REGIONE
ABRUZZO

GIUNTA REGIONALE

DELIBERAZIONE DI GIUNTA REGIONALE

OGGETTO: GARANZIA DEI LIVELLI ESSENZIALI DI ASSISTENZA ED ADEMPIMENTI
CORRELATI AL RECEPIMENTO DEL D.M. SALUTE 18 MAGGIO 2021: PRESA D’ATTO ED
APPROVAZIONE DEL DOCUMENTO TECNICO “RETE SENOLOGICA PDTA DEL TUMORE
DELLA MAMMELLA”.

LA GIUNTA REGIONALE
VISTI:

- DIntesa Stato - Regioni 23 marzo 2005, che all’art. 4, comma 1, lettera g) prevede lo sviluppo e
I’implementazione di percorsi diagnostici e terapeutici, sia per il livello di cura ospedaliero che per
quello territoriale, allo scopo di assicurare [’'uso appropriato delle risorse sanitarie e garantire
I’equilibrio della gestione;

- DlIntesa ai sensi dell’art. 8 comma 6 della Legge 5 giugno 2003 n.131 concernente il “Documento
tecnico di indirizzo per ridurre il Burden del cancro — anni 2014 — 2016 Rep. Atti 144/CSR del 30
ottobre 2014;

- DIntesa ai sensi dell’art. 8 comma 6 della Legge 5 giugno 2003 n.131 sul Documento recante “Linee
d’indirizzo sulle modalita organizzative ed assistenziali delle reti dei Centri di Senologia” Rep. Atti
n. 185/CSR del 18 dicembre 2014;

- il D.M. 2 aprile 2015, n. 70 Regolamento recante definizione degli standard qualitativi, strutturali,
tecnologici e quantitativi relativi all'assistenza ospedaliera,

- il D.P.C.M. 12 gennaio 2017 “Definizione e aggiornamento dei livelli essenziali di assistenza, di cui
all'articolo 1, comma 7, del decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 5027,

RICHIAMATE:

- la DGR n. 131 del 30 marzo 2017 con la quale, nel recepire I’Intesa Rep atti n. 144/CSR/2014, sono
stati affidati all’ Agenzia Sanitaria Regionale ASR Abruzzo gli adempimenti conseguenti in raccordo
con i competenti Servizi del Dipartimento Sanita;

- la DGR 521 del 26 settembre 2017 di approvazione delle prime disposizioni attuative del DPCM
LEA 12 gennaio 2017;

EVIDENZIATO che con la DGR 340 del 26 giugno 2017 ¢ stato approvato il Documento tecnico regionale
Rete senologica - PDTA Carcinoma Mammella, ed ¢ stato affidato alla Agenzia Sanitaria Regionale ASR
Abruzzo il monitoraggio della relativa attuazione per la valutazione della sostenibilita del percorso in termini
di efficacia, efficienza, economicita e, all’esito, la proposta degli interventi correttivi e/o integrativi,

RITENUTO che la necessita di detti interventi di integrazione e/o aggiornamento del percorso sulla rete
senologica regionale siano quindi da valutare sulla base delle criticita medio tempore evidenziatesi, e/o di
nuove necessita clinico - organizzative dettate dalle evidenze scientifiche, e/o di sopravvenute normative di
riferimento;

RICHIAMATO quanto riportato nel verbale del Tavolo di monitoraggio del 18 dicembre 2020 in merito alla
necessita di convogliare gli interventi di chirurgia della mammella presso i centri hub e spoke appartenenti
alla rete regionale di senologia;



CONSIDERATO che il suddetto processo organizzativo, in una logica di integrazione e di presa in carico
globale multidisciplinare e multiprofessionale, ¢ finalizzato ad evitare la dispersione dei casi trattati e la
frammentarieta del percorso assistenziale;

VISTO l’art. 1 comma 479 della Legge 30 dicembre 2020 n. 178 che stabilisce a decorrere dall’anno 2021
I’istituzione di un fondo per garantire alle donne con carcinoma mammario ormonoresponsivo in stadio
precoce un trattamento personalizzato sulla base di informazioni genomiche, evitando il ricorso a trattamenti
chemioterapici e l’aggravamento del rischio di contagio da covid-19 per la riduzione delle difese
Immunitarie;

VISTO il DM Salute del 18 maggio 2021 GURI Serie Generale n. 161 del 7 luglio 2021 che stabilisce le

modalita di accesso ed i requisiti per 1’erogazione alle regioni delle risorse ex art. 1 comma 479 della Legge
178/2020;

EVIDENZIATO che in relazione alla suddetta normativa la Regione ¢ tenuta a specifici adempimenti
connessi al recepimento del suddetto DM 18 maggio 2021 ed ivi esplicitati;

RILEVATA quindi la necessita di procedere all’aggiornamento del percorso diagnostico terapeutico
assistenziale del tumore della mammella, alla luce delle piu recenti evidenze scientifiche, dell’attivita di
monitoraggio di cui alla DGR 340/2017 medio tempore effettuata, nonché alla luce della richiamata
sopravvenuta normativa DM 18 maggio 2021;

VISTO il Documento tecnico “RETE SENOLOGICA PDTA DEL TUMORE DELLA MAMMELLA”
Allegato A parte integrante e sostanziale al presente provvedimento, trasmesso dall’Agenzia Sanitaria
Regionale ASR Abruzzo con la nota prot n. 651 del 10 agosto 2021, acquisita al prot. RA 0335340/21/DPF
del Dipartimento Sanita;

PRESO ATTO delle valutazioni e delle considerazioni espresse nel predetto Documento tecnico trasmesso
dall’Agenzia Sanitaria alle quali si rimanda integralmente;

EVIDENZIATO CHE:

