in entrambi i 
bracci	(0.54%	vs	1.03%).	Non	c’è	stata	differenza	statisticamente	significativa	tra	i	due	gruppi	sia	per	sopravvivenza	
libera da malattia (86.9% vs 82.7%) sia per sopravvivenza globale (93.3% vs 92.5%). Tuttavia la linfadenectomia 
è	stata	associata	ad	un	tasso	doppio	di	linfedema	rispetto	alla	RT	senza	un	miglior	controllo	locale	né	minori	effetti	
collaterali. Tali risultati, pur nella loro importante evidenza e validità, dovranno essere confermati nel tempo, prima di 
un	definitivo	cambiamento	della	pratica	clinica	(2013	ASCO	Abstr	1001	Presented	June	3	2013).

4.3.2. Radioterapia

Nella meta-analisi dell’Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (17), il trattamento radiante 
dopo	 chirurgia	 conservativa	 ha	 ridotto	 il	 rischio	 di	 recidiva	 locale	 e	 portato	 un	 beneficio	 in	 sopravvivenza,	
indipendentemente	dall’età.	Tuttavia	il	beneficio	assoluto	sulla	sopravvivenza,	è limitato	nelle	pazienti	anziane	poiché	
questa è condizionata maggiormente da fattori di co-morbidità. Si rende pertanto necessaria una attenta valutazione 
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 (18).
Secondo il più recente aggiornamento delle linee guida NCCN, la somministrazione del boost, è considerata 
opzionale	in	rapporto	alla	presentazione	di	malattia,	poiché	il	beneficio	assoluto	in	questa	categoria	di	pazienti	può	
essere limitato (18-20). 
Alcuni studi hanno valutato, in pazienti di età superiore a 70 anni, trattate con chirurgia conservativa, a basso rischio, 
con recettori positivi e avviate a terapia ormonale, la possibilità di omettere la RT. In tutti i casi il tasso di recidiva 
locale è risultato più alto senza RT [9% versus 2% (21), 7,7% versus 0,6% (22), 5,7% versus 0,5% (23), 4% vs 1% 
(18)]. Opzione particolarmente vantaggiosa è l’utilizzo di schemi ipofrazionati. I risultati in termini di recidiva locale, 
sopravvivenza libera da malattia e sopravvivenza globale sono stati sovrapponibili a quelli ottenuti con frazionamento 
standard, senza aumento degli effetti collaterali acuti e tardivi (25-33).
una ulteriore potenziale alternativa è rappresentata dall’irradiazione parziale (pBi) sia con tecniche 
intraoperatorie e brachiterapiche, sia con RT esterna 3D-conformata o IMRT. Le indicazioni e le modalità di 
esecuzione non differiscono da quelle delle donne più giovani (vedi Capitolo 8) (34-38). 
Nelle forme avanzate ad alto rischio dopo mastectomia radicale, come per le giovani, si pone l’indicazione al 
trattamento radioterapico. Tuttavia, l’età avanzata, la maggiore presenza di co-morbidità di grado spesso anche severo, 
le	difficoltà	logistiche,	ne	riducono	di	fatto	l’esecuzione	a	circa	la	metà	delle	pazienti	candidate	(24).

4.3.3   Terapie sistemiche adiuvanti

La ormonoterapia con inibitori dell’aromatasi è la terapia adiuvante di scelta nella paziente anziana con recettori 
positivi. La modalità di trattamento prevede la monoterapia per 5 anni oppure la sequenza tamoxifene somministrato 
per	2-3	anni	 e	 successivi	2-3	anni	di	 inibitori	dell’aromatasi,	fino	a	 complessivi	5	 anni	 (categoria di evidenza 1 
del NCCN) (39). Il solo tamoxifene rimane una opzione in caso di controindicazione per gli effetti collaterali o per 
intolleranza agli inibitori dell’aromatasi.  
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	mineralizzazione	
ossea e alterazioni dei lipidi circolanti con possibili eventi cardio-vascolari per gli inibitori dell’aromatasi. 
Nella malattia avanzata l’ormonoterapia primaria può trovare indicazione a scopo citoriduttivo pre-operatorio nelle 
pazienti ormonosensibili. Le esperienze sono limitate per numero ed esiguità del campione per poter trarre risultati 
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significativi	(40-43).
La scelta di un trattamento chemioterapico adiuvante deve essere 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 (44).
L’aggiunta di trastuzumab al trattamento chemioterapico adiuvante nei tumori HeR2-positivi dovrebbe 
essere considerata anche nelle pazienti anziane ad alto rischio in buone condizioni generali e senza controindicazioni 
cardiologiche (45-50), sebbene  i trial ad oggi condotti abbiano incluso solo una piccola percentuale di pazienti 
> 70 anni.
Il timing di somministrazione della terapia sistemica e della integrazione con la RT non differisce da quanto proposto 
per altre fasce d’età.
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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, con  un impatto positivo in 
termini sia economici (unico tempo di ospedalizzazione) che psicologici.
Tuttavia, in considerazione delle indicazioni alla RT post-mastectomia (vedi Capitolo 2) è necessario valutare 
l’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	(1,2).	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 incidenza, sequenza temporale e caratteristiche 
cliniche	della	recidiva	locale	e	a	distanza,	né	è	stato	dimostrato	un	ritardo	nella	somministrazione	della	chemioterapia	
(3-9).
È	stato	invece	osservato	che	il	trattamento	radiante	influisce	sull’insorgenza	delle	complicanze,	e	quindi	sul	risultato	
estetico, a seconda del tipo di procedura ricostruttiva, ma indipendentemente dalla sequenza temporale con cui viene 
eseguito (10-15).
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 (16);	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 associare 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	muscolo	
pettorale	e	sufficiente	superficie	cutanea.	 Il	posizionamento	 immediato	di	una	protesi	definitiva	è	attuabile	solo	 in	
pazienti con mammelle di piccole dimensioni, 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.
La	scelta	tra	le	diverse	opzioni	dipende	dalle	caratteristiche	fisiche	e	dalla	preferenza	delle	pazienti,	dalla	fattibilità	
ma anche dalla esperienza del chirurgo.

5.3 RADIOTERAPIA DOPO RICOSTRUZIONE MAMMARIA
 
5.3.1 Indicazioni al trattamento

Le indicazioni cliniche alla RT dopo ricostruzione sono 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 linfonodali 
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 chirurgia 
conservativa, indicate nel Capitolo 7.
Nelle pazienti sottoposte a ricostruzione con espansore e/o protesi, il trattamento della parete toracica potrebbe essere 
complicato	 dal	 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) (16). 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 (17).
Dal	punto	di	vista	dosimetrico	non	sembrano	riscontrarsi	interferenze	significative	legate	alla	presenza	della	protesi	
o dell’espansore, tali da condizionare l’esecuzione della RT (18-20). D’altro canto, la RT  può causare alterazioni di 
colore e indurimento di alcuni modelli (21). 
In presenza di espansore con valvola, misurazioni della dose in vivo con dosimetri termoluminescenti  o altre metodiche 
(22-24) hanno mostrato una modesta variazione della distribuzione della dose, accettabile e non condizionante il piano 
di cura. Una più recente valutazione suggerisce di correggere le eterogeneità attraverso l’impiego di software con 
algoritmi di calcolo validati per materiali ad alto Z (25).

5.3.4 Effetti collaterali e sequele tardive

I dati riguardanti le complicanze della RT dopo ricostruzione immediata emergono da studi di tipo retrospettivo e/o 
retrospettivo controllato, caratterizzati quindi da basso livello di evidenza.
Fra i diversi fattori legati al trattamento (tipo di ricostruzione, intervallo di tempo tra chirurgia e RT, somministrazione 
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 (20-70%), estrusione 
della protesi (17-35%), contrattura capsulare secondo Baker di grado III o IV (26-31) e ad un conseguente peggior 
risultato estetico rispetto alla ricostruzione con tessuti autologhi (32). Il grado di soddisfazione delle pazienti irradiate 
non è risultato differente rispetto alle pazienti non irradiate (27). Una più alta incidenza di complicanze è stata inoltre 
osservata dopo irradiazione di un impianto temporaneo rispetto ad un impianto permanente (33,34). La ricostruzione 
con	TRAM	immediata	o	differita	al	termine	della	RT,	non	è	stata	associata	a	differenze	significative	nell’incidenza	
di	 complicazioni	 definite	 precoci	 (trombosi	 dei	 vasi,	 perdita	 parziale	 o	 totale	 del	 lembo,	 problemi	 di	 riparazione	
della	 ferita);	 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	(35).	
Alcuni fattori sembrano essere associati ad una maggiore incidenza di complicazioni: la somministrazione di 
chemioterapia e/o ormonoterapia, il fumo, l’obesità, il diabete e le malattie vascolari periferiche (12,13,28,36-38). 
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 (39,40).

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	discordanti	
(41-44).
Le indicazioni alla RT adiuvante sono limitate, in considerazione dello stadio iniziale della malattia e della 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 (44-46), alcuni autori 
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suggeriscono,	al	fine	di	minimizzare	il	rischio	di	ricaduta	locale,	l’irradiazione	del	tessuto	mammario	sottoareolare	
conservato per l’adeguata vascolarizzazione del NAC (42-46). Tale trattamento è tuttora in corso di validazione (47-
53).
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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 prospettici 
controllati	rende	difficoltoso	codificarne	l’iter	diagnostico-terapeutico,	che	è	supportato	da	dati	desunti	da	osservazioni	
retrospettive. La diagnosi è molto spesso occasionale dopo escissione di una tumefazione con caratteristiche cliniche 
talora benigne. 
Al riscontro di neoformazione clinicamente sospetta per sarcoma mammario è raccomandata l’effettuazione di una 
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: la stadiazione della malattia prevede 
quindi	TC	del	 torace	e	dell’addome,	scintigrafia	ossea	e,	 in	casi	 selezionati,	PET-TC.	La	classificazione	di	queste	
neoplasie segue i criteri dell’American Joint Committee of Cancer, che dà maggior peso al loro grado di differenziazione 
(3-4).
Per la rarità della patologia e la complessità del suo trattamento non si può prescindere da una discussione 
multidisciplinare dei singoli casi (1) e si suggerisce la condivisione terapeutica con centri di riferimento. 
Considerata l’eterogeneità dei comportamenti biologici di queste neoplasie, si rende necessario distinguere l’approccio 
terapeutico in base alle diverse istologie.  

6.1.1 Tumore Filloide 

I	 tumori	filloidi	sono	neoplasie	rare	(0.3-2.5%	dei	 tumori	mammari),	diagnosticate	prevalentemente	in	donne	fra	i	
40-45 anni di età (5) e	costituite	da	una	componente	mista	epiteliale	e	connettivale	(6).	Sono	classificabili	in	forme	
benigne, borderline e maligne in base all’aspetto istologico della componente stromale. 
La	diagnosi	deve	essere	posta	mediante	esame	istologico	del	pezzo	operatorio,	poichè	la	mammografia,	l’ecografia,	
la risonanza magnetica e l’agoaspirato non forniscono risultati attendibili (5-7). La storia naturale è variabile e spesso 
imprevedibile	per	l’eterogeneità	delle	possibili	presentazioni.		Circa	l’80%	dei	tumori	filloidi	maligni	si	presenta	come	
malattia	localizzata,	mentre	l’interessamento	linfonodale	o	l’estensione	diretta	ai	tessuti	adiacenti	si	verifica	in	solo	
circa il 5-8% dei casi (8). Le ricadute locali (7.5-30%) sono correlate a diversi fattori: età, dimensioni della neoplasia, 
classificazione	 istologica,	attività	mitotica	(9,10),	 tipo	di	approccio	chirurgico	e	stato	dei	margini	di	 resezione.	La	
radicalità chirurgica, con margine di almeno 1 cm sembra essenziale per ottenere un buon controllo locale (5,6,11,12). 
La metastatizzazione a distanza si osserva in meno del 5% dei casi, riguarda soprattutto le forme maligne ad esordio 
locoregionale e si manifesta principalmente a livello di polmone, osso e fegato (12). Il rischio di diffusione a distanza è 
correlato alla cellularità e all’atipia dello stroma, all’attività mitotica e alle dimensioni della neoplasia (6). Per le forme 
maligne	la	sopravvivenza	causa	specifica	varia	dal	91%	a	5	anni	all’89%	a	15	anni	(13).  
Il trattamento fondamentale è la chirurgia. Recenti studi hanno evidenziato che l’intervento conservativo, con margini 
adeguati (14,15) , sembra equivalente alla mastectomia totale sia in termini di controllo locale che di ripresa a distanza 
(8,16,17). 
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 (5,6). 
Dato l’eccezionale riscontro di metastasi linfonodali, non è raccomandata la dissezione ascellare, in assenza di 
evidenza clinica (5,8).  
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.	L’irradiazione	adiuvante		potrebbe	essere	considerata	nei	casi	
con neoplasia voluminosa, ad alto grado di malignità, con caratteristiche istologiche sfavorevoli e nelle pazienti più 
giovani	(18,19),	al	fine	di	ridurre	il	rischio	di	ricaduta	locale	(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,	secondo	alcune	
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linee guida associate alla RT (20), pur in assenza di dati disponibili certi.  

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)  ad insorgenza 
sporadica nella fascia di età più frequentemente compresa tra i 30-40 anni (22,23). 
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	(23,24).
L’aspetto	 mammografico	 è	 aspecifico	 e	 in	 circa	 un	 terzo	 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	(23).
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	
strategia 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 fattori prognostici 
ritenuti più importanti sono le dimensioni (> 4 cm) e il grado di differenziazione elevato della neoplasia (23,26). 
L’intervento generalmente indicato è la mastectomia semplice (23), mentre la mastectomia radicale viene riservata ai 
casi con coinvolgimento della fascia e dei muscoli pettorali (27). La chirurgia conservativa seguita da RT potrebbe 
essere presa in considerazione solo per piccole lesioni G1 (23). La  dissezione linfonodale o la biopsia del linfonodo 
sentinella possono essere considerate nelle situazioni con malattia più avanzata (28) per la maggiore tendenza alla 
diffusione linfonodale rispetto alle altre neoplasie mesenchimali.  
Data l’alta tendenza alla recidività locale 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).	Sono	in	corso	di	valutazione	nuove	molecole	(29)	la	cui	efficacia,	
ad	oggi,	non	può	ancora	essere	definita.	Trattamenti	individualizzati	chemio-radioterapici	preoperatori	possono	essere	
proposti,	dopo	valutazione	multidisciplinare,	in	neoplasie	ulcerate	o	estesamente	infiltranti	la	parete	toracica	che	non	
consentano un immediato approccio chirurgico. 

6.1.3. Altri Sarcomi 

La	prognosi	dei	sarcomi	mammari	(liposarcomi,	leiomiosarcomi,	fibrosarcomi,	rabdomiosarcomi,	e	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 a 5 anni, varia dal 33% al 52%  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	 del	
programma terapeutico (30).
Non	 c’è	 unanime	 consenso	 nel	 definire	 il	 trattamento	 ottimale,	 anche	 se	 la	 chirurgia	 radicale	 senza	 dissezione	
ascellare è considerata il trattamento standard. Interventi conservativi potrebbero essere riservati a neoplasie di piccole 
dimensioni, a basso grado, resecabili con margini di resezione negativi (30).
La RT può migliorare il controllo locale per neoplasie voluminose, ad alto grado e per i pochi casi selezionati operati 
conservativamente (31). Non vi è unanime consenso sul ruolo della chemioterapia e sul suo impatto sulla sopravvivenza 
(1);	 il	 trattamento	sistemico	potrebbe	essere	pertanto	proposto,	analogamente	ai	casi	di	sarcomi	riscontrati	 in	altri	
distretti corporei, alle pazienti con neoplasie di dimensioni maggiori a 5 cm e/o ad alto grado (32). I farmaci ritenuti 
più attivi sono la doxorubicina e  l’ifosfamide (1,21).
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6.2    CARCINOMA DELLA MAMMELLA MASCHILE  

Il carcinoma mammario maschile rappresenta meno dell´1% di tutti i carcinomi della mammella. Il tasso di incidenza 
in Italia e nel mondo occidentale, stimato di circa 1 caso su 100.000, è in aumento (1): 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	avanzate	alla	diagnosi	e,	di	conseguenza,	la	mortalità	può	essere	più	elevata	rispetto	
alla patologia analoga della donna, anche se la storia naturale e i fattori prognostici non differiscono nei due sessi (3).
L’eziologia è controversa e multifattoriale: alterato metabolismo ormonale con aumento del tasso estrogenico, 
patologie del testicolo, sindrome di Klinefelter, cirrosi epatica, obesità, assunzione esogena di estrogeni, ginecomastia, 
pregresso trattamento radiante su volumi toracici, esposizioni occupazionali, familiarità (4). 
Il rischio di sviluppare neoplasie mammarie in portatori di mutazione del gene BRCA2 è 80-100 volte più elevato che 
nel resto della popolazione (5), mentre non sembra esserci correlazione con il gene BRCA1 (6).
L’istologia	più	frequente	è	quella	duttale	infiltrante,	l’incidenza	del	carcinoma	papillare	è	più	elevata	che	nella	donna,	
mentre il carcinoma lobulare è raro (2). La neoplasia ha frequentemente recettori ormonali positivi (7).
La	maggior	parte	dei	pazienti	presenta	alla	diagnosi	una	massa	centrale,	non	dolente,	fissa	con	possibile		interessamento	
ed ulcerazione del capezzolo (8).
Le procedure diagnostiche sono le stesse utilizzate per le neoplasie femminili (9).
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	dimensione	
della mammella e la frequente localizzazione retroareolare, con eventuale interessamento del capezzolo, rendono 
difficoltosa	la	chirurgia	conservativa.	E’	sempre	più	frequente	il	ricorso	a	mastectomia	radicale	modificata	o	semplice	
(10)
A giudizio clinico la valutazione di interessamento linfonodale ascellare può essere limitata alla sola biopsia del 
linfonodo sentinella (11,12).
La RT post-operatoria va effettuata nei rari casi sottoposti a chirurgia conservativa (13) e, dopo mastectomia, nelle 
situazioni ad alto rischio di ricaduta locale (10). Le indicazioni alla RT e le tecniche di trattamento sono analoghe a 
quelle per la patologia femminile (14,15) (vedi Capitoli 2 e 7). 
Il trattamento sistemico viene consigliato in base alla presenza di fattori di rischio (16-18) e le indicazioni sono le 
stesse	del	tumore	femminile.	Poiché	il	90%	dei	tumori	esprime	recettori	ormonali,	il	tamoxifene	rappresenta	la	terapia	
adiuvante standard (19). 
Nelle forme localmente avanzate il trattamento sistemico può precedere la chirurgia e l’irradiazione (19).
Sebbene la risposta alle terapie, stadio per stadio, sia sovrapponibile a quanto rilevato nella popolazione femminile, 
sono riscontrabili in letteratura dati contrastanti per ciò che concerne la sopravvivenza: secondo alcuni autori si osserva 
un’evoluzione	meno	favorevole	dei	tumori	maschili,	correlabile	principalmente	alla	diagnosi	in	età	più	avanzata	(19);	
viceversa secondo altri autori, malgrado una diagnosi più tardiva con forme avanzate nella popolazione maschile si 
registra un minor rischio di morte (20) 
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6.3    CARCINOMA MAMMARIO NELLA DONNA GIOVANE  

Si considerano pazienti giovani le donne di età inferiore a 35 anni (1), nelle quali il riscontro di patologia mammaria 
neoplastica è un evento raro, con incidenza intorno al 2%, dato stabile negli ultimi 30 anni (2). La giovane età alla 
diagnosi condiziona negativamente la prognosi (3,4,5). Il frequente riscontro di grading istologico elevato, presenza 
di invasione vascolare, elevati valori di Ki67, positività di HER2 e la familiarità (6,7) si considerano responsabili di 
evoluzione	sfavorevole.	Tuttavia,	la	possibilità	di	attuare	strategie	terapeutiche	innovative	e	più	efficaci	ha	determinato,	
negli ultimi anni, una riduzione della mortalità (1).
Le	donne	<	35	anni	non	sono	inserite	in	programmi	di	screening	e	pertanto	la	diagnosi	di	neoplasia,	sia	in	situ	che	
infiltrante,	viene	generalmente	posta	per	 il	 	 riscontro	di	un	reperto	clinico	più	o	meno	occasionale.	Le	indicazioni	
alle procedure diagnostiche, fondamentali per la corretta programmazione del trattamento locale, devono tener conto 
della		densità	del	parenchima	ghiandolare,	che	può	rendere	più	difficoltoso	lo	studio	con		mammografia.	L’ecografia		
è	spesso	dirimente	mentre	la	RM	viene	riservata	ai	casi	di	più	difficile	interpretazione	con	le	procedure	standard	(8).	
Le neoplasie invasive in fase iniziale sono trattate preferibilmente con chirurgia conservativa (9), nonostante il riscontro 
di un elevato rischio di ricaduta locale (11-15%) (10,11), per consentire la preservazione dell’integrità corporea e 
salvaguardare la qualità di vita. Si considera mandatorio l’ottenimento di margini di resezione chirurgica negativi (12). 
Per le pazienti giovani non si ritiene indicata l’irradiazione parziale (13,14) e non sono disponibili dati certi relativi 
a trattamenti ipofrazionati (15). In caso di mastectomia, le indicazioni  alla RT non differiscono da quelle per le 
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pazienti di altre fasce d’età, sebbene sia opportuno considerare che i fattori biologici sfavorevoli e la giovane età 
possano	definire	l’opportunità	di	un	trattamento	radiante,	anche	in	presenza	di	un	numero	di	linfonodi	ascellari	positivi	
inferiore a 4 (16) o, secondo alcuni autori, addirittura in caso di linfonodi negativi (17) .  
Anche	 il	 carcinoma	 in	 situ	 presenta	 spesso,	 in	 questa	 fascia	 di	 età,	 fattori	 prognostici	 sfavorevoli	 (18);	 si	 rende,	
pertanto, necessaria una maggiore accuratezza nel candidare le pazienti al trattamento conservativo (certezza di 
margini negativi, piccole dimensioni, assenza di comedo-necrosi) (18). Le forme di carcinoma duttale in situ operabili 
conservativamente devono ricevere RT adiuvante sebbene il vantaggio offerto dall’irradiazione nel ridurre le ricadute 
locali sembri meno evidente nelle giovani rispetto alle pazienti di età più avanzata (19). Pur in assenza di dati da 
studi randomizzati relativi al carcinoma in situ, alcuni autori ritengono opportuno il sovradosaggio del letto tumorale 
(20,21). L’intervento di mastectomia deve essere proposto e discusso con la paziente nei casi in cui la situazione sia 
tale da non consentire un adeguato controllo con il solo trattamento conservativo (neoplasie estese, multifocali, con 
margini positivi alla re-escissione) (18).  
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6.4   CARCINOMA MAMMARIO E GRAVIDANZA 

6.4.1 Carcinoma mammario insorto durante la gravidanza  

La diagnosi di carcinoma della mammella durante la gravidanza rappresenta un evento raro, di profondo impatto 
psicologico sulla vita della paziente, della sua famiglia, del medico e comporta anche risvolti di tipo etico e 
professionale. Si ritiene necessaria un’adeguata attività di counselling per sostenere la paziente in quella che sarà la 
sua decisione.
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;	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 il tumore 
della cervice uterina, con un’incidenza stimata di 1/3000 e 1/10000 gravidanze (1,2) ed è responsabile di 1/3 delle 
morti materne durante la gestazione. L’insorgenza del carcinoma mammario durante la gravidanza non è associata a 
specifici	fattori	di	rischio;	i	fattori	genetici	e	ambientali	sembrano	essere	simili	a	quelli	della	popolazione	generale	(3).	
La	neoplasia	si	presenta	come	un	nodulo	non	dolente	che	può	essere	sottostimato	per	i	fisiologici	cambiamenti	ai	quali	
va	incontro	il	parenchima	(ipertrofia	e	congestione)	e	ciò	può	portare	ad	un	ritardo	nella	diagnosi	(3).	Generalmente	la	
malattia si presenta in fase avanzata e con caratteristiche biologiche di elevata aggressività (grading elevato, negatività 
recettoriale, HER2 positività nel 30% circa dei casi) (4) ed è associata a un elevato rischio di metastatizzazione e a 
una cattiva prognosi (3). 
Non sono disponibili dati univoci in merito agli esami diagnostici e alle terapie più adeguate.
L’ecografia,	per	la	sua	alta	sensibilità	e	specificità,	specie	nelle	pazienti	più	giovani,	è	l’esame	standard	da	utilizzare	
nelle	gravide	con	sospetta	neoplasia	mammaria.	La	mammografia	può	essere	eseguita,	ad	 integrazione,	 in	caso	di	
sospetta multifocalità, utilizzando un’adeguata schermatura addominale con riduzione della dose assorbita da parte 
del	 feto	 a	 circa	 0.004	Gy,	 considerata	 ancora	 una	 dose	 di	 relativa	 sicurezza	 (3,5).	 Cambiamenti	 fisiologici	 della	
ghiandola mammaria durante la gravidanza possono aumentare il numero di falsi negativi. La risonanza magnetica, 
la cui superiorità diagnostica non è stata dimostrata, dovrà essere eseguita nel primo trimestre solo in caso di assoluta 
necessità, in quanto il gadolinio è in grado di oltrepassare la barriera placentare con conseguente potenziale tossicità 
fetale	(1,5).	Ai	fini	diagnostici	è	preferibile	effettuare	una	core	biopsy	piuttosto	che	una	agoaspirato,	per	la	possibilità	
di ottenere una caratterizzazione biopatologica della neoplasia. L’agoaspirato dovrebbe essere considerato per la 
diagnosi di malattia a livello linfonodale, se gli esami strumentali evidenziano adenomegalie sospette. Esami di 
stadiazione vengono richiesti in base alla estensione di malattia e al sospetto di malattia metastatica. Sono indicati 
l’ecografia	 addominale	 e	 la	 radiografia	 del	 torace	 che	 può	 essere	 effettuata	 anche	 nel	 primo	 trimestre	 perché,	 se	
correttamente	eseguita,	espone	il	feto	ad	una	dose	di	0.0001	Gy	(1,3,5).	La	tomografia	computerizzata,	la	risonanza	
magnetica	e	la	scintigrafia	ossea,		dovrebbero	essere	eseguite	dal	secondo	trimestre	in	poi.	
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 anche durante la gravidanza, mentre la terapia ormonale, quella a base di 
anticorpi monoclonali e la RT devono essere somministrate dopo il parto (1,2,6,7). Per quanto riguarda la RT, si stima 
infatti	che	alla	dose	terapeutica	di	50	Gy	il	feto	riceva	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 (4,8,9,10). Queste dosi sono 
pericolose	per	il	feto,	anche	nel	terzo	trimestre;	l’uso	di	adeguate	schermature	può	ridurre	la	dose	di	circa	il	50%,	ma	
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i valori raggiunti sono ancora  considerati a rischio.
Nel primo trimestre, la mastectomia con dissezione ascellare costituisce tradizionalmente il trattamento di scelta 
anche	negli	stadi	iniziali	di	malattia,	perché	spesso	non	è	necessaria	una	RT	complementare.	Qualora	dopo	chirurgia	
demolitiva sia indicato un trattamento radiante (vedi Capitolo 2), questo va effettuato dopo il parto (7,8,9). Nel secondo 
o terzo trimestre può essere proposta la chirurgia conservativa seguita da RT 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 (8,9). 
La	biopsia	del	linfonodo	sentinella	identificato	mediante	l’inoculazione	di	radioisotopo	sembra,	nonostante	i	pochi	
dati	di	letteratura,	essere	attuabile	in	considerazione	della	bassa	dose	al	feto,	tale	da	non	aumentare	significativamente	
il	rischio	di	morte	prenatale,	malformazioni	o	deficit	mentali.	(3,7,10,11	).
E’	controverso	l’influenza		dell’interruzione	della	gravidanza	sulla	prognosi	(12).	

6.4.2 Gravidanza in pazienti trattate in precedenza per neoplasia mammaria 

Solo il 10% delle donne trattate per neoplasia mammaria concepisce successivamente, con una frequenza quindi 
del	50%	 rispetto	 alla	popolazione	 sana	di	 analoga	età	 (13).	La	gravidanza	non	 sembra	 influenzare	negativamente	
la prognosi della pregressa neoplasia mammaria (7,13). Sebbene non sia noto  il tempo ottimale, si consiglia di 
dilazionare	il	concepimento	fino	ad	almeno	due	anni	dal	termine	dei	trattamenti	eseguiti,	in	particolare	in	donne	ad	alto	
rischio di recidiva in quanto si considera che il maggior rischio di ricaduta si riscontri entro tale limite (14). Inoltre, 
quando in atto una terapia ormonale adiuvante, se ne raccomanda il completamento con conseguente posticipo del 
concepimento.   
L’allattamento può essere reso problematico, per le alterazioni indotte dal precedente trattamento radiante.  
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7. RADIOTERAPIA

Per la stesura di questo capitolo ci si è riferiti alle indicazioni ed alla nomenclatura dei documenti ICRU 29, 50, 62 e 
83 (1-4).

7.1  DEFINIZIONI E GLOSSARIO

Gross Tumor volume (GTv): è la malattia macroscopicamente evidenziabile, riferibile al tumore primario (GTV 
primario) e alle stazioni linfonodali sede di metastasi (GTV nodal) o ad altre metastasi (GTV M). 
Clinical Target volume (CTv): è il tessuto che comprende il GTV e la malattia subclinica. GTV e CTV sono concetti 
clinici.
internal margin (im): è	il	margine	da	aggiungere	al	CTV	per	compensare	i	movimenti	fisiologici	e	le		modificazioni	
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.
planning Target volume (pTv): è il volume che si ottiene aggiungendo al CTV un margine che deve includere 
internal margin e set-up margin.
organi a Rischio (oR): sono	i	tessuti	normali	la	cui	sensibilità	alle	radiazioni	può	influenzare	la	pianificazione	del	
trattamento e/o la dose prescritta.
organi di interesse (oi): non rappresentano organi a rischio prioritari, ma la loro contornazione può essere utile in 
particolari condizioni, soprattutto nei casi in cui sussistano importanti comorbidità e/o nei casi di re irradiazione. Per 
alcuni di questi, al momento, non esistono constraints di dose a cui fare riferimento.
volumes of interest (voi): sono i volumi che devono essere contornati, siano essi i target tumorali (GTV,CTV) o 
gli OR.
punto iCRu: è il punto di riferimento a cui viene generalmente prescritta e normalizzata la dose (2).
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.
Digitally reconstructed radiography (DRR): immagine	radiografica	ricostruita	mediante	calcolatore	dedicato	dai	
dati TC di simulazione. Può	essere	confrontata	con	la	radiografia	di	simulazione	e	con	le	immagini	portali	per	una	
verifica	geometrica	del	trattamento	radiante.
Treatment planning system (TpS): sistema computerizzato di elaborazione e studio del piano di cura radioterapico. 
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.

7.2 INDICAZIONI AL TRATTAMENTO RADIANTE, VOLUMI DI INTERESSE E 
VALUTAZIONE DELLA DOSE AGLI ORGANI A RISCHIO E DI INTERESSE 

7.2.1  Indicazioni al trattamento radiante

Per le indicazioni al trattamento radioterapico dei diversi volumi (mammella in toto, parete toracica e stazioni 
linfonodali) si rimanda al Capitolo 2.
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7.2.2  Volumi di Interesse  

-trattamento mammella in toto 
Il CTV è costituito dall’intera mammella (vedi Appendice) (4-15). 
Gli OR sono rappresentati da:
- polmone omolaterale
- mammella controlaterale
- cuore, nel caso di irradiazione della mammella sinistra.

-trattamento del letto operatorio
Il	 CTV	 è	 costituito	 dal	 letto	 operatorio	 identificato	 su	 scansioni	 TC	 di	 simulazione	 (11).	 La	 valutazione	 della	
mammografia	preoperatoria,	le	informazioni	anamnestiche	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.	Per	
meglio	definire	il	volume	sarebbe	opportuno	il	posizionamento	di	clips	(almeno	3,	anche	se	il numero ideale è 6), per 
tutte le pazienti sottoposte a chirurgia conservativa, soprattutto qualora siano previsti interventi di oncoplastica, come 
da linee guida chirurgiche (16-24). 

-trattamento della parete toracica
Il CTV è costituito dalla parete toracica (vedi Appendice) (25-26) 
Gli OR sono quelli sopra citati per la mammella.

-trattamento dei drenaggi linfonodali 
Il	CTV,	per	i	diversi	distretti,	è	definito	secondo	quanto	riportato	in	Appendice	(5;14;25-27;28-32).
Gli OR andranno contornati a giudizio del clinico e si differenziano a seconda dei volumi di irradiazione:
- nel trattamento dei linfonodi sovraclaveari: articolazione scapolo-omerale, midollo spinale, tiroide, laringe, faringe, 
polmone. Il plesso brachiale, pur essendo un organo dose-limitante, non può essere risparmiato per la sua localizzazione.
-  nel trattamento dei linfonodi ascellari: coste, polmone omolaterale, articolazione scapolo-omerale 
- nel trattamento dei linfonodi mammari interni: mammella controlaterale, polmoni e, nelle pazienti irradiate a sinistra, 
il cuore.

7.2.3 valutazione della dose agli organi a rischio e di interesse

La valutazione della dose agli organi critici deve prevedere l’utilizzazione dei DVH, con particolare attenzione alle 
dosi massima e media. 
Dalla letteratura più recente si estrapolano le seguenti indicazioni : 

- Polmone omolaterale V20: la percentuale di volume di polmone omolaterale che riceve più di 20 Gy (V20) 
deve essere inferiore al 30% (28-32). Nell’irradiazione di un volume limitato al corpo mammario è auspicabile 
una V20 inferiore al 15%, ma è comunque accettabile un valore inferiore al 20 % (38).

- Cuore: non vi sono linee guida condivise nei constraints al cuore (34-38). 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 che riceve più del 5% 
della dose prescritta dovrebbe essere inferiore al 40% (44).   

- Tiroide: l’ipotiroidismo è una complicanza che insorge in circa il 5-10% delle pazienti trattate per carcinoma 
mammario con radioterapia. Nei volumi di trattamento estesi ai drenaggi linfonodali è quindi consigliabile 
considerare la tiroide un organo a rischio, ottimizzando la distribuzione di dose e monitorando eventualmente 
i valori di TSH (45-47).

7.3 PIANIFICAZIONE ED ESECUZIONE DEL TRATTAMENTO

 Le procedure di preparazione del trattamento devono essere attuate a esiti chirurgici stabilizzati.
Il livello convenzionale standard prevede come ottimale:
- set up con sistema di posizionamento/immobilizzazione
-	definizione	dei	volumi	con	sezioni	TC	acquisite	a	comprendere	interamente	il	CTV	e	gli	OR
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- espansione dei CTV per ottenere i PTV  
- piano dosimetrico con indicazione della dose minima e massima al PTV, della dose massima agli OR e impiego 
di DVH per PTV e OR. Trattamenti più complessi che includono IMRT, VMAT, tomoterapia sono proponibili in 
situazioni particolari, pur non potendo essere considerati uno standard, in questo caso può essere utile far riferimento 
all’ICRU	83	per	gli	standard	di	prescrizione	(4;	48-53).

7.3.1 Set-up

Si raccomanda di posizionare la paziente in modo confortevole e in decubito facilmente riproducibile, generalmente 
supina, utilizzando sistemi di posizionamento/immobilizzazione che consentano una adeguata personalizzazione del 
set-up e una buona riproducibilità del trattamento.
Nelle pazienti con mammelle voluminose e/o pendule, per compensare l’aumentata dislocazione laterale della 
mammella e l’accentuazione della piega inframammaria, sono possibili set-up alternativi quali il decubito laterale o 
prono (54-47). Ciò permetterebbe inoltre di ridurre considerevolmente il movimento della mammella associato alla 
respirazione, limitando l’escursione della parete toracica e facilitando un maggior risparmio del volume polmonare 
e	 cardiaco	nel	 caso	di	mammella	 sinistra	 (58-63).	Pianificazioni	 e	 trattamenti	 4D	 sono	 ancora	 in	 fase	di	 studio	 e	
valutazione	(67-70).	Definito	il	set-up	sono	necessari,	per	la	riproducibilità	del	trattamento,	reperi	esterni	(tatuaggi	
cutanei e/o reperi sul sistema di immobilizzazione) che facilitino il riposizionamento e l’allineamento mediante laser.
Per	la	pianificazione 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 eventualmente 
a	disegni	o,	preferibilmente,	a	fotografie.

7.3.2 Individuazione dei volumi di interesse 

L’ individuazione dei volumi viene effettuata direttamente su scansioni TC eseguita in posizione di trattamento al 
fine	di	ottenere	una	ottimale	acquisizione	dei	dati	anatomici.	Le	scansioni	TC	devono	comprendere	 interamente	 il	
CTV e gli OR con adeguati margini cranio-caudali. La TC, acquisita con passo non superiore a 1 cm e con continuità, 
consente	di	ottimizzare	sia	lo	studio	geometrico	sia	quello	dosimetrico/volumetrico,	nonché	la	risoluzione	spaziale	
delle DRR. 
Una più agevole individuazione del CTV, secondo le indicazioni riportate in Appendice 1, può essere ottenuta 
evidenziando	con	sottili	reperi	radiopachi	i	margini	del	parenchima	mammario,	definiti	palpatoriamente.
I dati relativi alle scansioni TC acquisite devono essere in formato adeguato per poter essere trasferiti correttamente 
al TPS.

7.3.3 Elaborazione del piano di trattamento, prescrizione e registrazione della dose, calcolo delle Unità Monitor

Si raccomandano tecniche di trattamento con studio dosimetrico 3D-CRT con impiego di 2 o più fasci tangenziali di 
fotoni ad alta energia con stime di dose previsionale valutate su TPS.
Nella	pianificazione	del	trattamento	la	distribuzione	di	dose	a	PTV	e	OR	viene	ottimizzata	modificando	la	geometria	di	
irradiazione,	il	numero	e	il	peso	dei	campi,	le	energie	dei	fasci,	utilizzando	filtri	compensatori	e	opportune	schermature	
in base all’anatomia della paziente. La distribuzione di dose può essere inoltre ottimizzata, ove necessario, con 
metodiche	“field	in	field”.	Di	norma	si	raccomanda	l’uso	di	fotoni	di	energia	4-6	MV.	Per	fasci	con	energia	>	6	MV	si	
deve attentamente considerare che il tessuto mammario sottocutaneo non sia sottodosato. 
Metodiche di categoria più complessa che prevedono IMRT statica o rotazionale richiedono valutazioni dosimetriche 
con	specifici	algoritmi	di	calcolo	che	possono	prevedere	anche	TPS	dedicati	(68-69,71-75).
Indipendentemente dalla tecnica utilizzata e dalla qualità del fascio di radiazioni adottato, la dose deve essere prescritta 
e registrata secondo i criteri ICRU (1-4). La dose massima e quella minima calcolate all’interno del PTV dovrebbero 
essere	comprese	nell’intervallo	raccomandato	dall’ICRU	(-5%/+7%	come	near	min	e	near	max);	entrambe	le	dosi	
devono essere registrate e riportate.
La	 prescrizione	 della	 dose	 deve	 essere	 registrata	 nella	 cartella	 di	 trattamento,	 datata	 e	 firmata	 dal	 radioterapista	
oncologo. I valori di dose e i frazionamenti utilizzabili sono indicati nel Capitolo 2.
Dovrebbe essere prodotta la stampa della distribuzione di dose almeno all’isocentro nei piani assiali, sagittali e 
coronali con rispettivo DVH .
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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. 
Si	raccomanda	la	verifica	dei	dati	trasferiti	dal	TPS	all’unità	di	terapia	da	parte	di	un	operatore	indipendente.

7.3.4 esecuzione e verifica del trattamento radiante

L’allineamento della paziente e la centratura dei campi di irradiazione devono essere effettuati rispettando tutti i 
parametri indicati nelle fasi precedenti e riportati nella cartella di trattamento. È necessario ricorrere all’ausilio di 
laser,	di	tatuaggi,	di	reperi	esterni	e	alla	verifica	della	proiezione	luminosa	dei	campi.	
Per tecniche isocentriche devono essere acquisite immagini portali ortogonali che documentino la corrispondenza tra 
gli	isocentri	delle	immagini	di	pianificazione	e	di	trattamento.	Per	ogni	paziente	dovrebbero	essere	acquisite	periodiche	
immagini	portali	di	ogni	campo,	mediante	portal	film	di	verifica	o	dispositivi	elettronici	per	immagini	portali.	Eventuali	
deviazioni osservate tra l’immagine portale e la corrispondente immagine di riferimento devono attivare azioni pre-
determinate secondo protocolli interni di assicurazione di qualità. In aggiunta all’analisi delle immagini portali 
periodiche	si	suggerisce	una	verifica	quotidiana	della	misura	della	DSP	allo	scopo	di	 rilevare	eventuali	modifiche	
morfologiche della mammella, che potrebbero comportare inaccuratezze nella dose erogata rispetto a quella prescritta.
Metodiche	di	irradiazione	più	complesse	che	prevedono	IMRT	richiedono	modalità	specifiche	di	IGRT	per	il	controllo	
dell’isocentro e delle geometrie di irraggiamento (4,76-86). Potrebbe essere considerata una valutazione dosimetrica 
in vivo in uno o più punti, almeno una volta per ogni paziente.