- il PDTA del tumore della mammella definisce la rete senologica secondo il modello Hub e Spoke, di
cui alla richiamata Intesa n. 185/CSR del 18/12/2014, stabilisce le modalita di connessione
funzionale tra i centri hub ed i centri spoke, specifica i servizi da garantire di rispettiva afferenza,
identifica nel gruppo interdisciplinare di cure oncologiche (GICO) il riferimento centrale e
vincolante della presa in carico;

- il PDTA illustra le fasi diagnostica, pre-operatoria e chirurgica, post-operatoria, di follow-up, della
malattia avanzata e delle cure palliative ¢ comporta 1’adozione di specifiche misure clinico -
organizzative da parte delle Aziende UU.SS.LL. nel contesto della programmazione sanitaria
regionale vigente, quali ad esempio la strutturazione degli Ambulatori dedicati di Senologia e degli
Ambulatori di Medicina Integrata presso i Centri Hub e Spoke;

- il PDTA prevede indicatori organizzativi e di processo per la verifica della relativa attuazione da
parte delle Aziende UU.SS.LL;

EVIDENZIATO inoltre che il PDTA, in recepimento del suddetto DM Salute 18 maggio 2021, esplicita le
misure organizzative per I’effettuazione dei test genomici ivi previsti ed i correlati adempimenti funzionali
alla erogazione delle risorse ex art 1 comma 479 della Legge 178/2020;

RITENUTO di prendere atto del Documento tecnico “RETE SENOLOGICA PDTA DEL TUMORE
DELLA MAMMELLA”, acquisito al prot. RA 0335340/21/DPF del Dipartimento Sanita, e di procedere alla
relativa approvazione;

STABILITO di affidare alla Agenzia Sanitaria Regionale ASR Abruzzo gli adempimenti necessari al
monitoraggio dell’attuazione da parte delle Aziende UU.SS.LL del PDTA del Tumore della mammella;

STABILITO di affidare al Servizio Prevenzione sanitaria, Medicina territoriale DPF 010 del Dipartimento
Sanita gli adempimenti necessari alla gestione del fondo ex art 1 comma 479 della Legge 178/2020;

PRECISATO che il percorso clinico sul carcinoma della mammella definito con la richiamata DGR
340/2017 ¢ da intendersi superato alla luce degli aggiornamenti contenuti nel Documento tecnico Allegato A
oggetto del presente provvedimento;



DATO ATTO che con la sottoscrizione del presente provvedimento il Direttore regionale del Dipartimento
Sanita attesta che la presente deliberazione non comporta oneri a carico del bilancio regionale;

DATO ATTO che il Direttore regionale esprime il proprio parere favorevole in ordine alla legittimita e alla
regolarita tecnico - amministrativa del presente provvedimento, e ne attesta la conformita agli indirizzi,
funzioni ed obiettivi assegnati al Dipartimento Sanita;

Udito il relatore

A VOTI ESPRESSI NELLE FORME DI LEGGE

DELIBERA

per le motivazioni specificate in premessa, che qui si intendono integralmente trascritte e approvate

1.

DI PRENDERE ATTO del Documento tecnico RETE SENOLOGICA PDTA DEL TUMORE
DELILA MAMMELLA” -, acquisito al prot. 0335340/21/DPF del Dipartimento Sanita, Allegato A
parte integrante e sostanziale al presente provvedimento e di procedere alla relativa approvazione;

DI DARE ATTO che il Documento tecnico allegato A, in recepimento del DM Salute 18 maggio
2021 GURI Serie Generale n. 161 del 7 luglio 2021, esplicita tra I’altro, nell’ambito del percorso
clinico di presa in carico e di gestione del tumore della mammella, le misure organizzative per
I’effettuazione dei test genomici destinati alle pazienti con carcinoma mammario ormonoresponsivo
in stadio precoce, specificando altresi i correlati adempimenti funzionali alla erogazione delle risorse
ex art 1 comma 479 della Legge 178/2020;

DI AFFIDARE alla Agenzia Sanitaria Regionale ASR Abruzzo gli adempimenti necessari al
monitoraggio dell’attuazione da parte delle Aziende UU.SS.LL del PDTA del tumore della
mammella;

DI AFFIDARE al Servizio Prevenzione sanitaria, Medicina territoriale DPF 010 del Dipartimento
Sanita gli adempimenti necessari alla gestione del fondo ex art 1 comma 479 della Legge 178/2020;

DI PRECISARE che il percorso clinico sul carcinoma della mammella definito con la DGR
340/2017 ¢ da intendersi superato alla luce degli aggiornamenti contenuti nel Documento tecnico
allegato A oggetto del presente provvedimento;

DI DARE ATTO che con la sottoscrizione del presente provvedimento il Direttore del Dipartimento
Sanita attesta che lo stesso non comporta oneri a carico del bilancio regionale;

DI DISPORRE I’invio del presente provvedimento alla Agenzia Sanitaria regionale ASR Abruzzo,
al Servizio Prevenzione DPF 010 e alle Direzioni Generali delle Aziende UU.SS.LL. per quanto di
rispettiva competenza;

DI DISPORRE Ila trasmissione del presente provvedimento ai Ministeri affiancanti il piano di
rientro, nonché alla Direzione Generale della Prevenzione Sanitaria del Ministero della Salute ai fini
della erogazione del finanziamento ex art. 1 comma 479 della Legge 178 del 30 dicembre 2020.
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INTRODUZIONE
Con Delibera G.R. n. 131 del 30 marzo 2017, la Regione Abruzzo ha recepito I'Intesa Statoe Regioni del 2014

concernente il "Documento tecnico di indirizzo per ridurre il burden del cancro - Anni 2014 -2016", che
conferma il processo di pianificazione nazionale per 'oncologia e il rafforzamento dell’azione delle Regioni e
del Ministero nella lotta contro il cancro di cui all’Intesa del 10 febbraio 2011, dando forti indicazioni al fine
di migliorare ulteriormente la "presa in carico totale” del malato oncologico da parte del SSN.