7.4  PROBLEMATICHE RELATIVE A SPECIFICI VOLUMI DI IRRADIAZIONE

7.4.1 Sovradosaggio al letto operatorio

7.4.1.1 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 tipologia 
del	 trattamento	 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 RT intraoperatoria (IORT). I 
dati attualmente disponibili in letteratura 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 utilizzate per la 
somministrazione del sovradosaggio (87-95)

A) Fasci di elettroni di alta energia
Il	 trattamento	 dovrebbe	 essere	 eseguito	 in	 modo	 da	 rendere	 l’asse	 del	 fascio	 perpendicolare	 alla	 superficie	
cutanea. L’energia degli elettroni (generalmente compresa tra 6 e 15 MeV) e le dimensioni del campo devono 
essere tali da racchiudere il PTV entro l’isodose dell’80% (1) e preferibilmente entro il 90%-95% della dose 
prescritta (92,96).
E’ preferibile che la distribuzione della dose sia calcolata su scansioni TC con TPS dedicati. 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.
La	centratura	del	campo	d’irradiazione	potrebbe	essere	effettuata	anche	verificandone	la	proiezione	luminosa	
e utilizzando segni o 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 (81). La dose viene prescritta secondo le raccomandazioni ICRU 50 e 62 (2,3) e il trattamento dovrebbe 
essere somministrato generalmente utilizzando tecniche multiportali.
Ciascun	campo	di	irradiazione	deve	essere	documentato	radiograficamente	tramite	DRR.
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C) Brachiterapia e ioRT
La brachiterapia e la IORT sono modalità di trattamento utilizzate sia per il sovradosaggio selettivo del letto 
tumorale,	sia	come	unico	trattamento	radioterapico	(PBI).	Si	rimanda,	per	le	specifiche	tecniche,	al	Capitolo	8;	
di seguito alcuni cenni relativi al sovradosaggio del letto tumorale.
La IORT permette l’erogazione della dose durante l’intervento chirurgico subito dopo l’exeresi, direttamente 
sull’area	anatomica	che	conteneva	 la	neoplasia	 (93-94,98).	A	 tal	fine	possono	essere	utilizzati	 fotoni	a	bassa	
energia o elettroni. Mancano dati certi, derivati da studi clinici controllati, sull’equivalenza 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 di cosmesi  con una sostanziale equivalenza in termini di tossicità 
acuta e tardiva (95). La dose impiegata nel sovradosaggio del letto operatorio è 10-12 Gy e viene prescritta 
all’isodose	del	90%-100%.	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	letteratura	tra	2-4	settimane	fino	a	14	settimane	dopo	il	boost	intraoperatorio.
La brachiterapia viene eseguita con tecniche a basso (LDR: 0,40 - 0,60 Gy/h) oppure ad alto dose rate (HDR). 
Mentre nel primo caso la dose boost varia fra i 10 ed i 20 Gy e viene erogata in varie ore secondo la dose 
prescritta, nel secondo la dose è generalmente contenuta  in 2-3 frazioni con valori compresi tra 4 e 5 Gy (99-
102). 

7.4.2  Trattamento della parete toracica

La parete toracica può essere irradiata con uno o più campi di elettroni o con campi tangenziali di fotoni da 4-6 MV. La 
dose deve essere prescritta e registrata secondo i criteri ICRU (1-4). Un bolus sulla parete toracica può essere impiegato 
per	evitare	sottodosaggi	alla	cute(103-108).	Poiché	i	dati	di	letteratura	riportano	ampie	variazioni	relativamente	al	suo	
impiego	e	alla	durata	di	utilizzo	(intero	trattamento,	parte	del	trattamento),	è	difficile	dare	delle	indicazioni	precise.			
Esecuzione	e	verifica	del	trattamento	radiante:	vedi	paragrafo	7.3.	
Trattamenti più complessi che includono IMRT, VMAT, tomoterapia sono proponibili in situazioni particolari, pur non 
potendo essere considerati uno standard (27,109).

7.4.3  Trattamento delle stazioni linfonodali

Linfonodi sovra/infraclaveari, linfonodi ascellari, linfonodi mammari interni

L’indicazione all’irradiazione delle stazioni linfonodali è descritta nel Capitolo 2. Per i volumi, fare riferimento 
all’appendice 1. 

Linfonodi sovra/infraclaveari/ascellari
Per trattamenti 3DCRT, IMRT o VMAT la scelta delle geometrie, energie e pesi dei fasci è condizionata dalla 
morfologia del PTV, dalla conseguente distribuzione di dose e dalla necessità di risparmio degli OR (49-52,111-114).
Nei casi in cui si ricorra a un trattamento 2D la dose dovrebbe essere calcolata in base alla dimensione della paziente 
considerando standard, per la prescrizione di dose, la profondità di 3 cm (punto ICRU). L’esclusione delle strutture 
della linea mediana può essere ottenuta tramite adeguata rotazione del gantry (110) o utilizzando un emicampo 
mediale, annullando così la divergenza del fascio.

Linfonodi mammari interni
Per trattamenti 3DCRT, IMRT o VMAT la scelta delle geometrie, energie e pesi dei fasci è condizionata dalla 
morfologia del PTV, dalla conseguente distribuzione di dose e dalla necessità di risparmio degli OR (112-114).
La regione mammaria interna può essere irradiata con un trattamento 2D, un campo diretto di fotoni da 4-6 MV, 
separato	o	in	continuita’	con	quello	sopraclaveare;	puo’essere	compresa	nei	campi	tangenziali	utilizzati	per	trattare	la	
mammella o la parete toracica, se la conformazione della paziente consente un’adeguata distribuzione di dose (115-
116). Per ottimizzare la dose somministrata al miocardio e alle strutture toraco-mediastiniche, una percentuale anche 
significativa	della	dose	potrebbe	essere	erogata	con	elettroni	di	energia	adeguata	(107,111-114).	
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Raccomandazioni relative alla giunzione dei campi di trattamento
L’eventuale giustapposizione dei campi di trattamento deve essere adeguatamente valutata mediante considerazioni 
geometriche	(tecnica	2D)	e	dosimetriche		(tecniche	3DCRT,	IMRT	o	VMAT),	al	fine	di	ridurre	le	aree	o	i	volumi	di	
sovra-sottodosaggio. L’impiego degli emicampi nelle tecniche 2D è raccomandato per annullare i problemi legati alla 
divergenza dei fasci. 

Qualora venissero utilizzati trattamenti 2D si rimanda alle precedenti linee guida AIRO “La Radioterapia dei Tumori 
della Mammella” del 2009 (117).
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APPENDICE CONTORNAMENTO
A. INTRODUZIONE

L’implementazione delle tecniche radioterapiche (3D-CRT, IMRT, IGRT) richiede un’accurata conoscenza anatomica 
dei	volumi	bersaglio,	al	fine	di	minimizzare	il	rischio	di	geographic	miss	e		risparmiare	gli	organi	a	rischio	(OR).	In	
letteratura,	è	stata	riportata	una	significativa	variabilità	intra-	e	inter-osservazionale	nella	definizione	dei	CTV	della	
mammella, della cavità escissionale (1-4) e dei linfonodi di drenaggio (5,6). La variabilità maggiore è stata riscontrata 
nella	delineazione	delle	strutture	 linfonodali,	poiché	 la	posizione	delle	braccia	e	 la	massa	corporea	 influenzano	 la	
profondità tissutale e di conseguenza la localizzazione delle strutture muscolari e vascolari (7,8). Nell’ottica di 
un’ottimizzazione e di una maggiore standardizzazione dei trattamenti radioterapici, questa appendice si propone di 
dare delle indicazioni generali sulla contornazione dei volumi bersaglio e degli organi a rischio nel trattamento radiante 
del	carcinoma	mammario.	Per	maggiori	dettagli,	si	consiglia	la	consultazione	delle	voci	bibliografiche	indicate.
Per quanto riguarda il PTV, non esiste un margine standard da aggiungere al CTV. Il margine appropriato deve essere 
calcolato nel singolo centro, in relazione alle apparecchiature a disposizione, alla tecnica di trattamento utilizzata 
(3D-CRT, IMRT, Tomotherapy, gating respiratorio) e all’errore calcolato di set-up e organ motion per la patologia 
mammaria,	in	una	stretta	collaborazione	tra	medico,	fisico	sanitario	e	tecnico	sanitario	di	radiologia	medica.

B. MAMMELLA E PARETE TORACICA

B.1  Raccomandazioni per il contornamento del CTv mammario:

1.	 Il	contornamento	deve	essere	eseguito	su	ogni	scansione	TC	con	uno	spessore	non	superiore	a	10	mm;
2.	 Può	essere	d’aiuto	utilizzare	dei	reperi	radioopachi	per	identificare	i	limiti	palpabili	della	ghiandola;
3.	 E’	consigliabile	aggiustare	la	scala	dei	grigi	al	fine	di	migliorare	la	qualità	delle	immagini	TC;
4. Tenere conto che la presenza di tessuto ghiandolare può essere variabile (generalmente è minore in donne in 

menopausa per la sostituzione adiposa) e che la parte radiologicamente evidenziabile può non rappresentare 
la	reale	estensione	della	ghiandola;	

5.	 Il	CTV	è	costituito	dall’intera	mammella	fino	a	0,5	cm	ad	di	sotto	della	superficie	cutanea.	La	cute,	infatti,	
non	fa	parte	del	CTV,	ma	deve	essere	inclusa	se	ne	è	provata	o	supposta	l’infiltrazione;

6.	 Il	CTV	mammario	non	comprende	il	muscolo	pettorale	a	meno	che	non	ci	sia	l’infiltrazione	della	fascia.

B.2 Raccomandazioni per il contornamento del CTv della parete toracica:

1.	 Il	contornamento	deve	essere	eseguito	su	ogni	scansione	TC	con	uno	spessore	non	superiore	a	10	mm;
2. Si deve fare riferimento a 3 tipi di informazioni:

	a.	limiti	anatomici	della	parete	toracica	identificati	con	reperi	radioopachi,	incluso	un	repere	sulla	cicatrice	
di	mastectomia;
	b.	anatomia	TC	della	parete	toracica	(aggiustando	la	scala	dei	grigi	al	fine	di	migliorare	la	qualità		delle	
immagini);

 c. anatomia di strutture anatomiche extramammarie di riferimento.
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Come riferimenti anatomici si possono considerare i limiti proposti dall’atlante RTOG (9) 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	nfiltrazione)

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 

C. BOOST SUL LETTO OPERATORIO 

Si	raccomanda	l’identificazione	del	letto	operatorio	su	scansioni	TC	sulle	quali	la	cavità	escissionale	viene	evidenziata	
mediante clip posizionate in sede di intervento chirurgico e/o sieroma. Il posizionamento di clip ai bordi del letto 
tumorale	è	fortemente	raccomandata	al	fine	di	facilitare	la	localizzazione	del	boost.	Il	numero	ideale	delle	clip	è	6,	
per	 identificare	 il	margine	 craniale,	 caudale,	 anteriore,	 posteriore,	mediale	 e	 laterale	 del	 letto	 operatorio;	 tuttavia	
anche un numero inferiore (da 3 a 5) può fornire lo stesso tipo di informazioni (10). Per essere ulteriormente precisi 
nell’identificazione	della	sede	del	boost,	può	essere	d’aiuto	andare	a	consultare	la	descrizione	macroscopica	anatomo-
patologica del pezzo operatorio, per individuare la distanza effettiva tra la neoplasia e i margini chirurgici.
La	presenza	del	sieroma	facilita	 l’	 individuazione	della	sede	del	boost.	Qualora	non	siano	presenti	né	 le	clip	né	 il	
sieroma,	la	localizzazione	del	letto	operatorio	diventa	più	difficoltosa.	Infatti,	con	il	rimodellamento	chirurgico	della	
ghiandola mammaria, il letto operatorio non sempre corrisponde alla cicatrice chirurgica cutanea. Per tale motivo, è 
indispensabile basarsi sull’anatomia TC della ghiandola, individuando il tramite chirurgico ed eventuali alterazioni 
radiologiche. E’ auspicabile, inoltre, che sia fornita una descrizione completa dell’intervento chirurgico (tipo di 
intervento con indicazioni sulla eventuale chirurgia oncoplastica) ed avere a disposizione gli esami pre-intervento, 
soprattutto	la	mammografia	(con	descrizione	secondo	la	nomenclatura	BIRADS).	

D. STAZIONI LINFONODALI

D.1 Linfonodi sovraclaveari e infraclaveari 

Per	definire	i	limiti	anatomici	dei	linfonodi	sovra-	ed	infra-claveari	si	fa	riferimento	allo	studio	di	Madu	et	al.	(11),	a	
quello di Dijkema et al. (8), all’atlante RTOG (9) e alle linee guida del Danish Breast Cancer Cooperative Group (12). 
Lo	studio	di	Reed	et	al.	(13),	indicando	le	sedi	più	frequenti	di	recidiva,		può	costituire	una	guida	nella	definizione	di	
queste strutture linfonodali.
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I riferimenti anatomici consigliati sono così riassunti (14):

Linfonodi sovraclaveari Linfonodi infraclaveari

Craniale Limite caudale della cartilagine 
cricoide

Limite superiore del muscolo 
piccolo pettorale

Mediale

Margine laterale della trachea 
(escludendo la ghiandola tiroide)  - 

superficie	mediale	dell’arteria	carotide	
e della vena giugulare interna

Angolo laterale della clavicola, 
bordo laterale del muscolo 

succlavio

Laterale
Superficie	laterale	del	muscolo	scaleno	

anteriore e scaleno medio, clavicola 
(includendo la vena giugulare esterna)

Superficie	mediale	del	muscolo	
piccolo pettorale

Ventrale Superficie	dorsale	del	muscolo	
sternocleidomastoideo

Superficie	profonda	 
del muscolo grande pettorale

Dorsale
Superficie	ventrale	e	laterale	del	

muscolo scaleno anteriore e medio, 
bordo ventrale dell’arteria succlavia

Bordo ventrale e laterale del  
muscolo succlavio, arteria 

succlavia – ascellare

Caudale Inserzione della clavicola 
nel manubrio sternale

Inserzione della clavicola nel 
manubrio sternale  

D.2  Linfonodi ascellari 

Linfonodi ascellari di I livello:

-	 limite	 craniale:	 piano	definito	 dall’	 incrocio	 tra	 i	 vasi	 ascellari	 e	 il	 versante	 laterale	 del	muscolo	piccolo	
pettorale;

-	 limite	caudale:	inserzione	del	muscolo	pettorale	maggiore	nelle	coste;
-	 limite	anteriore:	piano	definito	dalla	superficie	anteriore	del	muscolo	pettorale	maggiore	e	il	muscolo	latissimo	

del	dorso;	
-	 limite	posteriore:	superficie	anteriore	del	muscolo	sottoscapolare;
- limite laterale: bordo mediale del muscolo latissimo del dorso
- limite mediale: bordo laterale del muscolo piccolo pettorale (9).

Linfonodi ascellari di II livello:

-	 limite	craniale:	piano	definito	dall’	 incrocio	 tra	 i	vasi	 ascellari	 e	 il	versante	mediale	del	muscolo	piccolo	
pettorale;

-	 limite	 caudale:	 piano	 definito	 dall’	 incrocio	 tra	 i	 vasi	 ascellari	 e	 il	 versante	 laterale	 del	muscolo	 piccolo	
pettorale;

-	 limite	anteriore:	superficie	anteriore	del	muscolo	piccolo	pettorale;
-	 limite	posteriore:	coste	e	muscoli	intercostali;
-	 limite	laterale:	bordo	laterale	del	muscolo	piccolo	pettorale;
- limite mediale: bordo mediale del muscolo piccolo pettorale (9).
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Linfonodi ascellari di III livello:

- limite craniale: inserzione della clavicola nel manubrio sternale (seguono i linfonodi infraclaveari)
-	 limite	 caudale:	piano	definito	dall’	 incrocio	 tra	 i	 vasi	 ascellari	 e	 il	 versante	mediale	del	muscolo	piccolo	

pettorale;
-	 limite	anteriore:	superficie	posteriore	del	muscolo	pettorale	maggiore;
-	 limite	posteriore:	coste	e	muscoli	intercostali;
-	 limite	laterale:	bordo	mediale	del	muscolo	pettorale	minore;
- limite mediale: parete toracica (8,9).

D.3 Linfonodi mammari interni 

-	 limite	craniale:	giunzione	giugulo-succlavia,	limite	superiore	dell’arco	mediale	della	I	costa;
-	 limite	caudale:	limite	superiore	del	IV	spazio	intercostale;
-	 limite	anteriore:	superficie	dorsale	del	muscolo	grande	pettorale,	superficie	posteriore	dello	sterno;
-	 limite	posteriore:	pleura	o	5	mm	posteriormente	ai	vasi	mammari	interni;
-	 limite	laterale:	5	mm	lateralmente	ai	vasi	mammari	interni;
- limite mediale: 5 mm medialmente ai vasi mammari interni (8,9)

E. ORGANI A RISCHIO

E.1 Polmone

Nella	contornazione	del	polmone	si	consiglia	di	utilizzare	la	finestra	per	il	parenchima.	Si	può	utilizzare	il	contouring	
automatico, ma vanno esclusi dal volume i bronchi e le eventuali aree atelettasiche (15).

E.2      Cuore e vasi coronarici

Cuore:
- Si suggerisce di ottimizzare la scala di grigi  sulle sezioni TC della simulazione.
- Superiormente il cuore inizia appena sotto l’arteria polmonare sinistra. La vena cava superiore dovrebbe 

essere contornata separatamente dal cuore. 
-	 Inferiormente	può	essere	difficile	separare	il	cuore	dal	diaframma.	
- Per il trattamento radiante della patologia mammaria, non è necessario disegnare separatamente le varie 

strutture cardiache. 

Vasi coronarici
Per la patologia mammaria si può prendere in considerazione il disegno della arteria discendente anteriore 
sinistra  (LAD , left anterior descending artery) che origina dall’arteria coronaria sinistra  e corre tra il 
ventricolo	e	l’atrio	di	sinistra.	La	LAD	è	difficile	da	individuare,	è	soggetta	da	ampie	escursioni,	seguendo	i	
movimenti	cardiaci.	Dal	punto	di	vista	anatomico,	l’arteria	coronarica	sinistra	origina	dall’aorta	ascendente;	
dopo	la	sua	origine	decorre	dietro	il	tronco	polmonare	dirigendosi	in	avanti	fino	al	solco	interventricolare	
anteriore	dove	si	divide	nei	suoi	due	rami:	discendente	anteriore	(LAD)	e	circonflessa	(LCx,	left	circumflex).	
La LAD discende nel solco interventricolare anteriore e circonda nella maggior parte dei pazienti l’apice 
del	 ventricolo	 sinistro	 per	 poi	 risalire	 nel	 solco	 interventricolare	 posteriore	 e	 terminare	 sulla	 superficie	
diaframmatica del ventricolo sinistro. In una minoranza dei pazienti termina a livello dell’apice cardiaco 
(16-21).

F. ORGANI DI INTERESSE

Gli organi di interesse non rappresentano organi a rischio prioritari, ma la loro contornazione può essere utile in 
particolari condizioni, soprattutto nei casi in cui sussistano importanti comorbidità e/o nei casi di re irradiazione. Per 
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alcuni di questi , al momento, non esistono constraints di dose a cui fare riferimento.

F.1.Laringe 

La	laringe	è	un	condotto	impari	e	mediano	che	inizia	facendo	seguito	al	faringe	e	continua	nella	trachea;	è	formata	
da varie strutture cartilaginee tra loro articolate tramite legamenti e la cui mobilità reciproca  è dovuta alla presenza 
di un ricco corredo muscolare intrinseco ed estrinseco. Le cartilagini sono: l’epiglottide, la cartilagine tiroidea, la 
cartilagine cricoidea e le cartilagini aritenoidee, mentre le pieghe sono rappresentate dalle pliche ari-epiglottiche, dalle 
pieghe ventricolari (corde vocali false) e dalle pieghe vocali (corde vocali vere). La laringe si divide in: sovra glottide 
(rappresentata da epiglottide, pliche ari-epiglottiche, aritenoidi, false corde), glottide (rappresentata dalle corde vocali 
vere e dalle commissure anteriore e posteriore) e sottoglottide (rappresentata dalla regione che si estende dal margine 
inferiore della glottide al margine inferiore della cricoide).
Raccomandazioni per la contornazione:

-	 Limite	craniale:	margine	superiore	dell’epiglottide;
-	 Limite	caudale:	margine	superiore	della	cartilagine	cricoide;
-	 Limite	anteriore:	osso	ioide,	spazio	pre-glottico,	cartilagine	tiroidea;
-	 Limite	posteriore:	lume	faringeo,	muscolo	costrittore	inferiore	del	faringe;
- Limite laterale: cartilagine tiroidea (22).

F.2 Tiroide

La ghiandola tiroidea ha una densità tendenzialmente elevata a causa del suo contenuto in iodio ed è ben visibile 
sulle immagini TC senza l’ausilio di alcun mezzo di contrasto. I margini superiori dei lobi tiroidei sono evidenziabili 
cranialmente alle corna inferiori della cartilagine cricoidea. Il margine posteriore è a contatto con l’esofago e l’istmo 
della ghiandola è posto anteriormente alla trachea (23).

F.3 Articolazione scapolo-omerale

L’articolazione scapolo omerale è costituita dalla parte prossimale dell’omero, dalla cavità glenoidea della scapola 
e dall’articolazione acromion-clavicolare. La testa dell’omero si articola con la cavità glenoidea della scapola. Il 
tetto dell’articolazione scapolo-omerale è formato dall’ acromion, un processo della scapola, e dalla clavicola. Per 
la contornazione dell’articolazione scapolo-omerale è, quindi, importante riconoscere tali strutture. Si consiglia di 
utilizzare	la	finestra	per	l’osso.	

F.4 plesso brachiale

Cenni anatomici
Il plesso brachiale prende origine dalle radici degli ultimi quattro nervi cervicali (C5-C6-C7-C8), dal ramo anteriore  
del I nervo toracico (T1) e anche da rami anastomotici dei nervi C4 e T2.
Appena dopo  l’emergenza dai forami intervertebrali si costituiscono tre tronchi primari: 
-	il	tronco	superiore,	formato	dalla	radici	di		C5-C6	con	contributo	di	C4;	
-	il	tronco	medio,	continuazione	diretta	di	C7;			
- il tronco inferiore, originato dall’unione di  C8-T1, con contributo di T2.
Il	plesso,	con	questa	configurazione,	percorre,	nella	loggia	sopraclavicolare	maggiore,	lo	spazio	interscaleno,	formato	
dal muscolo scaleno anteriore e medio, per poi portarsi verso la regione laterale del collo. 
I tronchi secondari (corda posteriore, corda laterale e corda mediale) si formano dall’unione dei rami anteriori 
e posteriori dei tronchi primari e prendono il nome dalla loro posizione rispetto all’arteria ascellare. Con questa 
configurazione	il	plesso	attraversa	la	regione	periclaveare.	
I	rami	terminali	originano	come	diretta	continuazione	dei	tronchi	secondari	fra	la	proiezione	dell’apofisi	coracoide	e	
il cavo ascellare e si allontano  poi dal cavo ascellare, prendendo direzioni diverse.
 