Nell'Intesa Stato Regioni del 2014 si evidenzia che I'oncologia si caratterizza come una disciplina che
presenta particolari caratteristiche in termini assistenziali, offrendo una guida per la costituzione di reti
oncelogiche regionali.

U'Intesa Stato Regioni n. 185/CSR del 18 dicembre 2014, recante “linee di indirizzo sulle modalita
organizzative ed assistenziali della rete dei Centri di Senologia” ha individuato ulteriori fattori gualificanti.

E dimostrato che un approccio multidisciplinare e multiprofessionale aumenta la probabilita di sopravvivenza
e la qualita della vita della paziente secondo un madello che prevede I'attivazione di percorsi dedicati, in
considerazione che i dati disponibili evidenziano la relazione che sussiste tra alti volumi di attivita ed esiti
positivi delle cure. Per guesto la Breast Unit, nel contesta della rete delle unita di Senclogia, dovra assumere
il ruolo di centro di coordinamento delle professionalita coinvolte.

In una logica di rete oncologica integrata, & necessario individuare percorsi omogenei di diagnosi e terapia e
relativi protocolli, definire livelli organizzativi e setting assistenziali, fissare criteri per quanto possibile
standardizzati per la progettazione, la strutturazione, il finanziamento e I'accreditamento delle varie Breast
Unit, al fine di migliorare la qualita, I'appropriatezza, la sicurezza di questo specifico percorso oncologico.
Pertanto, in una rete come quella oncologica uno strumento essenziale di governance & il PDTA, strumento
tecnico-gestionale che permette di delineare, rispetto a una patologia o un problema clinico, il miglior
percorso praticabile allinterno della propria organizzazione e ha come obiettivo quello di garantire la
riproducibilita delle azioni, I'uniformita delle prestazioni erogate, la riduzione dell'evento straordinario, lo
scambio di informazioni e la definizione dei ruali.

Con DGR 340/2017 sono stati approvati la rete Senologica e il PDTA del tumore della mammella utilizzando,
per quanto riguarda la parte clinica, le evidenze pil recenti della letteratura, riassunte sostanzialmente nelle
principali linee guida internazionali. Tra queste, sono state scelte quelle che meglio soddisfano criteri di
elevata qualita (AGREE- Appraisal of Guidelines for Research& Evaluation), con opportune integrazioni
ricavate da linee guida nazionali.

La metodologia di elaborazione (ed attuazione) del PDTA ha tenuto conto del "continuous quality
improvement”, con la definizione di indicatori relativi alle varie fasi del percorso da utilizzarsi come
monitoraggio del percorso stesso.

Scopo del presente documento, elaborato con il contributo di un Tavolo Tecnico regionale, &

I'aggiornamento, alla luce delle pill recenti evidenze scientifiche e dell'intervenuto DM del 18 maggio 2021
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recante “Modalita di riparto e requisiti di utilizzo del fondo per i test genomici armonoresposivo per il
carcinama mammario in stadio precoce”, delle modalitd organizzative e assistenziali della rete oncologica

per il tumore della mammella, con il relativo e specifico percorse diagnostico terapeutico assistenziale.

1. EPIDEMIOLOGIA

Il carcinoma della mammella & il tumore pil frequentemente diagnosticato nelle donne in Italia. Tra i fattori
di rischio: eta, fattori riproduttivi, fattori ormonali, fattori dietetici e metabolici, pregressa radioterapia a
livello toracico, precedenti displasie o neoplasie mammarie, familiarita ed ereditarieta. Grazie allo screening
e alla maggior consapevolezza delle donne, la maggior parte dei tumori maligni mammari & diagnosticata in
fase iniziale quando il trattamento chirurgico put essere pil spesso conservativo e la terapia adottata pil
efficace permettendo di ottenere sopravvivenze a 5 anni molto elevate,

| dati AIOM-AIRTUM del 2020 rappresentati in Figura 1, stimavano che nel 2020 sarebbero stati diagnosticati
in Italia circa 55.000 nuovi casi di carcinomi della mammella femminile, 12,300 decessi ed una sopravwivenza

a 5 anni dell’87%, tra le pil alte registrate in Europa.

Figura n. 1. Dati relativi al Cancro della Mammella del Report AIRTUM “I Numeri del Cancro in ltalia 2020,

MAMMELLA

Incidenza Nel 2020, sono attese circa 55.000 nuove diagnosi nelle donne
Mortalita _Eel_i_‘ﬂ?[_l,_suno stimati 12.300 decessi

Sopravvivenza netta a 5 anni 7%

dalla diagnosi

Sopravvivenza di ulteriori 5 anni

condizionata ad aver superato il 89%

primo anno dopo la diagnosi

Song 834.200 le donne viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore della

A mammella

Anche nella Regione Abruzzo, come nel resto della nazione, il tumore della mammella il pit frequentemente
diagnosticato tra le femmine. Nel decennio 2004-2014, il Registro Tumori Regionale ha stimato un tasso di
incidenza, standardizzato per eta, pari a 14,9 nuovi casi all'anno x10.000 abitanti. In termini assoluti, tale
tasso corrisponde ad un numero medio di 1158 nuove diagnosi di tumore ogni anno. In linea con le stime
nazionali fornite dall’AIRTUM, il trend temporale dell'ultimo decennio risulta stabile, come mostrato nella

Figura 2.