Raccomandazioni per la contornazione del plesso

Il	plesso	brachiale	origina	dai	nervi	spinali	in	uscita	dal	canale	spinale	attraverso	i	forami	a	partire	da	C4-C5	fino	a	
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T1-T2. La contornazione inizia da C5 e termina alla matassa neuro vascolare della succlavia .
Punti chiave nel contornamento del plesso brachiale sulle scansioni assiali della TC sono: 
-	individuazione	del	muscolo	scaleno	anteriore	e	medio;	
-	localizzazione	dell’arteria	e	della	vena	succlavia;		
-	identificazione	delle	vertebre	C5	e	T1.	
Successivamente si consiglia di:  

1) Iniziare a contornare a livello del forame intervertebrale a livello di C4-C5, partendo dai forami intervertebrali. 
Inferiormente, si passa sopra la prima costa, si entra in ascella e si continua sotto la clavicola posteriormente 
all’arteria succlavia. La seconda costa serve da limite mediano.

2)	 Contornare	la	regione	nello	spazio	tra	i	muscoli	scaleni	anteriore	e	medio,	arrivando	fino	al	limite	laterale	di	
tali	muscoli.	Si	segue	questo	spazio	fino	a	che	il	muscolo	scaleno	si	ancora	alla	prima	costa.	

3) A livello di T2 ed inferiormente, il plesso è contornato posteriormente al fascio vascolonervoso dei vasi 
succlavi. 

4) Le branche terminali iniziano dal margine laterale del muscolo piccolo pettorale. 
La TC con mdc consente una migliore delineazione del plesso brachiale. Nella TC di simulazione senza mdc la 
contornazione dei tronchi principali del plesso brachiale si basa sui vasi succlavi come surrogato. La RM consente una 
migliore individuazione del plesso brachiale, ma il suo utilizzo non rientra nella pratica clinica (24-26).  

F.5 Midollo spinale 

In	 letteratura	 non	 esiste	 un’uniformità	 nella	 definizione	 del	 volume	 e	 vengono	 descritte	 4	 diverse	 modalità	 di	
contornazione: midollo spinale, midollo spinale + 2-3 mm, midollo spinale + involucri, canale midollare. Non esiste, 
inoltre,	un’uniformità	nella	definizione	dei	limiti:	Ryus	et	al.	consigliano	di	contornare	il	midollo	spinale	fino	a	6	mm	
al	di	sopra	e	al	di	sotto	del	PTV	(27);	l’RTOG	consiglia	come	limite	per	la	contornazione	10	cm	al	di	sopra	e	al	di	
sotto del PTV (28). 
In questi criteri guida, consideriamo il lavoro di Kong et al. pubblicato recentemente sulla Rivista Rossa (15) sulla 
contornazione degli OR e sui constraints di dose per la radioterapia toracica che raccomanda di contornare il canale 
vertebrale,	partendo	dallo	stesso	limite	superiore	dell’esofago	fino	al	margine	inferiore	di	L2.

F.6 Esofago

L’esofago è un tratto del canale alimentare che decorre, dall’alto verso il basso, facendo seguito alla faringe e 
proseguendo nello stomaco. Ha una lunghezza di circa 25-26 cm, inizia in corrispondenza della VI vertebra cervicale, 
dal	 torace	passa	nell’addome	attraverso	 il	diaframma	e	 termina	all’altezza	della	X	vertebra	 toracica.	E’	un	organo	
ipomobile. È stato stimato che i suoi movimenti nelle direzioni antero-posteriore e cranio-caudale sono compresi tra 
≤	5	mm	e	10	mm	nelle	diverse	porzioni	dell’organo	(29);	la	sua	circonferenza	varia	in	base	alla	deglutizione	e	il	DVH	
può	non	riflettere	esattamente	le	dosi	di	volume	parziale.	Nel	procedimento	della	contornazione	va	identificato	nella	
sua intera lunghezza dalla cartilagine cricoide alla giunzione gastro-esofagea. 

F.7  Coste - parete toracica

Le coste sono segmenti scheletrici che si articolano posteriormente con le vertebre toraciche e circoscrivono, come 
archi, gran parte della cavità toracica. Sono formate da una parte ossea, la costa propriamente detta che è completata 
in	avanti	da	un	tratto	cartilagineo,	la	cartilagine	costale.	Le	coste	sono	complessivamente	12	paia;	le	prime	sette	su	
uniscono in avanti, tramite la loro parte cartilaginea allo sterno. La 8a, la 9a e la 10a costa si connettono, per mezzo 
della loro cartilagine, alla cartilagine della costa sovrastante, formando l’arco costale. La 11a e la 12a costa sono libere 
da	ogni	connessione	con	le	coste	precedenti	e	sono	denominate	coste	libere	o	fluttuanti.	
Nella contornazione delle coste e della parete toracica devono essere inclusi i muscoli intercostali e le terminazioni 
nervose ed esclusi i corpi vertebrali, la cute, lo sterno e le altre strutture muscolari (15). 

F.8  Mammella controlaterale

La	mammella	controlaterale	va	contornata	identificando	il	parenchima	ghiandolare,	escludendo	la	cute,	il	muscolo	
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pettorale, i muscoli intercostali e le coste.
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ATLANTE DI CONTORNAZIONE
Si ringrazia il Sig. Andrea Alimenti per il prezioso apporto nell’elaborazione delle immagini
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8.  IRRADIAZIONE PARZIALE 

8.1 INTRODUZIONE

Nel corso degli ultimi anni è maturata l’esigenza di sperimentare trattamenti radianti meno estesi per tumori mammari 
a basso rischio di recidiva loco-regionale e sistemica. La partial breast irradiation (PBI), cioè l’irradiazione del 
letto	operatorio	con	un	margine	di	sicurezza,	si	inserisce	in	questa	filosofia.	Proposta	per	ridurre	la	durata	totale	del	
trattamento radiante, mira a controllare la malattia tumorale a livello della sua sede iniziale (1,2) considerata a maggior 
rischio di ricaduta (3,4). 
Il	 	vantaggio	principale	della	PBI	è	quindi	 la	 riduzione	dei	 tempi	della	 radioterapia	 (RT);	 infatti	 tutte	 le	modalità	
di	somministrazione	prevedono	regimi	di	ipofrazionamento,	fino	alle	metodiche	intraoperatorie	che,	in	una	singola	
seduta, sono in grado di concludere l’intero trattamento radiante. Tali schemi sono applicabili in quanto la PBI 
prevede l’irradiazione di un volume ridotto di parenchima mammario e ciò consente anche di limitare la dose agli 
organi e tessuti sani (mammella non irradiata, cute, cuore e polmone). La riduzione della durata della RT migliora 
anche l’integrazione con le terapie sistemiche, rendendo possibile l’irradiazione prima dell’inizio delle stesse, senza 
il rischio di dilazioni con impatto potenzialmente negativo sulla recidiva locale (5). Un ulteriore vantaggio della 
PBI è rappresentato dall’ottimizzazione organizzativa del trattamento radiante: accorciamento delle liste d’attesa in 
relazione alla minore durata dei singoli trattamenti e riduzione del “discomfort” delle pazienti.
I parametri relativi alla qualità di vita delle pazienti e ai costi del trattamento, pur non essendo di secondaria importanza, 
sono divenuti oggetto di valutazione negli studi clinici soltanto in tempi recenti (6-11).
Per l’irradiazione parziale possono essere utilizzate diverse tecniche: la brachiterapia interstiziale o endocavitaria 
con Mammosite®, la RT intraoperatoria (IORT) con elettroni o fotoni di bassa energia, la RT a fasci esterni. Tutte le 
tecniche	risultano	valide	purché	adeguatamente	selezionate.	Deve	essere	considerata	la	sede	della	neoplasia,	il	volume	
mammario nella sua interezza e il rapporto tra volume ghiandolare e volume del tumore. L’esperienza e le disponibilità 
tecniche del singolo centro orientano la scelta del trattamento.
La PBI non rappresenta ad oggi uno standard terapeutico. I risultati degli studi randomizzati attualmente in corso 
o da poco conclusi consentiranno di validare e confrontare le attuali esperienze cliniche (12,13). Sono attualmente 
disponibili	le	raccomandazioni	di	consenso	ASTRO	e	GEC/ESTRO	le	quali,	benché	non	basate	su	evidenze	di	livello	
A,	definiscono	i	criteri	di	inclusione	al	di	fuori	di	trial	clinici	(14,15)	(Tabella	1).	
Per entrambi i documenti sono considerate idonee alla PBI le pazienti che presentano neoplasie con le seguenti 
caratteristiche:
- tipo istologico: carcinoma duttale invasivo (o altri tipi istologici favorevoli, che comprendono il   mucinoso, il 

tubulare e il colloide)
-  qualsiasi grading 
-		margini	di	resezione	negativi	(≥	2	mm)
-	lesione	unicentrica	e	clinicamente	unifocale,	con	dimensioni	complessive	≤	2	cm	(la	multifocalità	microscopica	è	

consentita)
- pN0 (i-, i+) documentato su linfonodo sentinella o su dissezione linfonodale  
-	assenza	di	estesa	componente	in	situ	(≥		25%)	e	di	invasione	linfo-vascolare
- non pre-trattamento con chemioterapia neoadiuvante.
Per	quanto	concerne	l’età	(≥	60	versus	>	50	anni),		le	dimensioni	del	tumore	(≤	2	versus	≤	3	cm),	lo	stato	recettoriale	
(presenza di recettori per gli estrogeni vs qualsiasi stato) l’assenza di mutazione BRCA 1-2, esiste una relativa 
discrepanza  fra i due documenti, essendo più restrittivo quello ASTRO.
Criteri di inclusione, che devono essere considerati in maniera cautelativa per l’arruolamento delle  pazienti al di fuori 
dei trial clinici sono:
-	tipo	istologico:	carcinoma	lobulare	invasivo,		DCIS	puro	(≤	3	cm)
- neoplasia clinicamente unifocale, con dimensioni complessive comprese tra 2,1 e 3 cm 
-	margini	“close“	(<	2	mm)
-	presenza	di	estesa	componente	in	situ	di	dimensioni	≤	3	cm
- invasione linfo-vascolare limitata o focale. 
Non	tutti	i	suddetti	criteri	sono	verificabili	per	pazienti	sottoposte	a	PBI,	in	quanto	l’esame	isto-patologico	completo	
non è sempre disponibile prima del trattamento, come nel caso della IORT.
E’ importante che ciascuna istituzione faccia ricorso a procedure interne rigorose (16-20) sia per l’accurata selezione 
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delle pazienti, sia per il rispetto di adeguati parametri di qualità ed è necessario altresì che ogni paziente sottoscriva 
un modulo di consenso informato. 

8.2 BRACHITERAPIA    

La brachiterapia è stata la prima tecnica impiegata per la PBI e pertanto i risultati pubblicati sono quelli  con più lungo 
follow-up.	Inizialmente	è	stata	somministrata	impiegando	tecniche	a	bassa	intensità	di	dose	(LDR)	(21);	attualmente	
viene quasi esclusivamente effettuata con tecnica ad alto dose-rate (HDR). 
In letteratura non vi è uniformità di dosi totali e di frazionamento. La dose più frequentemente utilizzata con 
brachiterapia LDR è 45 Gy erogati in 4-5 giorni che corrisponde, in termini di equivalenza della BED secondo il 
modello lineare-quadratico, a 34 Gy somministrata in 10 frazioni bi-giornaliere con trattamento HDR (22). 
Attualmente, la PBI con brachiterapia può essere eseguita con tecnica interstiziale con tubi plastici o  con tecnica 
endocavitaria, utilizzando applicatori da inserire nella cavità chirurgica (MammoSite®	e	simili).	Infine,	vengono	anche	
utilizzati, seppure in maniera limitata, impianti permanenti con palladio o iodio radioattivo.

8.2.1 Brachiterapia interstiziale

La brachiterapia interstiziale multi-catetere ha una validità ampiamente testata (23-25). È tuttavia una tecnica invasiva, 
operatore	dipendente	che	 richiede	una	significativa	curva	di	apprendimento,	essendo	 la	posizione	di	ogni	catetere	
critica per la distribuzione di dose.

8.2.2 Brachiterapia con mammosite®

Negli anni 2000 si è diffusa la brachiterapia con MammoSite®, un applicatore sferico o ellissoidale da inserire nella 
cavità creata dalla tumorectomia (26). Il device è costituito da un catetere in silicone a doppia via con un palloncino 
gonfiabile	posto	all’estremità	distale.	La	procedura	è	semplice,	poco	invasiva	e	bene	accettata	dalle	pazienti.	

8.3 IORT

La IORT è stata per anni effettuata trasportando la paziente, durante la seduta chirurgica, all’interno del bunker 
dell’acceleratore del reparto di Radioterapia. Sono oggi disponibili apparecchiature mobili dedicate alla IORT, in 
grado di produrre fasci di elettroni di alta energia o di raggi x di bassa energia, situate nelle sale operatorie (27). La 
possibilità	di	utilizzare	un	apparecchio	mobile	riduce	le	difficoltà	organizzative	legate	al	trasporto	della	paziente,	i	
tempi chirurgici e i problemi logistici e di sterilità per la mobilizzazione: ciò ha favorito l’utilizzo della IORT da parte 
di numerosi centri (28,29). 
Il vantaggio principale dell’utilizzo della IORT come unica modalità di trattamento consiste nel risolvere l’intero 
corso di RT adiuvante in un solo atto intraoperatorio, eliminando la fase di completamento successivo con i fasci 
esterni (30,31). Altri vantaggi della IORT sono rappresentati da un guadagno in termini di tempo, dalla precocità 
dell’irradiazione e dalla precisa visualizzazione e delimitazione del letto operatorio. Chirurgo e radioterapista oncologo 
operano in sinergia, riducendo  al minimo il problema del “geographical miss” (32).

8.3.1 IORT con fasci di elettroni 

In base a modelli biologici di equivalenza di dose e al modello lineare quadratico, pur con tutti i limiti relativi alla sua 
applicabilità quando si utilizzano alte dosi, l’erogazione di una singola frazione di RT intraoperatoria di 21 Gy prescritta 
all’isodose del 90% corrisponderebbe all’intero corso di RT esterna con frazionamento convenzionale (32). Inoltre 
la possibilità di proteggere i tessuti sani mobilizzandoli dalla traiettoria del fascio (cute), e impiegando opportuni 
dispositivi di schermatura (polmone ± cuore) e l’utilizzo di elettroni con la somministrazione di una dose omogenea, 
potrebbero mantenere un controllo locale equivalente, a fronte di una tossicità a carico degli organi critici comparabile 
o addirittura ridotta rispetto alla tecnica tradizionale di irradiazione a fasci esterni. Viene infatti riportata una riduzione 
significativa	del	rischio	di	iperpigmentazione	e	di	teleangectasie	rispetto	a	quanto	osservato	dopo	trattamenti	per	via	
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transcutanea	e	la	fibrosi	tardiva	di	grado	severo	(G3)	si	manifesta	soltanto	in	una	piccola	percentuale	di	pazienti	(5.9%)	
(33,34). Dal punto di vista radiobiologico è però necessario considerare anche ipotetici svantaggi della irradiazione 
con singola dose, in particolare la possibile presenza nel campo di irradiazione di cellule tumorali radioresistenti e 
l’impossibilità che tutte le cellule tumorali siano sincronizzate nella fase di mitosi e/o in quella G2 del  ciclo cellulare 
in cui risultano più radiosensibili (35). 
I primi risultati degli studi prospettici (36,37) mostrano che il trattamento con IORT in dose unica, in pazienti 
selezionate a basso rischio di recidiva locale, è sicuro e ben tollerato, anche se il follow-up è ancora breve. Sebbene 
tali risultati sembrino promettenti, essi confermano l’opportunità di procedere al trattamento con IORT solo dopo 
appropriata e corretta selezione delle pazienti che tenga conto di tutti i criteri di rischio ASTRO ed ESTRO (14,15), di 
cui è possibile disporre prima dell’intervento chirurgico.   

8.3.2 IORT con sorgente di raggi x  

La	IORT	può	essere	eseguita	con	sistemi	che	emettono	raggi	x	a	bassa	energia	(massimo	,	fino	a	50	kV)	all’interno	
della cavità chirurgica creata dopo asportazione della neoplasia. I raggi x prodotti dal sistema Intrabeam “dedicato” 
alla sala operatoria vengono erogati da una sonda inserita in un applicatore sferico, con cui si ottiene una distribuzione 
di	dose	uniforme	alla	sua	superficie	(27,38).
La RT intraoperatoria esclusiva con sogenti di raggi x è stata valutata in uno studio multicentrico internazionale 
(Targit-A)	i	cui	risultati,	ad	un	breve	follow-up,	non	hanno	dimostrato	a	4	anni	differenze	statisticamente	significative	
in	termini	di	recidive	locali,	senza	significative	tossicità	acute	e	tardive	ed	effetti		sulla	cosmesi	(39,40).

8.4 PBI CON FASCI ESTERNI

La PBI può essere effettuata anche con fasci esterni. La tecnica di riferimento è la 3-D conformazionale, ma è possibile 
utilizzare anche metodiche più complesse, come IMRT/IGRT (intensity-modulated radiation therapy/image-guided 
radiation	therapy)	(41,42).	Non	sono	ancora	definiti	la	dose	totale	ed	il	frazionamento	ottimali:	le	diverse	esperienze	
riportano modalità di somministrazione, con bi-frazionamento giornaliero, in un range variabile tra 34-38.5 Gy in 10 
frazioni (43), 32 Gy in 8 frazioni  (44) e 40 o 42 Gy in 10 frazioni (45).
Un altro schema di frazionamento impiegato prevede 30 Gy in 5 frazioni in posizione prona nel tempo totale di 10 
giorni (46).
I	risultati	degli	studi	finora	pubblicati,	anche	se	non	ancora	definitivi	per	brevità	del	follow-up	e	numero	di	pazienti	
trattate, sembrano incoraggianti relativamente alla tossicità, al risultato cosmetico e al controllo locale. Si attendono 
tuttavia i risultati di alcuni trial internazionali con reclutamento di un numero di pazienti più elevato (31,47).

APPENDICE TECNICA

A. Brachiterapia interstiziale

A.1 Modalità di esecuzione e Tecnica 
Il CTV corrisponde al letto della neoplasia con un margine di sicurezza intorno e, per le caratteristiche intrinseche 
della brachiterapia, corrisponde al PTV. L’impianto dei cateteri o tubi plastici può essere intra-operatorio o post-
operatorio.	La	precisa	definizione	del	volume	da	trattare	è	requisito	fondamentale	per	il	controllo	di	malattia	e	la	
riduzione del rischio di tossicità. 
Nel	trattamento	intraoperatorio,	dopo	l’escissione	del	tumore	e	la	valutazione	delle	dimensioni	della	cavità,	é	importante	
che il chirurgo effettui una accurata emostasi per evitare che si creino raccolte ematiche che possano alterare i 
volumi	e	che	poi	proceda	ad	una	altrettanto	accurata	sutura	per	piani,	fino	a	quello	cutaneo,	dove	è	consigliabile	
eseguire	una	sutura	intradermica	con	filo	riassorbibile.	In	alcuni	centri	si	preferisce	lasciare	la	cavità	escissionale	
aperta. Indipendentemente dal fatto che la cavità sia aperta o meno, la fase successiva è quella dell’impianto. Si 
utilizzano	trocar	con	mandrino;	per	agevolarne	il	posizionamento	e	favorire	il	mantenimento	dell’equidistanza	tra	
gli	stessi	si	ricorre	all’impiego	di	guide	(template),	che	vengono	tenute	fissate	da	un	holder.	Completato	l’impianto	
i	trocar	con	mandrino	vengono	sostituiti	con	cateteri	dedicati	alla	metodica,	realizzati	in	teflon	e	a	doppia	coda.	
Dopo	rimozione	dei	template	e	dei	mandrini,	i	cateteri	vengono	a	loro	volta	fissati	alle	estremità	da	appositi	bottoni.
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I tubi plastici sono posizionati nel tessuto mammario in corrispondenza dell’area di escissione chirurgica 
tipicamente a 1–1.5 cm di intervallo, con una disposizione geometrica a triangolo o a carrè. Il numero di cateteri 
è determinato dalle dimensioni e dalla forma del CTV. Una buona copertura del target si ottiene eseguendo un 
impianto volumetrico multiplanare con due o più piani paralleli comprendenti l’intera cavità escissionale, in 
relazione allo spessore della mammella e all’ampiezza del letto chirurgico. I cateteri più periferici devono essere 
posizionati ad una distanza di un centimetro e non oltre dal margine esterno del target.
Per evitare l’insorgenza di tossicità cutanea di grado severo i cateteri devono essere posizionati ad una distanza 
non	inferiore	a	1-1.2	cm	dalla	superficie	della	cute	stessa	e	la	mancanza	di	tale	presupposto	può	costituire	un	
criterio di esclusione al trattamento. 
Effettuato l’impianto, le pazienti vengono sottoposte a studio dosimetrico mediante l’acquisizione di una TC, 
previo	posizionamento	nei	cateteri	in	teflon	di	sonde	radiopache	(x-rays	catheters)	che	facilitano	la	ricostruzione	
3-D	degli	stessi	sulle	immagini	TC	durante	la	fase	di	pianificazione.
Le caratteristiche geometriche dell’impianto condizionano la dosimetria e quindi il risultato in termini di 
controllo locale, tossicità e cosmesi (23,48).
Al termine del trattamento vengono rimossi tutti i cateteri plastici e si esegue una compressione meccanica 
emostatica.
Nel	 trattamento	post-operatorio,	è	stata	utilizzata	 l’ecografia	per	definire	 le	dimensioni	e	 la	 forma	del	 target;	
le dimensioni della cavità, tuttavia, possono essere sottostimate da tale metodica se il tempo trascorso tra 
l’impianto il posizionamento dei cateteri è molto lungo. Attualmente la TC rappresenta la tecnica standard per 
visualizzare	la	cavità	chirurgica;	eseguita	prima	dell’impianto	consente	una	ricostruzione	virtuale	della	geometria	
dell’impianto	stesso	e	rende	la	successiva	fase	operativa	di	infissione	più	agevole	e	meno	operatore-dipendente	
(49).	Le	caratteristiche	geometriche	dell’impianto	e		la	pianificazione	con	TC	seguono	gli	stessi	principi	della	
brachiterapia intra-operatoria. 
La dose prescritta viene erogata in 8-10 frazioni bi-quotidiane distanziate da almeno 6 ore. I frazionamenti più 
utilizzati	prevedono	3,4	Gy	fino	a	34	Gy	o	4		Gy	fino	a	32	Gy.					

A.2  Aspetti fisico-dosimetrici 
La sorgente radioattiva più comunemente utilizzata è l’Iridio-192 (192Ir), che emette raggi gamma con un tempo 
di dimezzamento di 74.2 giorni. 
L’assenza di sequele importanti e la cosmesi sono dipendenti dal volume trattato e dalla riduzione degli hot spot 
(48,50):
- meno del 60% della mammella deve ricevere una dose maggiore o uguale alla dose prescritta
- 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 DHI (indice di omogeneità = 1-DNR -dose non-uniformity ratio- dove DNR = V150/V100) deve risultare 
maggiore o uguale a 0.75
- il V150, il V200 (volumi di mammella che ricevono il 150% e 200%, rispettivamente, della dose prescritta) e 
il DHI correlano il risultato cosmetico (51).
I parametri sopra indicati possono essere ottenuti solo tramite approcci dosimetrici basati su immagini TC 
(49,52,53). 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 “compensare” 
alcuni mismatch, ma non possono assolutamente  “compensare” una cattiva geometria dell’impianto.

B. Brachiterapia con mammosite®

B.1 Modalità di esecuzione e Tecnica

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 della brachiterapia interstiziale.
Il trattamento può essere intrapreso 2-7 giorni dopo l’impianto, con la somministrazione di 34 Gy in 2 somministrazioni 
quotidiane	e	10	frazioni	totali,	previa	verifica	dell’adeguatezza	del	posizionamento	del	dispositivo.



117

Gruppo di Lavoro AIRO per la Patologia Mammaria

Dopo	l’exeresi	della	neoplasia	e	la	valutazione	della	distanza	tra	la	cavità	e	la	superficie	(≥	7	mm),	mediante	
l’utilizzo di un trocar, si crea un tramite tra la cavità chirurgica e la cute per inserire il dispositivo. Può essere 
infatti	conveniente	non	utilizzare	la	sutura	chirurgica	per	l’inserzione,	al	fine	di	ridurre	il	rischio	di	complicanze.	
Una volta posizionato, il palloncino viene riempito con una soluzione salina per comprimere i tessuti circostanti 
ed	ottimizzare	 l’aderenza	alla	superficie	 interna	della	cavità;	 l’aggiunta	di	mezzo	di	contrasto	ne	consente	 la	
visualizzazione radiologica. A completamento della procedura si esegue la sutura intradermica della ferita.
La	pianificazione	del	trattamento	può	essere	eseguita	mediante	acquisizione	di	radiografie	ortogonali	o	immagini	
TC con l’utilizzo di TPS dedicati. 
Prima	di	ogni	seduta,	si	controllano	la	posizione,	la	morfologia	e	le	dimensioni	del	MammoSite,	nonché	l’assenza	
di	raccolte	liquide	e/o	aeree	e	la	distanza	del	device	rispetto	alla	cute	mediante	ecografia,	radiografie	o	TC.		
Una complicanza frequente della brachiterapia con device a palloncino è la presenza di sieroma, persistente 
oltre i 12 mesi nella maggior parte dei casi, che si manifesta mediamente nel 68.4% dei casi circa ed è doloroso 
nel	4%	(54).	Abbastanza	 infrequenti	sono	 le	 infezioni	della	cavità;	 in	 letteratura	viene	riportata	un’incidenza	
dell’8.2%, di cui il 5.3% correlata al device ed il 2.9% alla tecnica chirurgica (55) ed un risultato cosmetico 
buono/eccellente a 6 anni nel 90.4% dei casi (56).

B.2 Aspetti fisico dosimetrici 

La tecnica originaria prevede l’impiego di una sola sorgente di 192Ir al centro del palloncino e la dose è prescritta 
ad	1	cm	dalla	sua	superficie,	con	l’irradiazione	di	un	volume	sferico	intorno	alla	cavità.	La	compressione	dei	
tessuti indotta dal palloncino stesso fa sì che il tessuto irradiato sia maggiore (circa 1.6 cm) (57).
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) La Rush tecnique o prescrizione in 6 punti (57): 4 punti sono posti su un piano trasversale 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 
(58) 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)	La	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 (58). Con questo metodo la dose risulta molto conformata ma è 
necessario	un	algoritmo	di	calcolo	specifico.
Confrontando i tre metodi di prescrizione e ottimizzazione, il V100 risulta pari al 94%, al 91% e all’85% 
rispettivamente	per	l’ottimizzazione	alla	superficie	del	PTV,	al	metodo	dei	sei-punti	e	alla	tradizionale	tecnica	a	
un punto (58).
Per limitare l’effetto indotto sulla dose dal mezzo di contrasto introdotto nella soluzione di riempimento del 
palloncino, potrebbe essere opportuno ridurne al minimo la quantità (59-61).
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	 artifici	
dosimetrici o con differente posizionamento della paziente
• diametro: il diametro del palloncino deve essere adeguato in modo che gli hot spot siano all’interno 
dell’applicatore
• 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 (55,57,62,63).
Un’ulteriore possibilità terapeutica è offerta dal SAVI: un dispositivo che consiste in un fascio di cateteri inseriti 
nella cavità chirurgica attraverso una breccia cutanea e successivamente espansi a conseguire una forma ellittica 
(64,65). 
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C. IORT con fasci di elettroni

C.1 Modalità di esecuzione 

IORT con Acceleratore non dedicato
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. La modalità di trattamento con il trasporto della paziente 
non	richiede	alcuna	specificità	dell’acceleratore	lineare;	è	soltanto	necessario	tener	conto	dei	tempi	aggiuntivi	
legati	alla	preparazione/sterilizzazione	del	bunker,	alla	pulizia	dello	stesso	alla	fine	del	trattamento	e	del	fermo-
macchina necessario all’espletamento dell’intera procedura (27). 

IORT con Acceleratore 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 (27). Il fascio di elettroni viene collimato per mezzo di applicatori 
di geometria cilindrica realizzati in perspex o in materiali metallici di diametro variabile tra 30 e 100 mm, la 
cui	parte	terminale,	sterile,	durante	il	trattamento	viene	posta	a	contatto	con	il	campo	chirurgico	da	irradiare;	
l’estremità distale degli applicatori 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. Date le limitate misure 
radioprotezionistiche necessarie, queste unità di terapia possono essere utilizzate in più sale operatorie anche 
nella stessa giornata. 

C2 Tecnica 

Il PTV corrisponde al CTV ed 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. 
La dose prescritta convenzionalmente è di 21 Gy all’isodose del 90% (36,37,66).
Dopo l’intervento chirurgico conservativo 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 scollamento della ghiandola dal muscolo pettorale e al posizionamento in tale sede di un 
disco, generalmente in perspex, ma anche piombo, alluminio e piombo, o, più recentemente, in resina acrilica 
e rame (32,67), di diametro leggermente superiore all’applicatore prescelto. 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 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)	o	strumentali	(ecografia	intraoperatoria)	in	più	punti	in	modo	da	ricavarne	lo	spessore	
medio.	L’allontanamento	della	cute	e	sottocute	dal	campo	di	irradiazione	può	essere	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	(32).	Sia	gli	applicatori	che	gli	eventuali	dischi	vengono	sterilizzati	
prima dell’uso.
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C.3 Aspetti fisico dosimetrici della ioRT con acceleratori mobili 

Gli acceleratori lineari mobili sono più complessi sul piano dosimetrico rispetto a quelli convenzionali  e 
presentano	problematiche	specifiche	che	dovrebbero	essere	conosciute	per	una	corretta	applicazione	clinica.	
Nella IORT una singola dose elevata viene somministrata ad un volume bersaglio, la cui estensione e profondità 
vengono	determinati	direttamente	in	sala	operatoria.	E’	quindi	necessario	che	i	dati	fisici	e	dosimetrici,	per	ogni	
applicatore ed energia impiegati, siano rapidamente disponibili e consultabili nella stessa sala operatoria.
I campi di elettroni collimati mediante gli applicatori IORT, a causa della presenza di elettroni diffusi dal sistema 
di collimazione aggiuntivo, presentano uno spettro energetico più largo e una distribuzione angolare più ampia 
rispetto ai fasci di elettroni collimati con i sistemi convenzionali. Questo pone un vincolo al sistema dosimetrico 
utilizzato per la determinazione delle distribuzioni di dose che deve essere scelto fra quelli che presentano la 
minor dipendenza energetica e angolare. E’ necessario, inoltre, analizzare la percentuale di radiazione diffusa 
attraverso le pareti dell’applicatore, in funzione dell’energia del fascio e della distanza sia dalla parete stessa 
che dalla base dell’applicatore. Queste ultime misure possono, per esempio, essere effettuate utilizzando un 
fantoccio	plastico	e	pellicole	radiografiche,	radiocromiche,	TLD	o	mosfet.	L’incertezza	complessiva	nella	misura	
della dose in condizioni di riferimento con i sistemi sopra citati può essere stimata tra il 3% e il 5% per le dosi 
di interesse. Ci si aspetta che questi valori possano aumentare, anche considerevolmente, in misure in vivo, 
anche	se	non	esistono	attualmente	informazioni	sufficienti	per	fornire	stime	valide	in	senso	generale,	in	quanto	
i dati relativi all’utilizzo della dosimetria in vivo in pazienti sottoposte a IORT sono limitati ((28,68). Come 
riportato	nel	rapporto	Istisan	(27),	esistono	tuttavia	motivazioni	specifiche	che	rendono	consigliabile	effettuare	
la valutazione della dose effettivamente erogata alla paziente. 
  

D. IORT con sorgente di raggi x

D.1 Modalità di esecuzione e tecnica

L’apparecchiatura  IntraBeam è composta: da uno stativo mobile a 4 gradi di libertà, da una sorgente miniaturizzata 
di raggi x a bassa energia, da un controller e da una consolle computerizzata che gestisce i dati dosimetrici e di 
Quality Assurance delle sorgenti e i dati di trattamento, da uno o più set di applicatori quasi totalmente sferici 
con	diametri	da	1.5	cm	a	5	cm,	con	passo	di	0.5	cm,	ed	infine	da	un	set	di	strumenti	per	le	prove	di	accettazione,	
di stato e di costanza. 
I	fasci	di	raggi	x	di	bassa	energia,	30,	40	e	50	kV	e	40	μA,	sono	prodotti	da	un	tubo	miniaturizzato	che	utilizza	
un	target	a	trasmissione	in	oro,	situato	alla	fine	di	una	sonda	lunga	10	cm	e	con	diametro	di	3	mm.
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	(27).	Ciò	significa	che	si	passa	dal	100%	alla	superficie	
dell’applicatore	 a	meno	 del	 50%	 a	 1	 cm:	 quindi	 la	 dose	 di	 20	Gy	 prescritta	 alla	 superficie	 dell’applicatore	
corrisponde a 7-5 Gy ad 1 cm di distanza dallo stesso. La IORT con Intrabeam non esclude, pertanto, la possibilità 
di	completare	il	trattamento	eseguito	a	dose	piena	con	RT	a	fasci	esterni	sull’intera	mammella	fino	alla	dose	di	
50 Gy. 
Per tali caratteristiche, inoltre, la sala operatoria non richiede particolari misure di tipo radioprotezionistico.
Dopo	l’asportazione	del	tumore,	l’applicatore	sferico	viene	inserito	nel	cavo	residuo;	il	diametro	dei	dispositivi	
è	scelto	in	base	all’ampiezza	del	campo	chirurgico	da	irradiare;	viene	quindi	creata	una	borsa	di	tabacco,	per	
far aderire meglio la cavità chirurgica all’applicatore e la cute viene allontanata, per evitare il contatto con 
l’applicatore. Nel caso di irradiazione della mammella sinistra viene generalmente interposta una gomma 
impregnata di tungsteno tra l’applicatore e il muscolo pettorale, per proteggere il cuore. Prima dell’erogazione 
si	 applica	 una	 schermatura	 piatta	 in	 tungsteno-silicone	 sulla	 superficie	 della	 mammella	 per	 minimizzare	 le	
radiazioni diffuse dell’ambiente (38). 
 
D.2 Aspetti fisico-dosimetrici 

Sui piani contenenti l’asse centrale della sonda, l’isotropia di emissione è uniforme, con un range di ± 5%, tra 
+130° e -130° (27). Questo dato dosimetrico è molto importante per la IORT con IntraBeam, sia per la scelta 
dell’applicatore che per la costruzione della “borsa di tabacco”. Infatti,  per garantirne la corretta irradiazione, 
il	volume	da	irradiare,	ovvero	la	corona	circolare	attorno	alla	malattia	macroscopica	e	le	possibili	infiltrazioni	
microscopiche asportate, dovrà essere posizionato tra questi due angoli.
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E. PBI con fasci esterni

E.1 Modalità di esecuzione e tecnica

La tecnica più frequentemente adottata è quella 3-D conformazionale isocentrica, che utilizza 4 o 5 campi non 
coplanari e fasci di fotoni, generalmente da 6 MV. 
Le	scansioni	TC	devono	comprendere	volumi	ampi,	dalla	mandibola	al	diaframma,	tali	da	poter	definire	una	
geometria di irradiazione che utilizzi campi non complanari. Il CTV si ottiene espandendo concentricamente 
la cavità dell’escissione mammaria. 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 (43). Il margine tra il CTV e la cute/parete toracica, deve essere limitato a 5 mm (31). La presenza 
di clip metalliche o del sieroma contribuisce a ridurre l’intervariabilità nel delineare il target (69,70). 
Per l’irradiazione parziale in posizione prona, sono generalmente utilizzati 2 campi opposti mini-tangenti di fotoni. 
Secondo gli Autori che hanno descritto questa tecnica, la posizione è facilmente riproducibile, ben tollerata dalla 
paziente, è la più adeguata per controllare i movimenti respiratori e, quindi, per ottenere un maggior risparmio 
della dose somministrata ai polmoni e al cuore (46).
Particolare cura va dedicata al posizionamento della paziente prima di intraprendere la seduta radioterapica. E’ 
preferibile acquisire almeno una volta al giorno immagini portali digitali per il controllo dell’isocentro oppure 
di ciascun campo di irradiazione. Altrettanta cura sarà dedicata alla scelta del margine di errore considerato 
accettabile, che non dovrebbe mai essere superiore a 3-5 mm, valore che può essere garantito solo da procedure 
di set-up accurate.

e.2 Aspetti fisico-dosimetrici 

La dose somministrata agli OR deve essere attentamente valutata. Un esempio di constraints di dose suggerito 
da Vicini (71) è il seguente:
-	<	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 eventualmente fare riferimento nella 
preparazione del piano di cura.
Particolare attenzione va posta alla selezione di pazienti con volume mammario critico. Vicini ha riportato che 
un rapporto PTV/BV > 0.2 potrebbe non soddisfare il rispetto dei constraints richiesti (71), mentre un rapporto 
CTV/BV > 0.3 costituisce l’esclusione dal protocollo multicentrico italiano IRMA (41). 
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Tabella 1.

Criteri di inclusione delle pazienti per trattamento con PBI al di fuori di trials clinici secondo i 
documenti di consenso ASTRO ed  ESTRO 

Età ≥	60	vs.		>	50
Istologia carcinoma	duttale	infiltrante,	mucinoso,	tubulare,	colloide

Componente in situ <	25%
Invasione linfo-vascolare Assente

Margini di resezione Negativi	≥	2	mm
Dimensioni T ≤	2	cm		vs.		≤		3

Centricità della lesione unicentrica 

Focalità della lesione unifocale,	multifocalità	microscopica	(dimensioni	totali	≤	2	cm)	
vs. unifocale

Stato dei linfonodi pN0 (i-, i+) vs. pN0
CT neoadiuvante non eseguita

Recettori ER Positivi vs. qualsiasi stato

Altri criteri di inclusione da valutare in modo cautelativo

Istologia ILC,	DCIS	puro	(≤		3	cm)

Focalità della lesione unifocale, multifocalità microscopica (dimensioni totali: 2.1 e 3 
cm	vs.	<	2	cm)

Margini di resezione Close	<	2	mm
Componente in situ Estesa	di	dimensioni		≤		3	cm	vs.	<	25%

Invasione linfo-vascolare Limitata o focale vs. assente
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9. FOLLOW-UP  
9.1 INTRODUZIONE

Gli scopi primari del follow-up sono il monitoraggio del controllo locale e sistemico della malattia e la registrazione 
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 
psicologico e gestire tutte le possibili esigenze mediche riferibili alla patologia e/o ai trattamenti effettuati, garantendo 
il massimo coordinamento e continuità delle cure. La diagnosi precoce della ricaduta locale è obiettivo condiviso 
del follow-up di pazienti trattate per carcinoma mammario e si basa sulla periodica esecuzione di visite cliniche e 
accertamenti strumentali (1). Il riscontro precoce di metastasi a distanza in soggetti asintomatici e senza segni di 
malattia	non	si	è,	ad	oggi,	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 determinato alcun vantaggio in termini 
di sopravvivenza globale o di qualità di vita (2-4). Hortobagyi, osservando che alcuni sottogruppi molto ristretti 
di pazienti con carcinoma mammario metastatico in singole localizzazioni potevano essere guarite, 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 per ora 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 del secolo scorso 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	 tumore	mammario	 appaiono	 sostanzialmente	 definite	 dalle	
principali	società	scientifiche,	l’identificazione	dei	“providers”,	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 ad 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 pazienti trattate per tumori mammari (16). In riferimento a ciò, l’Associazione Americana di Oncologia Clinica 
(ASCO)	nel	2009	ha	definito	un	“programma	di	cura	continuativo”	per	le	pazienti	trattate	per	carcinoma	mammario,		
in cui gli elementi chiave sono rappresentati da un’adeguata sorveglianza della malattia ma anche dall’attenzione agli 
effetti collaterali dei trattamenti eseguiti e ai risvolti psicologici della malattia (17).

9.2 INDICAZIONI

Tutte	le	pazienti	trattate	per	neoplasia	mammaria	devono	essere	sottoposte	a	periodico	controllo	clinico	e	mammografico	
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,	metodica	più	sensibile	della	mammografia	e	quantomeno	ugualmente	specifica	(18,19)	può	essere	utile	in	
casi selezionati qualora gli esami tradizionali pongano dei dubbi nella diagnosi differenziale tra recidiva di malattia e 
cicatrice	(fibrosi)	qualora	il	prelievo	cito-istologico	non	sia	dirimente	o	nel	controllo	di	pazienti	con	protesi	mammarie	
per	valutare	eventuali	rotture	protesiche	e	per	lo	studio	di	regioni	non	accessibili	con	la	mammografia	(7-14,19,20).
Le linee guida internazionali (6-14) non raccomandano l’esecuzione periodica di esami ematochimici, compresi 
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marker	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 supportato 
da elevati livelli di evidenza clinica, in alcuni casi esso sembra essersi rivelato vantaggioso in termini di sopravvivenza 
(3, 14, 21).
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, qualità di vita, nonostante l’aumento 
dei costi. 

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 (22-24).