&

ASR ABRUZZO - Pag. 7 di 117

ACEMTIWA SARITARLS, RECHOMALE



Figura n. 2. Tassi annui di incidenza, standardizzati per eta, del tumore della mammella tra le femmine

residenti in Abruzzo, nel decennio 2004-2014. | valori sono espressi come numero di nuovi casi x10.000
abitanti.

Taszso STD dl incidenza tumori maligni della mammella (Abruzzo, 2004-2014)
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Il Report n, @ dell’ ASR Abruzzo sull'Incidenza di cancro in Abruzzo (Dati del Registro Tumori 2019) mostra

come il tumore maligno della mammella sia tra i cingue tumori pil frequentemente diagnosticati e

specificatamente;
« Mammella (1101 casi; pari al 14,0% del totale);
e Colon-retto (1079 nuovi casi; 13,7%);
# Polmone (829 casi; 10,5%);
* Prostata (719 casi; 9,1%);
*« \escica (676 casi; 8,6%).
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Figura n. 3. Numero di nuovi casi di tumari maligni a carico di residenti in Abruzzo, nell'anno 2019.
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" Differenza tra casi rilevati dal Registro Regionale e casi attesi per 'Abruzze in base alle stime nazionali AIRTUR. ' Calcola eftettuato utilizzando
I'esatta distribuziona per eta dei residenti in Abruzzo, sovrapponibile alla media italiana, con un arratendamente alluniti. 7 Calcole effettuato da
AIRTUM assumenda per Abruzze una distribuzione per eta simile alla media delle Regioni merdionali, con arrotandamento alle 50 unit (il totale
potendo oscillare, ad es. per il tumore della cervice utering, da 26 a 74, | dati sono stati resi disponibili solo per le sedi tumarali riportate,

2. RETE SENOLOGICA
Con |la DGR 340/2017 & stata approvata la rete senologica della Regione Abruzzo | cui nodi sono articolati in:
= Centri Screening;
= Strutture di diagnostica clinica;
e Centri di Senologia.
Mella Tabella sottostante & rappresentata la organizzazione operativa dei Centri Screening e delle Strutture
di diagnostica clinica, operanti nella regione Abruzzo dalla rilevazione effettuata nel corso del 2021 e che
saranno oggetto di valutazione periadica e di verifica in termini di requisiti quali-quantitativi secondo gli

standard nazionali.
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Tabella n. 1. Organizzazione operativa dei Centri Screening e delle Strutture di diagnostica clinica (Giugno
2021)

AL Maobo dli rete Dienominazione Stout oS aldlimento/histrette
PO TIF T'AQUITA S8AN SALVATORE

PO ANVEZZANO R FILIPPO E MICOLA

PO SUTAMOMA ' DELL ANMNUNZIATA'
PRESIDIO QOSPERDALIERD CASTLEL DI SANGRO
PO DETAQUILA SAN SALVATORE

PO AVEZZANO'S, FILIFPO E NICOLA'

PAx ¥ EMANULLE ATESSA

P CLINICIZZ. 'S8 ANNUNZIAT A'CHIETI]
P LANCIARNC Reneein

STABILIMENTO G, BERNARECQ GRTON A
B WASTO S B e Fietralcing

WILLA SAMTA MAREA Sede Distretouale

P CLINICIES, "S55, ANNUNMZIATA CHIETI
PO LANCIAND Renzctti

PO WASTO 5. Pio da Picralcing

STATHLIMENTO G, BERNABED ORTOMA
STARILIMENTO 'S5 TRINIT A" POPOLE
THETRET T} PESCARA MCHLTY

PAY SPIRITO SANTO PESCATLA
STABILIMENTO 'S8 TRINITA" POPOTLI
OSPLEDALE M AZZINI TH TERAM O

OSPLDALE SAN LIRERATORE DI ATRI
OSPERALE DELLA WAL WVIBRATA DL 500 ERC

OSPEDALL MARIA S5 DELLO SPLENDORE DI
GILUTIANOWVA

TERAM CAMPER MORILE

ORPEDALE MAZZINI DI TERAMO

OEPEDALE SAN LIBERATORE D ATRT
Struttura di dingnostica clinica OEPEDALE DELLA VAL VIRRATA DI S0M FRO

OSPEDALE MARLA 55 DLLLO SPLENDORE 121
CILLIANOY A

Centro sereeming
AVELLANC-SULMONA-L'AQLITLA

Struttura di dingnostics cliniva

Centro sereening

LAMCIANO-VASTO-CINETT®

Strwltura di diaganstica climica

Centro screeming

PESCARA**

Serutturs di dingoesticn linica

Centro sereening,

Fante dei dati: certificazione delle Direziont Aziendall.
* La latture mammaografiche di scraaning di | Livello sono centralizzate ad Ortona; inolire, le prestazioni di I Livello dells Screening
(FMA, FNAD e VABB) sonc erogate sola dalla UOSD di Radiclogia Senclogica.

+4]| .0, 5, Massimo di Penne diventerd operativo appena saranno completati gli agglornamenti tecnologici.