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 alle 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 
alcuni inibitori dell’aromatasi e la valutazione a lungo termine della funzione cardiologica nelle pazienti trattate con 
antracicline, taxani, Trastuzumab, soprattutto se irradiate sulla mammella/parete toracica sinistra.
Recentemente, diversi autori hanno mostrato come la patologia cardiaca sia riscontrata nelle pazienti affette da tumore 
mammario sottoposte a RT (25,26), e pertanto, rispetto al passato, è stata data  maggiore importanza alla valutazione 
cardiologica. L’ESMO nel 2011 ha proposto delle linee guida per ridurre il rischio di tossicità cardiologica legata ai 
trattamenti (chemioterapia e RT). Per quanto riguarda la cardiotossicità legata al trattamento radiante, i fattori di rischio 
da considerare sono: dose totale superiore a 30-35 Gy, dose per frazione superiore ai 2 Gy, volume di cuore irradiato, 
giovane età, uso di farmaci chemioterapici cardiotossici, terapia ormonale, diabete, ipertensione, obesità, dislipidemia, 
fumo. Tra le raccomandazioni fornite per evitare la cardiotossicità, l’ESMO propone l’utilizzo di elettroni per il boost 
e di fotoni da almeno 6MV per l’irradiazione dell’intera mammella (se possibile), la valutazione della distanza tra il 
volume cardiaco ed i fasci tangenziali ed il follow-up cardiologico (27). 
E’ da sottolineare, però, che in tutti gli studi che hanno affrontato la tematica della cardiotossicità come effetto 
collaterale tardivo, sono state utilizzate tecniche e tecnologie radioterapiche sicuramente inferiori rispetto alla più 
precisa	pianificazione	attuale,	agli	attuali	constraints	di	dose	(vedi	Capitolo7)	e	alle	attuali	possibilità	di	set-up	della	
paziente (es. decubito prono o laterale). 
Inoltre, una recente revisione della letteratura condotta nel 2011 sulla tematica della cardio-oncologia, ha evidenziato 
la necessità, in tutte le donne sottoposte a RT per tumore mammario, di trattare e correggere i fattori di rischio (fumo, 
dislipidemia, ipertensione, etc) e la possibilità/necessità di eseguire screening cardiologici con la valutazione della 
troponina e del BNP (Peptide natriuretico B) per la valutazione di quelle pazienti,  soprattutto se giovani, con maggior 
rischio di danno cardiologico (28).
L’ambito della cardio-oncologia ad oggi è una vasta area di ricerca nella quale recentemente si stanno anche valutando 
le implicazioni genetiche come possibili fattori di rischio per la tossicità RT-relata (29).
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10. TOSSICITA’ ACUTA E TARDIVA  
10.1  INTRODUZIONE

La tossicità associata al trattamento radiante della mammella consiste in una o più complicanze che  possono 
manifestarsi precocemente o tardivamente, sempre più spesso rilevabili sia per la maggiore attenzione alla qualità 
di vita dei pazienti, che per il progressivo aumento dei lungo-sopravviventi. La tossicità cronica, in particolare, può 
compromettere	l’efficacia	clinica	delle	terapie,	influenzando	la	sopravvivenza	e	la	qualità	di	vita,	indipendentemente	
dalla prognosi oncologica. Il miglioramento delle tecnologie, che permettono di somministrare la dose terapeutica 
al cosiddetto bersaglio, limitando l’irradiazione dei tessuti ed organi sani ed un attento monitoraggio della 
funzionalità degli organi cosiddetti “critici” nel corso ed al termine dell’iter terapeutico, hanno progressivamente 
ridotto l’entità del danno. La diagnosi precoce e un’adeguata conoscenza dei fattori di predisposizione, consentono 
oggi l’individuazione di pazienti a rischio maggiore di tossicità e l’adozione di trattamenti adeguati. Altresì importante 
risulta, nel corso del follow up, il rispetto di precisi protocolli di valutazione clinica, biochimica e strumentale per 
poter	 registrare	 le	modificazioni	 anatomiche	 e	 funzionali	 in	 fase	 precoce	 e	 poter	 intervenire	 tempestivamente.	 È	
raccomandata inoltre la rilevazione dell’eventuale insorgenza di effetti collaterali acuti e tardivi preferibilmente 
utilizzando scale di valutazione condivise quali la RTOG-EORTC (1), la LENT-SOMA (2) o la CTCAE (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. 
In rapporto al trattamento, sono da considerare 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 irradiazione, la riserva funzionale del 
tessuto sano e la sua organizzazione strutturale, l’associazione con terapia sistemica. L’estensione della chirurgia, 
specialmente a livello linfonodale e l’eventuale presenza di complicanze post-chirurgiche pre-esistenti al trattamento 
radiante	possono	amplificare	gli	effetti	collaterali.
Fattori	legati	alla	paziente	che	hanno	dimostrato	di	poter	influenzare	l’insorgenza	di	tossicità	sono	l’età,	pregressi	traumi	
e interventi chirurgici, la presenza di co-morbidità (diabete, ipertensione, alterato metabolismo lipidico, cardiomiopatia 
preesistente, malattie del collageno), le abitudini di vita (fumo, assunzione di alcool), lo stato menopausale, l’indice 
di	massa	corporea	nonché	la	suscettibilità	genica.
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. Sporadicamente 
può essere riferita nausea. Generalmente tali sintomi non interferiscono con il proseguimento della RT.
Nelle pazienti sottoposte ad irradiazione della regione sopra-sottoclaveare e delle catene mammarie interne si 
possono talora riscontrare una disfagia e disfonia transitoria, dovute alla mucosite esofagea e alla irritazione del 
laringe	indotte	dal	trattamento;	nella	maggior	parte	dei	casi	questi	sintomi	sono	efficacemente	controllabili	con	l’uso	
di sostanze topiche ad azione lenitiva locale, l’assunzione di FANS e, solo saltuariamente, cortisonici per via locale 
o sistemica. 

10.2    REAZIONI CUTANEE E MAMMARIE

In fase acuta è frequente la comparsa di eritema cutaneo, a volte associato a prurito, che può essere limitato dall’uso 
di	creme	 idratanti	ad	azione	 locale	ed	eventualmente	ben	controllato	con	 terapia	cortisonica	 topica;	 l’eritema	può	
essere accompagnato da edema del tessuto mammario, generalmente più evidente se la mammella è voluminosa (4).
L’uso preventivo e successivo al trattamento di lenitivi topici idratanti può ridurre l’incidenza degli effetti collaterali 
cutanei (5).
La disepitelizzazione del solco sottomammario, della regione ascellare e talora anche della regione della 
giunzione sterno-clavicolare, possono	comparire	nella	fase	finale	del	trattamento,	sono	generalmente	recuperabili	
con adeguati medicamenti topici. Raramente tale effetto acuto è di entità tale da richiedere l’interruzione della terapia.
Tali complicanze minori sono in genere transitorie e destinate a risolversi nell’arco di poche settimane. 
Alcuni fattori legati alla paziente, quali la dimensione del seno e l’età avanzata, e la presenza di co-morbidità, altri legati 
ai trattamenti come l’uso di alcuni farmaci chemioterapici con effetto “recall”	(antracicline,	taxani,	fluorouracile),	
sono stati associati a inferiori risultati cosmetici (6).
Diversi fattori legati al trattamento radioterapico, in rapporto a tecnica, dosi, volumi e frazionamenti impiegati, hanno 
dimostrato un impatto sempre assolutamente accettabile dal punto di vista degli effetti collaterali sia acuti sia tardivi 
(7-15).
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L’effetto del boost sul risultato cosmetico è stato valutato nello studio (EORTC) 22881/10882 (15-19) su oltre 5500 
pazienti.	A	3	anni,	le	pazienti	nel	braccio	del	boost	hanno	avuto	una	significativa	più	bassa	percentuale	di	risultato	
estetico ottimo/buono rispetto al braccio senza boost (13% vs 25,8%). Pochissime pazienti nei due bracci ha avuto un 
risultato scarso nello stesso periodo di tempo. 
L’impiego della brachiterapia per il sovradosaggio al letto tumorale, può aumentare da 4 a 10 volte il rischio di 
fibrosi	soprattutto	per	volumi	eccedenti	i	100	cm³,	e	con	dosi	totali	oltre	i	79	Gy	(20-22)
Tecniche di PBI, boost simultaneo, e studi di dose-escalation, suggeriscono che i parametri volumetrici e la relazione 
dose-volume	 interferiscono	 con	 i	 tessuti	 mammari	 sani	 irradiati,	 ma	 in	 letteratura	 è	 difficile	 reperire	 risultati	
quantificabili	e	non	controversi	sia	per	i	diversi	approcci	tecnici	(fotoni,	elettroni,	RT	intraoperatoria,	brachiterapia)	
sia	per	i	diversi	score	ed	endpoint	degli	studi	(fibrosi,	teleangectasie,	cosmesi)	e	variabilità	di	follow-up	(22,23).
Una migliore interpretazione della relazione della dose-volume, già suggerita dalla modulazione della dose tra whole-
breast (45Gy) e boost (16 Gy) (23), deriverà probabilmente dai futuri risultati di studi (IMPORT High Trial) che 
stanno testando la validità dell’ipotesi di ridurre la dose all’intera ghiandola a favore di una dose escalation al letto 
tumorale, sede a maggiore rischio di recidiva, per una riduzione degli effetti collaterali ai tessuti sani (24).
Dal	punto	di	vista	clinico	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 e stasi linfatica cronica (24).

10.3 TOSSICITÀ POLMONARE

10.3.1 Tossicità acuta e tardiva

La polmonite subacuta post-attinica si può riscontrare in una percentuale compresa tra lo 0% ed il 31% dei casi. 
L’incidenza	è	strettamente	correlata	alla	dose	e	al	volume	polmonare	 irradiato;	 infatti	dalla	 letteratura	emerge	che	
la	dose	media	al	polmone	e	il	V20	sono	significativamente	associati	ad	essa.	Spesso è asintomatica, ma talora può 
manifestarsi	 con	 tosse,	 febbre	 e	modesta	 dispnea.	All’esame	 radiografico	 si	 evidenzia	 un	 infiltrato	 non	 specifico.	
Generalmente	si	presenta	4-12	settimane	dopo	la	fine	della	RT	e	nella	maggior	parte	dei	casi	si	risolve	spontaneamente;	
solo	un	numero	limitato	di	pazienti	necessita	di	un	trattamento	medico	(25-30).	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. Altri fattori di rischio sono l’abitudine al fumo ed eventuali patologie concomitanti, la 
dose totale e per frazione, l’uso di chemioterapia, soprattutto se comprendente taxani, il timing chemio-radioterapico 
(31-34).	 In	base	a	dati	della	 letteratura	si	suggerisce	di	 invitare	 le	pazienti	a	smettere	di	fumare;	finora	si	è	anche	
sconsigliato l’uso concomitante di taxani (35). Una rara complicanza è la “Bronchiolitis obliterans organizing 
pneumonia”, caratterizzata dal punto di vista anatomopatologico da una alveolite linfocitica bilaterale. Tale sindrome 
sembra essere causata da una reazione immunologica innescata dalla RT e mediata da linfociti. È stata anche ipotizzata 
una	correlazione	con	una	alterazione	genica.	Il	volume	polmonare	irradiato	sembra	essere	un	significativo	fattore	di	
rischio	per	l’insorgenza	di	tale	sindrome.	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 steroidi. La prognosi è eccellente, 
nonostante	 possibili	 recidive	 alla	 sospensione	 della	 terapia	 steroidea;	 tali	 recidive	 sono	 comunque	 responsive	 ad	
ulteriore trattamento (36-38).

10.3.2  Prevenzione della tossicità polmonare

Molti farmaci sono stati studiati per la loro capacità di ridurre l’incidenza della polmonite attinica sia negli animali 
che	nell’uomo.	Alcuni	dati	della	letteratura	suggeriscono	che	l’uso	di	una	profilassi	ad	ampio	raggio	con	una	terapia	
immunomodulante	con	corticosteroidi	o	azatioprina	non	ha	effetto	profilattico	per	la	polmonite	attinica	(39,40).	In	
alcuni studi preliminari sono state valutate le proprietà citoprotettive di altri farmaci come il captopril, il carvedilolo e la 
pentossifillina	ma	con	risultati	contrastanti.	Cortisonici,	amifostina	e	pentossifillina	hanno	dimostrato	una	significativa	
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capacità	di	prevenire	la	polmonite	attinica	nell’uomo.	Sono	comunque	necessari	ulteriori	studi	che	valutino	l’efficacia	
e la sicurezza di questi farmaci in un setting di radioprotezione (41-44).

10.4 TOSSICITÀ CARDIACA

10.4.1 Aspetti generali

L’irradiazione	 cardiaca	 può	 indurre	 alterazioni	 istologiche	 che	 si	 riflettono	 sulla	 insorgenza	 di	 manifestazioni	
cliniche di grado variabile, da forme indolenti a quadri clinici molto severi. L’evidenza deriva prevalentemente dalla 
osservazione di pazienti irradiati per neoplasie ematologiche (45), pediatriche (46) o mammarie (47). Alle dosi tipiche 
dei trattamenti per patologia mammaria, l’incidenza della tossicità correlata alla RT (Radiation-Related Heart 
Disease” – RRHD)  tende ad aumentare dopo lunghi periodi dalla irradiazione (48). Conseguentemente le pazienti 
incluse negli studi di valutazione della tossicità cardiaca tardiva, arruolate in casistiche “storiche” di irradiazione 
mammaria antecedenti agli anni novanta del secolo scorso, è riscontrabile un incremento della mortalità legata a 
tecniche attualmente considerate desuete. Progressivamente alla implementazione di tecnologie più moderne, si 
è osservata una sensibile riduzione del rischio di morte da RRHD (49) che in analisi più recenti sembra emergere 
solo per la mortalità legata a fenomeni ischemici acuti (50-52).  

10.4.2 Fisiopatologia del danno cardiaco

Il danno cardiaco radioindotto è un evento complesso, che coinvolge tessuti e strutture differenti, per i quali non esiste 
una chiara correlazione tra i fattori legati al trattamento e l’end-point clinico (53,54).
La pericardite, evento infrequente e con evoluzione generalmente favorevole, ha una eziologia multifattoriale, 
conseguente	ad	alterazioni	del	microcircolo,	aumento	della	permeabilità	e	deficit	del	drenaggio	linfatico.	L’accumulo	
di	collagene	nel	pericardio	parietale	può	determinare	fibrosi	e	irrigidimento	del	sacco	pericardio	(55).	Anomalie del 
sistema di conduzione come aritmie e blocchi atrio-ventricolari sono riportate spesso in associazione con altre forme 
di RRHD (45). Queste alterazioni insorgono tra i sei mesi e dieci anni dall’irradiazione in assenza di un chiaro nesso 
di causalità con la RT.

I dati relativi ai danni valvolari sono contraddittori, anche se è stato confermato un rischio incrementato per le 
valvulopatie aortiche (56,57).

Le alterazioni a livello coronarico costituiscono in assoluto le principali manifestazioni di cardiotossicità 
radioindotta, specie a distanza di tempo. La malattia coronarica (Coronary Artery Disease - CAD) si presenta 
con	diversi	quadri	clinici	legati	principalmente	a	deficit	di	perfusione	ventricolare,	generalmente	asintomatici,	il	cui	
impatto a lungo termine è ancora incerto (58,59). Istologicamente, il principale meccanismo alla base della CAD 
sembra	legato	ad	una	aterosclerosi	accelerata,	con	proliferazione	intimale	di	miofibroblasti	e	formazione	di	placche	
intraluminali responsabili di stenosi e trombosi coronarica (60). La riduzione del lume avviene in modo graduale o 
improvviso, condizionando l’insorgenza delle diverse manifestazioni cliniche. La stenosi post-irradiazione presenta 
alcune caratteristiche tipiche rispetto ad altre forme di alterazione coronarica: maggiore frequenza a livello dell’arteria 
discendente anteriore sinistra (left-anterior descending artery	 -	LAD)	 	che,	per	 la	sua	ubicazione	superficiale,	è	 il	
vaso più frequentemente coinvolto nei trattamenti della parete toracica o della mammella sinistra, localizzazione in 
tratti	prossimali,	fibrosi	più	pronunciata	delle	tonache	media	e	avventizia,		placche	a	maggiore	componente	fibrotica	
piuttosto	che	lipidica	(60,	61).	Il	tempo	intercorso	dall’esposizione	alla	RT	è	importante,	poiché	ad		un	breve	follow-up	
l’aspetto	angiografico	può	ancora	apparire	nei	limiti	della	norma	(62).

10.4.3 Fattori associati che influenzano il rischio di cardiotossicità

Il	rischio	di	sviluppare	fenomeni	di	RRHD	è	influenzato	da	alcune	condizioni	pre-esistenti	(età,	familiarità,	fumo,	
stile	di	vita,	sovrappeso),	concomitanti	(preesistente	patologia	cardiaca,	ipertensione)(13,49,56,63)	o	specifiche	del	
trattamento. La terapia sistemica associata al trattamento radiante può incrementare il rischio di insorgenza di RRHD 
con differenti modalità (64). Ciclofosfamide e 5-Fluorouracile, pur con frequenza limitata, sono responsabili di 
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possibili danni legati a trombosi coronarica, interazione con i processi coagulativi, vasospasmo o diretta tossicità sul 
miocardio. Le antracicline e i taxani sono più frequentemente responsabili di cardiotossicità (65,66). La tossicità 
cardiaca è il più importante effetto collaterale del Trastuzumab, soprattutto quando associato con antracicline e taxani 
(1% e 5% di disfunzioni, scompenso congestizio sintomatico e scompenso cardiaco grave). Tuttavia, a differenza 
delle	antracicline,	l’insufficienza	cardiaca	causata	dal	Trastuzumab	appare,	in	larga	misura,	reversibile	(67),	pur	non	
essendoci dati a lungo termine. 
Anche l’utilizzo della terapia ormonale, attraverso un’alterazione dei livello sierici di lipidi, può collegarsi indirettamente 
ad un maggiore rischio di ischemia cardiaca, come accade per gli inibitori dell’aromatasi. Il tamoxifene, interferendo 
sui processi coagulativi, può favorire  fenomeni trombotici e embolie polmonari ma, grazie alla sua parziale attività 
estrogenica,	riduce	in	modo	significativo	il	rischio	di	cardiopatia	ischemica	(68).	

10.4.4 Fattori di rischio legati al trattamento radioterapico
 
I volumi di trattamento (mammella o parete toracica sinistra ± stazioni della catena mammaria interna) e la tecnica 
utilizzata	possono	incrementare	l’esposizione	del	cuore	a	dosi	significative		(46,58,69).	Il volume cardiaco irradiato 
e la dose assorbita appaiono i fattori maggiormente coinvolti nel rischio di RRHD. 
Nell’irradiazione a fasci tangenziali con tecnica 2D il volume cardiaco irradiato può essere ricavato dalla misurazione 
della massima distanza tra il bordo posteriore del campo e il contorno del cuore, lungo tutta la sua estensione cranio-
caudale (“maximum heart distance” MHD). La MHD sembra essere un buon surrogato della stima della dose cardiaca 
media (70) e dovrebbe essere limitata a meno di 1 cm per avere una tossicità minore intorno all’1%, mentre una 
distanza maggiore ai 2 cm si accompagna ad un’incidenza di cardiotossicità superiore al 2% (71).  
Quando si impiegano tecniche 3D o tecniche più evolute si raccomanda una accurata contornazione del cuore e 
delle strutture vascolari seguendo le indicazione fornite dagli atlanti disponibili (72) (vedi Capitolo 7, appendice, 
atlante di contornazione).  Non esistono criteri assoluti che permettano di predire il rischio di RRHD sulla base di 
specifici	modelli	matematici	di	correlazione	dose/volume,	(73)	e	non	vi	sono	linee	guida	in	assoluto	condivise	da	tutta	
la	comunità	scientifica	nel	definire	i	constraints più idonei (72). Non è stata inoltre  osservata una correlazione chiara 
tra dose per frazione e tossicità cardiaca post-RT (69).
Per ciò che concerne fenomeni di ipoperfusione cardiaca asintomatica, dati relativi a trattamenti convenzionali 
suggeriscono	un	significativo	effetto	volume	e	un	rischio	correlato	alla	percentuale	di	ventricolo sinistro irradiato, 
con una soglia posta al 5% del volume (74,75). La limitazione della V25 a meno del 10% è stata associata ad un 
rischio di mortalità a 15 anni inferiore al 1% (54).
Il protocollo NSABP B-39/RTOG-0413 suggerisce che meno del 5% del volume cardiaco debba  ricevere il 5% 
della dose prescritta quando si irradia la mammella destra, mentre il volume del cuore ricevente il 5% della dose 
prescritta dovrebbe essere inferiore al 40% nell’irradiazione della mammella sinistra (76-78). Dati di letteratura 
riportano che il rischio di mortalità cardiaca può essere contenuto a meno dell’1% se la V30 < 20 cm3, la V40	<		10	cm

3  
e la  V50	<	2	cm

3 (79). 
Il ramo discendente dell’arteria coronaria anteriore sinistra, considerata un organo seriale (80), decorre fra i due 
ventricoli,	superficialmente,	in	stretta	vicinanza	della	parete	toracica.	Poiché	il	vaso	è	a	rischio	di	ricevere	alte	dosi,	
nonostante	la	difficoltà	a	visualizzarlo	su	immagini	TC	(80),	alcuni	autori	suggeriscono	di	limitare  la dose a livelli 
inferiori di 20Gy (V20=0%) (81).