PROGRAMMA DI SCREENING

In ottemperanza al DCA 112 del 28 settembre 2016 vengono di seguito richiamate le disposizioni regionali
dei programmi di screening.
Il test di primo livello adottato nel programma di screening della Regione Abruzzo & la mammografia
bilaterale. Nel rispetto della normativa nazionale lafruizione, senza oneri a carico dell’assistito, di prestazioni
di assistenza specialistica finalizzate alla prevenzione e alla diagnosi precoce in ambito oncologico pud
avvenire mediante due diversi regimi erogativi:
« Nellambito dei programmi organizzati di screening mammografico, di cui al D.Lgs.124/1998, che &
stato inserito tra i LEA con DPCM 29.11.2001 e oggetto di Raccomandazioni Ministeriali emanate nel

2006;
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= Attraverso le prestazioni specialistiche, di diagnostica strumentale e di laboratorio in regime
ambulatoriale (mammografia), ai sensi dell’art. 85 comma 4 della legge 388/2000 (legge finanziaria
2001).
La Regione Abruzzo con il DCA 112/2016 ha provveduto anche a riorientare |e prestazioni erogabili ex legge
388/2000 all'interno dei programmi di screening pertanto si precisa che:
¢ Le donne in eta compresa tra 50-69 anni hanno diritto ad effettuare la mammografia con cadenza
biennale, secondo linee guida regionali di cui al DCA n.100/2013. Il test di screening consiste nella
mammografia in due proiezioni (obligua medio-laterale e cranio-caudale) con lettura differita
eseguita in cieco da due radiologi esperti. Tale prestazione verra erogata presso uno dej centri
erogatori delle prestazioni di primo livello del programma di screening mammografico della ASL di
residenza;
= Aisensidella Legge 388/2000 le donne di eta compresa tra i 45 e i 49 anni potranno effettuare ogni

2 anni una mammografia di prevenzione in regime di esenzione dal ticket (codice esenzione DO3).

Patologia Programmi di screening | Legge n. 388/2000 _—
Turmaore defla mammella Donne Donne
Eta 50-69 anni Eta 45-49 anni
| Mammografia ogni 2 anni Mammografia ogni 2 anni

Tutti i programmi di screening nella Regione Abruzzo prevedono prestazioni di secondo livello, che
consistono nell’'esecuzione di esami di approfondimento diagnostico in soggetti che risultino positivi al test
di primo livello. Tali esami non richiedono impegnativa del SSN.
La legge 448/2001 art. 52 comma 31, prevede, in regime ambulatoriale, I'erogazione di prestazioni di secondo
livello in esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria esclusivamente per il tumore della
mammella.
Le modalita di accesso al programma di screening sono:

1. Con lettera di invito:

2. Senza lettera di invito
| residenti in fascia di eta bersaglio che intendano usufruire di tali prestazioni, potranno rivolgersi al
programma di screening dell’Azienda ASL di residenza, direttamente o su indicazione del proprio MMG e/o
del medico specialista e accedere alle prestazioni previste presso uno dei centri erogatori di primo livello del
programma di screening, qualora si trovino in una delle seguenti condizioni:

= Test mai effettuato all’interno dello screening;

» Test gia effettuato, al di fuori dallo screening, da un tempo uguale o superiore all'intervallo

raccomandato: due anni dall’ultima mammaografia.

Cr (3 G o
# o Afg E
|2 nallio 3 |
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Qualora le persone di et compresa nelle fasce oggetto dei programmi di screening vogliano effettuare, in
assenza di indicazioni cliniche e ai fini unicamente preventivi, 'esame diagnostico corrispondente, il MMG o
il CUP provvedono a:

a} Indirizzare le persone richiedenti il test al centro screening competente territorialmente, se
Iintervallo tra Vultima erogazione e la data di prenotazione & uguale o superiore all'intervallo
raccomandato dal programma regionale;

b) Segnalare I'impossibilita di usufruire dell’esame a carico del SSR se 'intervallo tra I'ultima erogazione
del medesimo esame e la data di prenotazione & inferiore all'intervallo raccomandato dal programma
regionale.

Poiché le prestazioni previste dalla L.388/2000, sia di primo che di secondo livello, verranno erogate
nel’ambito dei programmi di screening, per | soggetti residenti in fascia di eta di screening non sono pil

applicabili i codici di esenzione collegati.

STRUTTURE DI DIAGMNOSTICA CLINICA

Tali strutture hanno il compito fondamentale di garantire il raccordo tra programmi di prevenzione attiva,
prevenzione autogestita dalle donne e senologia diagnostica clinica evitando duplicazioni inutili, costose,
pericolose per eccesso di radiazioni nelle donne e foriere di momenti di tensioni emotive e frustrazioni nelle
pazienti.

Le strutture diagnostiche della rete sono unita funzionali in cui vengono espletati, oltre agli esami di imaging,
le procedure diagnostiche percutanee necessarie ad ottenere una diagnosi attraverso ['esame
mammografico standard, approfondimenti mammografici, procedure diagnostiche interventistiche di
citalogia e microistologia sotto guida ecografica e/o stereotassica.

La struttura deve operare secondo protocolli validati ed esplicitati; in particolare deve disporre di protocolli
interni condivisi e scritti per la gestione delle pazienti asintomatiche e sintomatiche che afferiscono alla
struttura.

Devono essere definiti percorsi separati per le indagini di routine, gli accertamenti in urgenza e i controlli di
follow-up nelle donne operate.

La struttura di diagnostica clinica pud essere individuata dalla ASL competente territorialmente ad essere
centro di screening per le donne candidabili per fascia di eta. In questo ambito la struttura di diagnostica
clinica opera secondo | protocolli di screening,

In coerenza con la programmazione regionale, le Direzioni Aziendali devono assicurare nell'arco diun triennio
il rispetto dei requisiti organizzativi, di personale e di formazione specifica, previsti per questo livello

assistenziale dall'Intesa n.185/CSR del 18 dicembre 2014.
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CENTRI DI SENOLODGIA

Il nuovo assetto della rete si basa sull’evidenza che il trattamento del cancro della mammella da parte di
strutture multidisciplinari specializzate, con alto volume di attivita, deve garantire il miglior esito in termini
di sopravvivenza e qualita della vita ed ottimizzare le risorse. L'organizzazione e la strutturazione della rete &
definita secondo il modello Hub e Spoke, in cui il Centro di Senologia rispondente ai requisiti quali-guantitativi
dell'intesa n. 185/CSR del 18/12/2014 rappresenta I'Hub a cui fanno funzionalmente riferimento i centri
individuati con funzioni di Spoke,

Una ottimale organizzazione della rete di strutture di senologia deve, comungue, essere disegnata sulla base
delle esigenze del territorio, tenendo in considerazione non solo il bacino di utenza, ma anche la
configurazione del territorio stesso e prevedendo il riferimento, secondo le linee guida EUSOMA, di un Centro
di Senologia ogni 250.000 abitanti. Nella realta regionale dell’Abruzzo, I'articolazione della rete prevede
due centri Hub nel Polo Ospedaliero di Ortona e nel Presidio Ospedaliero di L'Aquila e due centri Spoke nel

Presidio Ospedaliero di Pescara e nel Presidio Ospedaliero di Teramo.