10.4.5 metodiche di monitoraggio del danno cardiaco

Una	 precoce	 e	 accurata	 rilevazione	 del	 danno	 cardiaco	 è	 cruciale	 al	 fine	 di	 poter	 beneficiare	 di	 precoci	 misure	
terapeutiche. 
La biopsia endomiocardica è un “gold standard” per la valutazione della tossicità da antracicline (65) per la sua elevata 
sensibilità, ma la sua natura invasiva ne limita fortemente l’utilizzo. 
L’ecocardiografia	è	il	metodo	standard	per	la	valutazione	della	funzione	cardiaca.	Con	l’associazione	del	doppler,	è	
possibile	valutare	la	velocità	del	flusso	sanguigno	(82),	utile	nella	identificazione	delle	discinesie	ventricolari	e	delle	
valvulopatie.	Nell’ecocardiografia	con	stress	da	Dobutamina,	è	possibile	studiare	la	riserva	contrattile	del	miocardio	
e rilevare anomalie occulte (83).
L’aumento	del	Peptide	Natriuretico	di	tipo	B	(BNP)	riflette	una	maggiore	pressione	ventricolare	e	può	essere	riscontrato	
anticipatamente	rispetto	all’insufficienza	cardiaca	vera	e	propria.	Tuttavia	i	dati	sull’uso	di	BNP	non	sono	conclusivi	
e il suo valore clinico rimane da provare (84). 
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La Troponina I è un biomarker altamente	 specifico	 e	 sensibile.	 Il	 suo	 aumento	 dopo	 antracicline	 è	 indicativo	 di	
danno miocardico (85). Questo marcatore può essere uno strumento di screening potenzialmente utile nei pazienti 
chemiotrattati, ma i dati riguardanti il suo valore clinico sono ancora limitati.
In Risonanza Magnetica l’enhancement dopo somministrazione di mezzo di contrasto verso la punta del miocardio 
sembra	essere	un	indice	affidabile	per	la	presenza	di	tessuto	cicatriziale	come	anche		osservato	in	pazienti	chemiotrattati	
con antracicline (86).
Con	 le	metodiche	medico-nucleari	vengono	valutati	 il	flusso	ematico	 regionale,	 lo	 stato	metabolico	e	 la	 funzione	
contrattile del muscolo cardiaco (59,74,87). 
La 18FDG	PET/TC	può	identificare	pazienti	ad	alto	rischio	di	eventi	cardiaci	e	valutare	lo	stato	funzionale	del	miocardio	
danneggiato da ischemia (88). 

10.4.6 Tecniche di trattamento per il risparmio del cuore

Esistono esperienze che valutano l’utilità delle tecniche ad intensità modulata, statiche, dinamiche e rotazionali, per 
la riduzione della dose assorbita alle strutture cardiache specie in condizioni di irradiazione di volumi complessi (89-
92). Analogamente, l’irradiazione con controllo del respiro, nelle sue diverse declinazioni (Deep-Inspiration Breath-
Hold	–	DIBH;	Gating respiratorio), sembra comportare una evidente limitazione della dose cardiaca, essenzialmente 
tramite la dislocazione, in fase di inspirio, del cuore dai fasci di trattamento (93-95). 
In alcuni casi sono consigliabili, ove possibile e indicato, metodiche alternative al set up standard, quali l’irradiazione 
della paziente in posizione prona che sembra consentire un risparmio del miocardio in caso di macromastia (non 
nelle mammelle di piccole dimensioni) (80,96) o l’irradiazione in decubito laterale (97). Possono essere valutate 
anche metodiche di irradiazione parziale mammaria con IORT o brachiterapia, prestando sempre attenzione alla dose 
somministrata al cuore (80).
 

10.5 ALTERAZIONI DELL’ARTO SUPERIORE E DELLA SPALLA

10.5.1 Linfedema 

Può manifestarsi in circa il 20-30% delle pazienti lungo-sopravviventi (98-100) e costituisce un problema 
socialmente rilevante in quanto si tratta di un sintomo invalidante e di notevole impatto peggiorativo sulla qualità di 
vita delle pazienti. 
La comparsa di edema dell’arto è strettamente correlata all’estensione della dissezione ascellare e all’  associazione 
con la RT (101-104). Dopo sola dissezione ascellare l’incidenza di linfedema è compresa tra il 5 e il 15%. La biopsia 
del	linfonodo	sentinella	ha	ridotto	significativamente	l’incidenza	di	linfedema	a	valori	inferiori	all’1–3%	(105-107).	
Sono stati disegnati nomogrammi per predire il rischio di linfedema dopo dissezione ascellare che possono aiutare 
il medico nell’informativa alla paziente e nella gestione delle modalità di prevenzione del problema (107).
Esistono evidenze che mettono in correlazione il volume irradiato con lo sviluppo del linfedema. Dopo irradiazione 
della sola ghiandola mammaria il rischio di linfedema a 10 anni è circa l’ 1,8% (come dopo sola chirurgia) mentre se 
l’irradiazione è estesa anche sui linfonodi loco-regionali il rischio sale all’ 8,9% (102,103). 
L’irradiazione della regione ascellare aumenta l’incidenza del linfedema in un range compreso 25-54% (108-
110). E’ consigliabile quindi limitare alle più indispensabili indicazioni l’uso della RT sull’ascella dopo dissezione 
completa (111). 
Le	 modificazioni	 anatomiche	 della	 chirurgia	 comportano	 un	 sovraccarico	 funzionale	 del	 circolo	 linfatico	 con	
squilibrio tra la normale produzione di linfa e la capacità di drenaggio da parte del sistema linfatico alterato, con 
conseguente	accumulo	di	fluido	ricco	di	proteine	(98,111,112).	Lo	stimolo	infiammatorio	cronico	da	ristagno	nella	
matrice	interstiziale	determina	un	ispessimento	fibrotico	peri-linfatico	e	perdita	di	elasticità	dei	tessuti	che	rende	meno	
efficace	la	rimozione	meccanica	dei	liquidi	accumulati	nell’interstizio.	Tutti	questi	fattori	portano	ad	un	progressivo	
peggioramento dell’edema (98,112). La RT contribuisce al danno al sistema linfatico, alterandone sia la struttura 
sia	la	funzione,	attraverso	l’induzione	di	fenomeni	fibrotici,	compromissione	della	contrattilità	dei	vasi	e	ritardo	dei	
processi di rigenerazione dei linfatici superstiti (113). Nelle forme evolutive, la presenza di fenomeni compressivi, 
infiltrativi	e	trombotici,	creano	un	ostacolo	meccanico	al	flusso	linfatico	e	venoso	e	alterano	l’equilibrio	idro-osmotico	
interstiziale,	determinando	così	la	comparsa	di	edema	misto	flebo-linfatico (98). La stasi proteica costituisce, inoltre, 
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un terreno favorevole alla crescita di batteri, responsabili di infezioni acute (linfangiti, erisipela, micosi) e croniche e, 
alla lunga, di fenomeni peri-linfangiosclerotici e di ostruzioni endoluminali.
il linfedema post-RT può manifestarsi in tempi molto variabili, da poche settimane (circa 6-12) ad alcuni anni 
dopo il termine del trattamento. Devono anche essere considerate cause indipendenti dal pregresso trattamento, quali 
recidiva della neoplasia, linfangite reattiva, patologia dell’arto superiore che comporti una riduzione della sua mobilità 
(emi	o	tetraplegia,	periartrite	scapolo	omerale,	sindromi	algodistrofiche,	ecc)	o	semplicemente	errate	abitudini	di	vita	
(traumi	o	microtraumi,	attività	lavorativa	non	consona	allo	stato	fisico	del	soggetto,	compressioni	anomale	dovute	ad	
abiti, anelli, bracciali, esposizioni a fonti dirette di calore, aumento ponderale eccessivo). Anche la neuropatia post-
attinica dei nervi intercostali, meno frequentemente del plesso brachiale, può essere considerata tra le cause indirette 
del	linfedema	secondario,	poiché	il	dolore	provoca	una	limitata	mobilità	dell’arto	superiore,		la	riduzione	della	forza	
cinetica all’interno dei vasi linfatici dell’arto e del torace, con conseguente stasi linfatica che può scatenare un edema 
precedentemente silente (111,112,114).
I	 recenti	progressi	 in	biologia	molecolare	hanno	consentito	di	 identificare	alcuni	 recettori	 che	 sembrano	conferire	
una predisposizione genetica al linfedema secondario al tumore mammario (111,112). Secondo le Linee Guida della 
Società Italiana di Linfangiologia (114) nei linfedemi secondari si riscontra quasi sempre una predisposizione 
costituzionale (displasia linfatica e/o linfonodale congenita).
L’ approccio terapeutico del linfedema si basa su tecniche fisioterapiche atte a ridurre il volume dell’arto e a 
mantenere lo stato di integrità della cute e delle strutture di supporto (113-116]. In particolare, il National Linfedema 
Network suggerisce drenaggio manuale linfatico, bendaggio, cura della pelle, ed anche l’uso di antimicotici, 
dieta, indumenti di compressione (guanti, manicotti), specifici esercizi, autodrenaggio ed autobendaggio, 
profilassi continua (Compex Decongestive physiotherapy - CDp) (117).  
Queste raccomandazioni sono state convalidate in diversi studi clinici con l’eccezione di un unico studio randomizzato 
(118-122). 
In caso di infezioni sovrapposte la terapia elettiva è quella con antibiotici (particolarmente utili quelli attivi sullo 
Streptococco beta-emolitico) e/o corticosteroidi.  
Approcci	 chirurgici	 per	 migliorare	 il	 flusso	 linfatico	 sono	 stati	 in	 gran	 parte	 deludenti	 e	 i	 risultati	 di	 terapie	
farmacologiche	pressoché	assenti	(123).	
Per	anni	è	stato	discusso	se	l’esercizio	fisico	provochi	o	contribuisca	al	peggioramento	del	linfedema.	Studi	recenti	
non	hanno	dimostrato	differenze	significative	riguardo	all’aumento	volumetrico	del	braccio	o	alla	eventuale	comparsa	
di	linfedema	tra	le	pazienti	randomizzate	ad	eseguire	o	meno	esercizio	fisico	mirato	(124-126).

10.5.2  plessopatia brachiale 

Il trattamento della regione sovraclaveare con dosi  elevate di RT  può causare danni al plesso brachiale (plessopatia 
brachiale post-attinica). 
il rischio varia fra 0% e 5%, è correlato alla dose totale, al frazionamento e al volume di plesso irradiato ed 
è maggiore con dosi superiori a 50 Gy soprattutto se il trattamento radiante è associato a chemioterapia (127-129).
I sintomi sono rappresentati da disturbi sensitivi (parestesie, formicolii, ipoestesia nei territori di distribuzione 
radicolare C5-C6-C7).  L’ evoluzione è molto lenta, con comparsa graduale anche di segni di compromissione motoria 
(senso	di	pesantezza,	ipostenia,	ipotrofia	muscolare	spiccata,	contratture	crampi	formi). La plessopatia post-attinica 
può porre problemi di diagnosi differenziale rispetto alla ripresa di malattia neoplastica con coinvolgimento 
delle radici del plesso brachiale (130).

10.5.3 Alterazioni della spalla

In seguito ad intervento chirurgico è possibile l’insorgenza di rigidità alla spalla, che può essere ulteriormente 
aggravata dal trattamento radiante, con conseguente limitazione della motilità dell’arto e dolore, che possono ridurre 
la capacità lavorativa della paziente. L’incidenza varia tra il 10 e il 70% in rapporto al metodo di misurazione, al tempo 
dal trattamento,  al tipo di chirurgia e estensione della RT (127,128).  Alcuni trial randomizzati hanno dimostrato che 
l’esercizio	fisico	può	migliorare	la	funzione	del	braccio	e	della	spalla,		specialmente	se	iniziato	precocemente.	Anche	
la	fisioterapia	può	contribuire	a	dare	un	beneficio	ulteriore	(126).
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10.6 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 
ortovoltaggio.	Oggi	questo	evento	si	verifica	molto	raramente	e,	quando	si	verificano,	le	fratture	costali	guariscono	
spontaneamente (129).   
La mielite trasversa post-attinica rappresenta una evenienza fortunatamente rara (incidenza inferiore al 2%) e può 
conseguire a terapie radianti sul distretto dei linfonodi sopraclaveari, con dosi al midollo superiori ai 45 Gy con 
frazionamento tradizionale o dose equivalente nei trattamenti ipofrazionati. Il danno midollare si manifesta mediamente 
a	distanza	di	un	anno	dal	termine	della	RT;	presenta	una	evoluzione	lenta	e	costante	a	livello	sensitivo	e	motorio,	con	
limitate possibilità di recupero funzionale (130).
L’irradiazione della mammella può compromettere anche la capacità di lattazione della stessa, a causa della induzione 
di	fibrosi	dei	 lobi	ghiandolari,	anche	se	 in	una	percentuale	di	pazienti	variabile	dal	25	al	30%	tale	funzione	viene	
mantenuta;	nella	maggioranza	dei	casi	ciò	avviene	però	con	difficoltà	e	produzione	di	quantità	inadeguate	di	latte	(131).

10.7   CARCINOGENESI  

Differenti studi indicano che, in seguito all’aumento della sopravvivenza, le pazienti trattate per neoplasia mammaria 
hanno, rispetto alla popolazione generale, un rischio più elevato di sviluppare una seconda neoplasia (132). 
Fattori di rischio sono rappresentati da fattori ambientali, stili di vita, fattori genetici e trattamenti cui le pazienti sono 
state sottoposte. Il peso di questi ultimi, ed in particolare di quello  radiante, per quanto non assente, è verosimilmente 
contenuto e, pertanto, non può limitare l’uso della RT quando indicata. È stato infatti dimostrato un annual risk ratio 
di	1.2	(133);	l’incidenza	aumenta	con	l’aumentare	del	follow-up	ed	è	significativamente	correlata	all’età	al	momento	
dell’irradiazione. 
Due recenti studi del SEER hanno analizzato la probabilità di secondi tumori correlati all’utilizzo della RT per neoplasia 
mammaria. Dai dati relativi a 182.000 donne è emerso che solo il 5% di secondi tumori mammari controlaterali e il 
6%	di	tutte	le	altre	neoplasie	sono	riferibili	al	pregresso	trattamento	radiante	(134);	tali	dati	sono	stati	sostanzialmente	
confermati in una successiva analisi (135). È stato valutato anche l’effetto della dose ricevuta (134,135). Mentre dosi 
inferiori a 1 Gy non sono state correlate con alcun eccesso di rischio, dosi maggiori di 1 Gy sono state associate a 
neoplasie a carico della pleura, dell’esofago, del polmone,  dell’ osso, dei tessuti molli e della mammella controlaterale. 
il rischio di sviluppare sarcomi radioindotti è stato stimato pari a 0,2% a 10 anni (136,137);	la	loro	insorgenza	è	
legata alla somministrazione di dosi elevate e, pertanto, si presentano tipicamente all’interno del campo di terapia (138). 
Il rischio relativo aumenta già nei primi 5 anni dalla RT e raggiunge il massimo tra 5 e 10 anni (137). L’angiosarcoma 
nel campo di irradiazione è raro ma, a differenza di altri sarcomi radio-indotti, può manifestarsi ad un breve 
intervallo dalla RT (138-142). 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	(142).	Insorge	spesso	in	mammelle	che	hanno	sviluppato	edema	e	fibrosi.	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 (143). L’incidenza di tumori solidi differenti 
dai sarcomi è correlata, come già descritto, a livelli di dose di molto inferiori, solo superiori a 1 Gy (2,3) o a 3,5 Gy (136). 
Relativamente ai secondi tumori mammari, si deve considerare che le pazienti trattate per carcinoma della mammella 
hanno,	di	per	sé,	un	rischio	di	sviluppare	un	secondo	tumore	primitivo.	Fattori	di	rischio	sono	di	tipo	ormonale,	genetico,	
alimentare, mentre è minimo il ruolo della RT (134). 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 nelle quali la terapia sistemica sembra avere un effetto protettivo (144,145). 
Nelle paziente trattate per neoplasia mammaria si rileva un modesto eccesso di rischio di tumore polmonare (133, 
146-149). Fattore di rischio 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 mammella 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 (146-149). 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. 
Nel follow-up di pazienti trattate per carcinoma mammario possono osservarsi leucemie acute non linfoidi. il rischio 
è stato correlato all’impiego di schemi di chemioterapia contenenti alchilanti e antraciclina (150,151), ed è più 
elevato in pazienti trattate con chemio- radioterapia (151).
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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 
evento e 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	del	2-4,5%	a	5	anni	e	del	7-8.4%	a	10	anni	(1,2);	
dopo 10 anni si stabilizza a un rateo costante di 0.87 per anno (1). 
Il tempo mediano di comparsa è compreso, nelle diverse casistiche, tra 34 e 60 mesi (2,3-9). 
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 meno frequenti, insorgono più tardivamente e 
sono considerate secondi tumori, la cui prognosi è migliore rispetto a quella delle recidive nel quadrante iniziale 
(2,4,6,10,11).

11.2.1 Fattori di rischio per recidiva

Numerosi studi sono stati condotti per individuare i fattori prognostici predittivi la recidiva locale (3,8,11-15).

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 (1,3,4,8,11,13,15-20)
- storia familiare positiva per carcinoma mammario e mutazione BCRA1/ BCRA2, quest’ultima 

associata con aumentato rischio di insorgenza di carcinoma mammario controlaterale (21-24). 

Caratteristiche tumorali:
- istologia lobulare, anche se i dati non sono univoci (8,25)
- multifocalità, anche se il dato è controverso (1,8,26,27)
- estesa componente intraduttale in presenza di margini non negativi (10,11,13)
- invasione linfatica peritumorale (7,8,10,13,28) 
- grading elevato (11,14,28,29)
- elevate dimensioni del tumore (1,10,17,28,29)
- recettore Her2/neu iperespresso (29)
- Ki-67 > 20% (20)
- necrosi tumorale (30-32)
- positività linfonodale e numero di linfonodi positivi sui linfonodi asportati(1,4,15,33)
- subtipi molecolari non-luminal (34-36) 

Terapia:
- fattori legati alla chirurgia:

o  stato dei margini (3,4,7,15,16,18,20,37-42) (vedi Capitolo 2)
- fattori legati alla radioterapia: 

o omissione RT (3,4,16, 28,43,44)
o dose totale RT (45,46)
o omissione del boost particolarmente nelle donne di età uguale o inferiore a 40 anni (47-53)

I dati sono controversi per ciò che concerne l’intervallo tra intervento chirurgico ed inizio della RT  (17,18,54-58). 
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11.2.2 Diagnosi 

Il	30%-50%	delle	recidive	locali	dopo	trattamento	conservativo	è	diagnosticato	solo	tramite	esame	mammografico,	
il resto o con il solo esame clinico, in assenza di segni radiologici, o con esame clinico diagnostico per immagini 
(mammografia,	ecografia,	RM).	Per	ogni	lesione	sospetta	deve	essere	richiesta	una	definizione	cito-istologica.	
Qualora la biopsia percutanea non risulti dirimente, vi è indicazione ad effettuare la RM che consente la diagnosi 
differenziale tra recidiva locale/persistenza di malattia versus cicatrice. Inoltre la RM è anche indicata nella valutazione 
della estensione di malattia qualora questa possa condizionare la scelta del trattamento (9,59-61).

11.2.3 opzioni terapeutiche

In	pazienti	con	recidiva	mammaria,	è	necessaria	una	ristadiazione	per	poter	definire	il	miglior	approccio	terapeutico.	
In assenza di metastasi a distanza, il trattamento standard è considerato la mastectomia (62-66). 
I dati della letteratura suggeriscono che non vi è indicazione ad un’esplorazione dell’ascella, se questa è stata svuotata 
nel corso del primo intervento (63). 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 
situazioni selezionate nelle quali è tecnicamente ipotizzabile ottenere margini liberi: pazienti con recidiva insorta 
tardivamente, diametro della lesione limitato, basso grading (65,67-71). Dopo tale metodica chirurgica dovrebbe essere 
valutata la possibilità di effettuare una  irradiazione parziale della mammella utilizzando o la IORT o la brachiterapica 
o una RT a fasci esterni (vedi Capitolo 8). 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 (72-75). 
In pazienti con carcinoma invasivo recidivato, soprattutto se con breve intervallo libero da malattia, il rischio di 
metastatizzazione è elevato (76) e pertanto dovrebbe essere valutato l’impiego di una terapia sistemica (77,78). Altri 
fattori	che	dovrebbero	essere	presi	in	considerazione	al	fine	di	identificare	le	pazienti	candidabili	a	tale	trattamento	
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 (66,71,79-81).

11.3 RECIDIVA LOCO-REGIONALE DOPO MASTECTOMIA

La probabilità a 10 anni di recidiva loco-regionale in pazienti sottoposte a mastectomia per carcinoma mammario e 
non irradiate in fase post-operatoria in stadio iniziale è circa il 13% (range 9-26%) (82). 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	(linfonodali	e	superficiali)	il	2.5%	(83-85).
La comparsa di una ricaduta loco-regionale post mastectomia comporta un rischio considerevole di morbidità e di 
disseminazione subclinica (86,87). In circa un terzo delle pazienti, infatti, la recidiva loco-regionale si associa a 
metastasi a distanza sincrone o metacrone (88).
La sopravvivenza a 5 anni dal momento della recidiva si attesta mediamente attorno al 35%-40% (89-93) con risultati 
migliori (range 42%-79%) osservabili per forme selezionate (recidive isolate e/o tardive) (94-98). Nonostante l’uso di 
terapie aggressive, meno di un terzo delle pazienti è libera da metastasi a 10 anni (99).