Figura n. 4. Rete Senclogica - Regione Abruzzo

: “Centn Tub

={entrd Spake

C =stntture di diggnostica clinica

O =Centd SOrLemi g
La rete, inoltre, come da indirizzi dellintesa Stato-Regioni, necessita attraverso appropriati protocolli
condivisi, di un coordinamento regionale con l'individuazione di un centro Hub identificato come capofila nel
Polo Ospedaliero di Ortona, in possesso dei requisiti di certificazione secondo il sistema europeo.
Il Centro di Senologia riunisce funzionalmente tutte le unita operative, semplici, complesse o dipartimentali,
e i servizi che sono coinvolti nella diagnaosi e cura della patologia mammaria: radiodiagnostica, chirurgia

dedicata compresa la chirurgia ricostruttiva, anatomia patologica, oncologia medica erapia, medicina
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nucleare, genetica medica oncologica, farmacia, fisioterapia, psico-oncologia e cure palliative. Alcune di
queste specialitd possono non essere presenti, ma e fondamentale che il Centro sia collegato con strutture
limitrofe dove tali specialita siano presenti, che tutti i dati vengano raccolti e condivisi e che tutti gli specialisti
partecipino agli incontri multidisciplinari e di audit organizzati dal Centri di Senologia.

Il Centra di Senologia deve operare secondo un protocollo di lavoro condiviso e in linea con il PDTA regionale.
Per le ASL nelle quali le strutture di senologia non rispondono ai requisiti quali-quantitativi e agli obiettivi
organizzativi di un Centro di Senologia, al fine di garantire in tutti gli ambiti provinciali la salvaguardia
dell’accessibilith dell’assistenza, devono essere attivati opportuni percorsi di riorganizzazione, prevedendo
un collegamento funzionale con un Centro Hub di senologia di altra ASL.

Nella individuazione dei Centri Spoke, il nuovo assetto della rete senologica, nella fase di attivazione, in
considerazione che alcune strutture non presentana il requisito del numero minime di interventi chirurgici
effettuati/anno, ha tuttavia I'obiettivo programmatorio tendenziale di una progressiva concentrazione della
casistica, in linea con guanto previsto dal DM 70/15,

Compatibilmente con il livello di complessita trattato, I'attivita svolta presso i Centri Spoke deve essere
condotta nel rispetto del PDTA approvato a livello regionale.

U'individuazione dei Centri di Senologia Hub di riferimenta, ai fini del collegamento funzionale da parte delle
strutture di altre ASL non rispondenti ai requisiti, pud tener conto della vicinanza territoriale, della peculiare
conformazione territoriale della regione in due aree geografiche baricentriche di Chieti—Pescara e di L'Aguila
— Teramao, e di altre precedenti esperienze di accordi interaziendali.

La connessione funzionale tra Centro Hub Capofila @ Hub di riferimento e altri Centri Senologici deve essere
regolamentata prevedendo obbligatoriamente:

1. Accordo interaziendale con specifico protocollo di collaborazione.

2, Raccolta dati. Ogni Centro di Senologia deve poter raccogliere su apposito database i dati relativi ai
casi trattati e al percorso diagnostico terapeutico assistenziale delle pazienti (diagnosi,
inquadramento patologico, trattamento chirurgico e medico, outcome). Il database deve poter
consentire il calcolo degli indicatori di qualita e rappresenta lo strumento per controllare I'adesione
a tali indicatori. Al fine di consentire un’attivitad di benchmarking tra i diversi Centri di Senologia &
auspicabile I'utilizzo dello stesso database per i Centri di Senologia regionali. | dati raccolti devono
essere disponibili per le sessioni periodiche di VRQ e audit. Ogni Centro Senologico deve individuare
un data manager che lavori sotto |a supervisione del core team e dell’Hub Capofila.

3. Adozione di un Programma di VRQ coordinato dal responsabile Qualita del centro Hub di Riferimento
o Hub Capofila con il supporto dei rispettivi servizi competenti delle ASL convenzionate. || programma
deve prevedere la verifica, con cadenza semestrale, del soddisfacimento, opportunamente
documentato, dei requisiti richiesti dalla normativa di cui all'intesa n. 185/CSR del 18/12/2014. |

requisiti verranno riportati in apposite check list e per i requisiti non soddisfatti i professionisti del
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Centro Senologica, con il supporto del responsabile Qualita del centro Hub Capofila, dovranno
concordare delle azioni correttive appropriate al fine di soddisfare lo standard richiesto.

4. Attivazione con cadenza almeno semestrale di un audit che coinvolga gli operatori del Centro
Senologico (Hub e Spoke) con il fine di valutare i risultati ottenuti rispetto a standard e indicatori di
gualita. Si sottolinea che I'audit clinico pud valutare aspetti relativi a struttura e risorse (es. personale
sanitario, logistica, apparecchiature, dispositivi), processi (es. documentazione clinica,
appropriatezza e applicazione delle procedure clinico assistenziali, organizzazione dei processi clinici,
tempi di attesa e modalita di accesso), esiti (es. recidive, mortalita, soddisfazione dei pazienti,
riammissioni in ospedale non programmate). || responsabile dell’'Hub Capofila coordina un
programma uniforme di audit clinico, prevedendo un'analisi dei dati contenuti nel database del
Centro Senologico relativamente al percorso diagnostico terapeutico assistenziale delle pazienti,
un'analisi dei risultati degli indicatori di qualita, una valutazione degli scostamenti, la definizione dei
possibili piani di miglioramento, trasmettendo specifica relazione all’'organismo regionale deputato

al monitoraggio degli indicatori delle strutture (DCA 55/16).

Il Centro Hub di Senologia deve garantire i seguenti servizi;
1. RADIOLOGIA
I Centri di Senologia clinica del Centro Hub devono essere in grado di effettuare oltre agli esami di Imaging,
le procedure diagnostiche percutanee necessarie ad ottenere una diagnosi di natura e le procedure di
reperaggio di lesioni occulte non palpabili sotto guida ecografica efo mammostereotassica e/o con risonanza
magnetica e successiva verifica del reperto bioptico operatario.
2, ANATOMIA PATOLOGICA
Il servizio di anatomia patologica deve garantire tutte le prestazioni necessarie al corretto percorso
diagnostico, in particolare:

= Diagnosi citologiche;

¢ Diagnosi istologiche su agobiopsia percutanea (Tru-Cut o VABB):

e Diagnosi istologiche su pezzo operatorio mammario con o senza linfadenectomia;

e Diagnosi sul linfonodo sentinella;

* Diagnosi istologiche complete degli esami immunofenotipici prognostici e/o predittivi;

¢ Esamidi biologia molecolare per la valutazione dell'amplificazione genica di HER2 o di altri indicatori

che dovessero rivelarsi formalmente utili per |a prescrivibilita delle c.d. "terapie bersaglio".

3. ONCOLOGIA MEDICA
Ci devono essere oncologi medici dedicati alla patologia della mammella, o che abbiano maturato esperienza
clinica nel trattamento medico del carcinoma mammario, responsabili della gestione appropriata dei
trattamenti medici specifici (terapia anti ormonale, chemioterapia, agenti biologici).
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La terapia antitumorale sistemica sia essa adiuvante o neoadiuvante o per lo stadio avanzato della malattia,
deve essere somministrata all'interno delle strutture dell'oncologia medica perché richiede personale
esperto non solo nella gestione dei farmaci, ma anche degli effetti collaterali e degli accessi venosi centrali.
4, CHIRURGIA SENOLOGICA

Le unita operative di chirurgia senologica presenti presso i Centri Hub sono delle unita operative autonome
da affidare ad un medico specialista in chirurgia generale, di comprovata esperienza in campo senologico con
un curriculum formativo di adeguato training specifico.

Mei Centri Hub si deve prevedere una sezione per la degenza, con posti letto riservati a sedute operatorie
dedicate per poter operare almeno 150 nuovi casi annui di carcinoma della mammella.

Devono essere presenti ambulatori senologici dedicati oltre che alle nuove pazienti, anche al follow-up delle
donne operate, al controllo delle donne ad alto rischio, donne con stadi avanzati e recidive. Infine dovrebbero
essere previsti spazi dedicati alla chirurgia plastica ricostruttiva, riabilitazione fisica della donna operata per
il linfodrenaggio dell'arto superiore e per |'assistenza psicologica. | Centri Hub devono avvalersi, quando
ritenuto necessario, della collaborazione di un chirurgo oncoplastico o di un chirurgo plastico con comprovata
esperienza in campo ricostruttivo mammario.

5. RADIOTERAPIA

Il Centro Hub deve poter disporre di una unita di radioterapia di riferimento e, qualara non presente nella
medesima sede, attraverso apposite convenzioni/accordi.

E necessario poter disporre di radioterapisti dedicati alla gestione della patologia della mammella o che
abbiano maturato un'esperienza significativa nel trattamento radioterapico del carcinoma mammario.

6. MEDICINA NUCLEARE

Il Centro Hub deve poter disporre di un servizio di medicina nucleare di riferimento e, qualora non presente
nella medesima sede, attraverso appositi accordi.

Il Centro Hub deve poter collaborare con un servizio di medicina nucleare per la localizzazione pre-operatoria
delle lesioni non palpabili e per I'esecuzione della linfoscintigrafia per la biopsia del LS, nonché per
I'esecuzione della scintigrafia ossea, quando richiesta.

7. FISIOTERAPIA E RIABILITAZIONE

Il supporto riabilitativo deve essere disponibile per una valutazione pre-intervento e dall'immediato post-
operatorio dopo chirurgia ricostruttiva o oncoplastica e per assicurare una buona motilita della spalla e del
braccio lato intervento in casi di dissezione linfonodale. Deve comunque essere assicurata, se necessario, una
adeguata riabilitazione per la cura delle complicanze e degli esiti tardivi.

8. GENETICA MEDICA ONCOLOGICA

Il Centro Hub deve poter disporre di un'attivita di onco-genetica di riferimento e, qualora non presente nella
medesima sede, attraverso apposite convenzionifaccordi. Il Centro Hub deve avere un medico genetista di

riferimento con esperienza nel settore dei tumori eredo-familiari della mammella/ovaio. Il medico genetista
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dedicato svolge funzioni essenziali di supporto tra il Centro Hub e la rete/percorso specifico per la gestione
dell'alto rischio eredo-familiare.