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 
linfonodale iniziale (88,92,100). L’importanza del volume tumorale è discussa (101) e anche sottogruppi di lesioni in 
stadio iniziale (T1N0) con grading elevato (G3) e margini < 3 mm sono ad aumentato rischio di recidiva (102). Altri 
fattori considerati sono il tipo istologico, il grading, lo stato recettoriale, la presentazione triple-negative e l’età della 
paziente o lo stato pre-perimenopausale (88,89,103-107). Nuovi sistemi prognostici basati su questi fattori sono in 
fase di validazione (108).
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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 tra valori del 20 e 50% 
(media 37%) (71,94,98,109,110) e in condizioni di estremo favore (intervallo libero post mastectomia > 2 anni, N0 
alla	diagnosi,	lesione	isolata	della	parte	toracica,	diametro	<	3	cm,	escissione	completa)	superiori	al	70%	(111).
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 (88, 99,110-112).

11.3.2 opzioni terapeutiche

Non	esistono	 linee	guida	di	 intervento	ben	 codificate.	Anche	 in	presenza	di	metastasi	 a	 distanza,	 soprattutto	 se	 a	
carico delle ossa o tessuti molli, vi è indicazione ad effettuare un trattamento locale che può avere un effetto sia sulla 
sopravvivenza che sulla qualità di vita della paziente. 

La terapia 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	(103,	113).	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% (114,115).

- 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 (87,88,116). 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) (82,99,112,116,117). Alcuni dati (87,113,117,118) sembrano 
a favore di un contemporaneo trattamento loco regionale elettivo delle stazioni linfonodali 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 posti tra il 50% ed il 70% 
nei casi in cui si possa ottenere una asportazione macroscopicamente completa e si applichi successivamente la RT 
quale terapia complementare-adiuvante (87,99,112,121,119,120). Se la parete toracica non era stata precedentemente 
irradiata, è indicata la somministrazione di 45-50 Gy sull’intera parete con frazionamento convenzionale, 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 (112,121). In caso di assenza di residuo di malattia non pare utile una escalation di dose 
oltre i 60 Gy (122).

- Reirradiazione: Pur non essendo scevra da complicazioni con circa il 10% di tossicità tardiva (121,123), la 
reirradiazione della parete toracica è risultata fattibile con percentuali soddisfacenti di risposta completa anche se 
non duratura in sporadici report (124,125). 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 (126,127), quando si utilizzi una RT a scopo adiuvante. In questi 
casi	 va	 attentamente	 bilanciata	 la	 possibilità	 di	massimizzare	 l’efficacia	 del	 trattamento	minimizzando	 i	 possibili	
effetti collaterali (128). Il superamento di una dose cumulativa di 100 Gy espone a possibili sequele con ulcerazione, 
plessopatia, osteonecrosi, fratture e cardiomiopatia.
Nel caso di selezionate lesioni di piccole dimensioni è proponibile l’uso di brachiterapia PDR (129,130). L’associazione 
tra	RT	e	ipertermia	che	sfrutta	l’efficacia	radiosensibilizzante	del	calore	(131)	può	rappresentare	una	valida	opzione	
terapeutica come dimostrato anche da studi randomizzati (132).

- 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 o farmaci a bersaglio molecolare) anche 
se il ruolo di tale approccio in fase adiuvante resta controverso (120,124,125,133-138). Se si fa uso di ormonoterapia 
il	 tasso	di	 risposta	alla	prima	 recidiva	dopo	mastectomia	è	circa	 il	50%	(98);	questo	 trattamento	pare	 in	grado	di	
aumentare l’intervallo libero da metastasi e la sopravvivenza a 5 anni (114,128). In caso di pazienti non avviabili alla 
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chirurgia e/o RT  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	ipofrazionamento	
della dose, assume un ruolo palliativo.

11.4  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.
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12. TRATTAMENTI PALLIATIVI LOCALI

12.1 INTRODUZIONE

Il	trattamento	palliativo	sulla	mammella	comprende	tutti	i	casi	definiti	inoperabili	per	estensione	locale	o	loco-regionale	
di malattia, con segni e sintomi che incidono sulla qualità di vita, quali la presentazione a corazza, i noduli cutanei 
multipli e le ulcerazioni/necrosi della cute e dei tessuti molli, accompagnati da dolore, sanguinamento, infezioni. 
Attualmente queste presentazioni hanno una incidenza globale tra l’ 1% e il 15%, con i valori più bassi, intorno al 2%,  
nei paesi sviluppati (1). L’approccio multimodale è fondamentale e comprende la terapia sistemica (chemioterapia 
+/- ormonoterapia +/- farmaci a bersaglio molecolare), coadiuvata dalla terapia di supporto, e il trattamento locale 
radiante (2-4). Nei casi a buona risposta dopo la terapia neoadiuvante, la chirurgia deve  essere presa in considerazione 
in quanto la combinazione dei tre tipi di terapia garantisce il più alto controllo locale e aumenta la sopravvivenza 
globale (5-9). Nelle pazienti che rimangono inoperabili dopo terapia sistemica, la radioterapia locoregionale porta 
a risultati che possono essere simili a quelli raggiunti con la chirurgia (10). Nonostante la prognosi severa, il tempo 
mediano di sopravvivenza è  superiore ai 3.5 anni e un terzo delle pazienti rimane libero da malattia a distanza a 5 
anni (11-13). 

12.2  RADIOTERAPIA

In presenza di fattori prognostici favorevoli, compatibili con una lunga sopravvivenza (ad esempio,  intervallo libero 
da ricaduta di malattia superiore a 2 anni,  assenza o  estensione minima della malattia sistemica) (14), dosi elevate, 
dell’ordine di 60-80 Gy in frazionamento convenzionale, hanno permesso di raggiungere una sopravvivenza libera da 
progressione di malattia e globale a 5 anni maggiore del 55%  e del 40%,  rispettivamente (15,16).  In questi casi, un 
atteggiamento minimalista può implicare la necessità di ritrattamenti, che possono portare ad un aumento del rischio 
di complicazioni  a fronte di  più scadenti probabilità di controllo locale. Il trattamento radiante può comprendere un 
iniziale volume più esteso, trattato con 45-50 Gy, e un volume più limitato di sovradosaggio  (10-20 Gy)  sulla malattia 
macroscopica, trattato con fasci esterni o brachiterapia (17). 
Per	favorire	pazienti	con	difficoltà	logistiche	o	in	scadute	condizioni	generali,	riducendo	il		numero	di	accessi	al	centro	
di radioterapia, alcuni studi hanno  applicato anche un regime ipofrazionato  (4 Gy o 5 Gy 2 volta a settimana, per 8-12  
frazioni), riportando un tasso di risposta complessiva del 70% con un controllo di malattia duratura (mediana 32 mesi) 
(18,19). Risultati molto incoraggianti sono stati evidenziati con il ricorso alla  ipertemia (20,21). 
Nei casi di pregressa irradiazione, la RT può essere nuovamente somministrata, in particolare se sono passati almeno 6 
mesi dal primo trattamento, sia su volumi estesi sia limitati alla malattia macroscopica, con modalità conformazionale, 
erogando dosi comprese tra 30 e i 66 Gy  (dosi cumulativa con il primo trattamento  tra 70 Gy e 140 Gy) ( 22). 
Nei ritrattamenti palliativi, il tasso di risposte complete  riportato in letteratura è compreso tra 40% e il 70%, con 
una	durata	mediana	superiore	a	12	mesi	(23).	L’efficacia	della	reirradiazione	è		dose	dipendente	e	si	raccomanda	di	
somministrare almeno 40 Gy, preferibilmente con frazionamento convenzionale (24). 
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13. CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO
 

13.1 INTRODUZIONE

Il	carcinoma	mammario	metastatico	rappresenta	una	patologia	cronica	da	trattare	con	finalità	palliativa,	data	la	sua	
prognosi sfavorevole, con sopravvivenze mediane tra 18 e 30 mesi (1).
Sebbene	la	disseminazione	sistemica	si	verifichi	prevalentemente	in	pazienti	già	trattate	per	carcinoma	della	mammella,	
nel 3,5-10% dei casi la malattia si presenta metastatica all’esordio (2-3). La scelta della strategia terapeutica in queste 
situazioni non può prescindere da una valutazione complessiva dello stato di malattia, dall’età e dalle condizioni 
generali	della	paziente,	al	fine	di	promuovere	una	migliore	qualità	di	vita	e	offrire	una	più	lunga	sopravvivenza.
Il trattamento di scelta è la terapia medica (chemioterapia, ormonoterapia, farmaci a bersaglio molecolare), sebbene 
questa non possa essere considerata un’opzione curativa (1-4). L’integrazione con terapie locali, come la chirurgia e 
la	RT,	finora	impiegate	solo	con	intento	palliativo	o	per	il	trattamento	delle	complicanze	(5),	è	attualmente	un’opzione	
in	grado	di	 	 influenzare	 la	prognosi.	Ad	esempio,	 in	pazienti	con	malattia	metastatica	all’esordio	 risultati	di	 studi	
retrospettivi hanno dimostrato che la rimozione del tumore mammario con margini di resezione negativi ha un impatto 
favorevole sulla prognosi della malattia (6-7). 
La sopravvivenza è funzione di diversi parametri basati sulle caratteristiche cliniche e biologiche della malattia, 
sia	primitiva	(perché	raramente	viene	ripetuta	la	biopsia	per	la	caratterizzazione	biopatologica)	che	metastatica	che	
ne	 permettono	 la	 classificazione	 in	 casi	 a	 basso	 rischio	 (malattia	 indolente)	 o	 a	 rischio	 intermedio/alto	 (malattia	
aggressiva).	In	particolare	è	utile	considerare	l’intervallo	libero	di	malattia	(<	o	>	2	anni),	la	risposta	ai	trattamenti	
sistemici	precedenti,	la	sede	e	il	numero	di	lesioni	metastatiche,	l’età	(>	o	<		35	anni).	Occorre	aggiungere	ai	suddetti	
aspetti clinici i principali fattori biologici considerati predittivi quali lo stato recettoriale ormonale e l’espressione di 
HER-2, necessari per determinare l’iter terapeutico (8,9).  
Le localizzazioni ossee, soprattutto se solitarie, hanno prognosi migliore rispetto alle viscerali (10-11).  

13.2. RADIOTERAPIA  

La RT svolge un ruolo importante nella palliazione e nel trattamento delle situazioni di emergenza, in associazione alla 
terapia farmacologica, con impatto favorevole sulla qualità di vita.

13.2.1 Metastasi ossee 

La sopravvivenza a 5 anni delle pazienti affette da metastasi ossee è, con i trattamenti oggi disponibili, circa il 20% 
(12). 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 patologiche, 
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 (13).  
La strategia terapeutica si avvale di terapie sistemiche (chemio/ormonoterapia/farmaci a bersaglio molecolare), 
bisfosfonati, denosumab, farmaci analgesici), RT, chirurgia ortopedica e riabilitazione, e in alcuni casi di terapia 
radiometabolica (Stronzio 89) (14). La gestione della diffusione  metastatica ossea implica pertanto la partecipazione 
coordinata di vari specialisti, per l’ottimale integrazione dei trattamenti (13). 
La RT ha un ruolo ben definito nella palliazione del dolore e/o nella prevenzione della morbidità della malattia 
ossea.	Consente	un	buon	controllo	della	sintomatologia	dolorosa	nel	50-80%	dei	casi,	fino	a	una	remissione	completa	
in	circa	il	20%	e	induce	la	ricalcificazione	ossea,	sebbene	non	garantisca	sempre	la	prevenzione	delle	fratture	(10).		
Si considera quindi indicata in caso di dolore, rischio di frattura, compressione midollare e dopo chirurgia di 
stabilizzazione. In questo caso il trattamento viene generalmente effettuato sulla sede originale della lesione, in tempi 
precoci,	appena	possibile	dopo	la	chirurgia,	comprendendo	l’intero	letto	operatorio	e	il	dispositivo	di	fissazione	(13).		
Lo sviluppo tecnologico consente di realizzare trattamenti con distribuzioni di dose sempre più conformati per cui è 
consigliabile,	anche	in	questo	ambito,	definire	i	volumi	su	immagini	TC.	La	definizione	del	CTV	dipende	dalla	sede	e	
dalla presentazione della lesione secondaria e deriva prevalentemente da esperienze cliniche. Il CTV include la lesione 
ossea e i tessuti molli coinvolti con un adeguato (1-2 cm) margine. (13) 
Diversi studi e metanalisi hanno confrontato la somministrazione di una singola frazione da 8 Gy con schemi 
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multi frazionati (più frequentemente 30 Gy/10 fr, 20 Gy/5 fr, 24 Gy/ 6 fr), ottenendo analoghe palliazioni della 
sintomatologia algica senza differenze significative in termini di tossicità (15-16). Sebbene la qualità degli 
studi esaminati nelle metanalisi sia criticabile, nei pazienti irradiati con monofrazione, è stata più frequente la 
ricomparsa del dolore e la necessità di un eventuale ritrattamento (20% vs 8%). In presenza di tale evenienza si 
dovrà tenere conto della dose precedentemente erogata e della tolleranza degli organi critici (17-18). La monofrazione 
è stata anche associata ad un aumento del rischio di frattura e compressione midollare. Tali risultati suggeriscono 
di modulare la dose totale e il  frazionamento in base alla situazione clinica e logistica. La monofrazione diventa 
di scelta quando l’ aspettativa di vita è breve, il performance status è basso, vi è una rapida progressione 
di malattia, mentre trattamenti protratti sono consigliati in presenza di un buon performance status, lesioni 
solitarie, intervallo libero dal trattamento primario superiore a 2 anni, lunga aspettativa di vita. 
In	 casi	 selezionati,	 tra	 le	 opzioni	 terapeutiche	 potrebbe	 essere	 considerata	 la	 vertebroplastica,	 finalizzata	 al	
consolidamento della struttura ossea e al controllo del dolore (19). La RT può essere associata a tale metodica, sebbene 
non siano ancora disponibili chiare indicazioni sulla loro integrazione (22).

La sindrome da compressione midollare è un’emergenza clinica per cui la diagnosi precoce e la tempestività 
dell’impostazione terapeutica rappresentano i principali fattori predittivi per la risposta. In particolare, la compressione 
midollare da neoplasia mammaria ha una prognosi relativamente favorevole, rispetto ad altri tumori solidi, sia per le 
caratteristiche biologiche del tumore primitivo, che  per la sua maggiore sensibilità alle terapie sistemiche (20).
La	 prima	manifestazione,	 nella	 quasi	 totalità	 dei	 casi,	 è	 il	 dolore	 che	 evolve	 rapidamente	 in	 deficit	 neurologico	
(ipostenia,	deficit	motori	e	sensitivi,	disturbi	sfinterici).	Si	raccomanda	una	valutazione	multidisciplinare,	 il	rapido	
inizio della terapia steroidea e, se escluso l’intervento neurochirurgico, l’avvio della RT possibilmente entro le 24 
ore dalla comparsa dei sintomi. Differenti regimi di frazionamento sono stati confrontati in studi prospettici senza 
evidenza di risultati differenti (13).  
Dopo eventuale intervento decompressivo o di stabilizzazione, la RT andrà avviata non appena consolidati gli esiti. Nei 
casi più evoluti clinicamente, lo spazio per la RT è limitato al solo controllo del dolore, essendo il danno neurologico, 
una volta instaurato, irreversibile.

13.2.2 Metastasi cerebrali

Il carcinoma mammario è la seconda causa di metastasi cerebrali che si riscontrano sempre più frequentemente (15-
25%) per la maggiore sopravvivenza delle pazienti. Si tratta soprattutto di metastasi parenchimali e meno comunemente 
leptomeningee (1-5%) (13).  
La	prognosi	in	entrambi	i	gruppi	è	generalmente	scarsa,	ma	la	disponibilità	di	trattamenti	integrati	efficaci	può	alleviare	
i sintomi e prolungare la sopravvivenza (13,21-22).  
I	fattori	di	rischio	più	significativi	sono	lo	stato	triplo	negativo	e	la	sovraespressione	HER2.	
Lo	studio	TC	dell’encefalo	con	mezzo	di	contrasto	può	essere	sufficiente	qualora	siano	evidenziate	lesioni	secondarie	
plurime;	si	conferma	la	superiorità	della	RM	con	mezzo	di	contrasto	per	definire	la	reale	estensione	di	malattia	in	base	
alla quale stabilire il trattamento ottimale (23).  Gli esami utili per la diagnosi della carcinomatosi leptomeningea sono 
la RM con contrasto dell’asse cranio spinale e l’esame citologico del liquido cerebrospinale (13).  
E’	 importante	 individuare	 sottogruppi	 di	 pazienti	 con	 fattori	 prognostici	 favorevoli	 che	possano	beneficiare	di	 un	
trattamento intensivo per migliorare la sopravvivenza e la qualità di vita. E’ pertanto opportuna una rivalutazione 
globale	in	cui	sono	di	particolare	rilievo	l’età	della	paziente	(</>	65	anni),	il	performance	status	(KPS	</>	70),	la	sede	
e il numero di metastasi (singole o multiple), la presenza o assenza di metastasi extracerebrali (24, 25). L’indice di 
Karnofsky è il più importante fattore prognostico (13).  
Il trattamento delle metastasi cerebrali si avvale di farmaci di supporto (cortisonici e anticonvulsivanti), di chirurgia +/- 
RT postoperatoria e RT esclusiva (panencefalica +/- boost stereotassico, sola RT stereotassica) e di terapie sistemiche, 
strategie utilizzate singolarmente o integrate (26). Nell’impostazione del trattamento radiante per metastasi cerebrali 
è sempre raccomandata una terapia con steroidi da avviare almeno 48 ore prima del suo inizio 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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13.2.2.1 Metastasi singola  
Studi	retrospettivi	 indicano	che	chirurgia	e	RT	stereotassica	permettono	di	ottenere	risultati	di	uguale	efficacia	
terapeutica (13.) La scelta del trattamento dipende dalle dimensioni, dalla sede e dall’accessibilità chirurgica della 
lesione, oltre che dal PS e dal controllo della malattia extracerebrale. 
La RT stereotassica somministrata in un’unica seduta può essere metodica indicata in  pazienti a basso rischio 
con	malattia	 limitata	 (lesioni	di	diametro	<	4	cm)	 ,	quale	 	alternativa	 	meno	 invasiva	 	della	chirurgia	 (27).	E’	
raccomandata	una	dose	di	20-25	Gy,	se	non	è	stata	eseguita	o	programmata	una	successiva	RT	panencefalica;	se	
viceversa quest’ultima viene somministrata è consigliabile limitare la dose a 18-15 Gy (28).
Nei	 casi	 con	 fattori	 prognostici	 favorevoli	 (KPS	 ≥70,	 età	 <	 65	 anni,	 assenza	 malattia	 extracranica)	 la	 RT	
panencefalica associata ai suddetti trattamenti permette un maggiore controllo locale e, secondo alcuni autori, un 
vantaggio in sopravvivenza (28-29). 

13.2.2.2 Metastasi multiple  
In	situazioni	ben	selezionate	e	di	malattia	limitata	(<	3	metastasi)	possono	essere	considerate	alternativamente	sia	
la chirurgia  sia la RT stereotassica (o radiochirurgia). Il ruolo della associazione con l’ irradiazione panencefalica è 
controverso, per la potenziale tossicità a livello neurocognitivo (28), pur consentendo una migliore sopravvivenza 
libera da malattia, in assenza di un impatto sulla sopravvivenza globale (13,29,31-33). 
Nei	casi	di	metastasi	di	dimensioni	limitate	(<	3	cm),	situate	in	profondità	o	in	sedi	critiche,	l’approccio	radioterapico	
è generalmente privilegiato sebbene la scelta non possa prescindere da una valutazione integrata (13,28).
Nel contesto delle metastasi cerebrali multiple, in numero superiore a 3 non vi è indicazione chirurgica. La RT 
panencefalica è il trattamento di scelta: sono stati valutati vari schemi di frazionamento, nessuno dei quali ha 
modificato	la	sopravvivenza	mediana,	che	resta	circa	di	3-6	mesi	(13).	E’	largamente	condivisa	la	dose	totale	di	30	
Gy in 10 frazioni, schema che ha ottenuto tassi di risposta clinica del 75% (33).  

13.2.3 metastasi epatiche e polmonari

Si	è	sempre	più	definita	una	classe	di	pazienti	con	metastasi	viscerali	(prevalentemente	a	polmone	e	fegato,)	limitate	
per	numero	e	per	sedi,	che	possono	beneficiare	di	 terapie	 locali	 (chirurgia	o	RT		stereotassica)	 	che	migliorano	la	
sopravvivenza e/o il controllo locale di malattia rispetto alla sola terapia sistemica .
Il trattamento chirurgico, sia di metastasi polmonari solitarie e operabili, sia di metastasi epatiche ha prodotto in un 
sottogruppo di pazienti altamente selezionato con fattori prognostici favorevoli (performance status,  stadio del tumore 
mammario) una sopravvivenza maggiore rispetto a quella riscontrata in pazienti sottoposti alla sola terapia sistemica 
(34).  
Grazie	 allo	 sviluppo	 tecnologico	 (immagini	 diagnostiche	 sempre	 più	 dettagliate,	 sistemi	 di	 pianificazione	 che	
permettono di delineare il volume tumorale in 3D, acceleratori lineari e apparecchiature dedicate, imaging on line), 
nell’ultima decade si	è	perfezionata	la	tecnica	definita	stereotactic	body	radiotherapy	(SBRT).	Tale	metodica	permette	
il trattamento del target tumorale con  distribuzioni di dose estremamente conformate e massimo risparmio delle 
strutture vicine, l’erogazione di alte dosi per frazione a volumi ridotti e l’accorciamento dei tempi di trattamento 
rispetto agli schemi standard.  
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