5. PSICO-ONCOLOGIA

E necessario garantire un'attivita di psico-oncologia dedicata, al fine di consentire un adeguato supporto
psicologico. Lo psico-oncologe parteciperd agli incontri settimanali del gruppo multidisciplinare e sara di

riferimento per la paziente lungo tutto il percorso di malattia.

Il Centro Spoke deve poter garantire con uguali standard qualitativi gli stessi servizi del Centro Hub. In
particolare deve essere dotato di un’unitd di chirurgia senologica dedicata con personale medico e
infermieristico con formazione specifica nella patologia della mammella. | Centri Spoke devono altresi
disporre di una diagnostica radiologica che, compatibilmente con il ruolo assegnato, rispetti le specifiche
gualitative dei Centri Hub, sia per le attrezzature radiologiche utilizzate, sia per le competenze dei

professionisti radiologi coinvolti.

CARTA DEI SERVIZI DEI CENTRI DI SENOLOGIA

Le Direzioni Aziendali, entro 90 giorni dall'approvazione del presente documento, adottano per i Centri di
Senologia Hub e Spoke |la Carta dei Servizi, prevista dal D.L del 12 maggio 1995 n.163 e dal DPCM del 19
maggio 1966 e successive linee guida n.2/95.

Mel dettaglio la Carta dei Servizi del Centro di Senologia deve contenere ogni informazione utile a descrivere

le attivita erogate, secondo lo schema indicato nell’allegato 1 dell’Intesa n.185/C5R del 18 dicembre 2014,

3. DATI PNE

Il Piano Néziunale Esiti [PNE), in applicazione del DM 21/06/2016, acquista valenza di uno strumento
operativo a disposizione delle Regioni, delle Aziende e degli operatori per il miglioramento delle performance
e per I'analisi dei profili critici delle aree clino-assistenziali.
Il PNE, in riferimento all’intervento chirurgico per il tumore della mammella, utilizza i seguenti indicatori:
e Intervento chirurgico per tumore maligno della mammella: volume di ricoveri (Tabella 2);
s Proporzione di nuovi interventi di resezione entro 120 giorni da un intervento chirurgico conservativo
per turmore maligno della mammella (Tabella 3);
s Proporzione di interventi di ricostruzione o inserzione di espansore nel ricovero indice per intervento
chirurgico demolitivo per tumore invasivo della mammella (Tabella 4);
e [ntervento chirurgico per TV mammella: proporzione di interventi conservativi (Tabella 5);
# Proporzione di nuovi interventi di resezione entro 90 giorni da un intervento chirurgico conservativo

per tumore maligno della mammella (Tabella 6);
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e Proporzione di interventi per tumore maligno della mammella eseguiti in reparti con volume di
attivita superiore a 135 interventi annui (Tabella 7).
Melle tabelle seguenti vengonao riassunti i dati riferiti agli indicatori del PNE 2020, riferiti ai ricoveri effettuati
nell'anno 2019,

Tabella n. 2. Intervento chirurgico per tumore maligno della mammella: volume di ricoveri. [dati estratti il
22/06/2021)

ITALLA e ITALLA e 62269
P.0. 6. BERNABED - ORTONA cH ABRUZZO 565
P.0. SAN SALVATORE - LAGUILA A ABRLIZZO ENE
OSPEDALE MAZZINI - TERAMO — = T ABALZZO =R
PO, SFIRITO SAN [0 - PESCARA PE ABRLIZZO ) a3
OSPECALE SAN LINERATORE - ATRI e ARRLUZZO 35
PO AVEZZAND 5. TILIPPO E MICOLA - AVEZZAND ACY ABRUZZO a3
P.0. 5.5, TRINITA - POPOLI - PE ABRLZZO T
PO, CUNICIZZ. 5,5, AMMUNZIATA - CHIETE H ABRLIZZO| 12
CASA DI CURA LIMMACOLATA - CELAND A ABRLIZZD 10
CASA DI CURA PIERANGELl - PESCARA oL ABRUZZO 4
Casa d CURS VILLA SEREMA -CITTA" SANT ANGELG PE ABRLLID ]
CASA DI CURA VILLA LETIZIA - UADUILA ACY ABRLZZO 3
[P.0r. DFLL AN NUNZIATA - SULMOMNA At ARRLZZO F]
F.0. 5. MASSIMO - PENNE e ABRUZZO E
DEPECALE MARIA S5 DELLO SPLENDORE - GILLIANOWA |TE ABRUZZO] 1
P.Cr RENZETT] - LANCIANG cH ABRUZZ0 L
CASA DI CURA DI LOREMZO - AVEZZAND A0 ABRUZZO 1

Tabella n. 3. Proporzione di nuovi interventi di resezione entro 120 giorni da un intervento chirurgico
conservativo per tumore maligno della mammella - italia 2018 — 2019. (dati estratti il 22/06/2021)

STRUTTURA i PROVINCIA |REGIONE | N [%GREZZA [%ADI [RRAD) [P
ITALIA ITALA | 36791 5,42 E -

PL0J, G HERNARED - ORTONA, ] tH ARRLZZ| 365 274 247 039 now
PO, SAM SALVATORE - L'ACUILA Al ABRUZID| 194 57 623 097 s
OSPEDALE MAZZINI - TERAND = TE ABRUZIC| 5O o | :

PLL, SPIRIT0 SANTD - PESCARR PE AGRLZZG| 36 556 557 087 e
PO, 5. FILIPPO ENICOLA - AVEZZAND an ABRUZZD| 17 o

P.0.5.5. TRINITA - POPOLI : PE apRuzzo| 15| ml |-

CA54 1 CUAA LTMIMACOLATA - CELAND a0 ABRUZZD A 1l |-

DSPEDALE SAM LIBERATORE - ATRI T ABRUZID 5 40

PO, CLINICIEE, S5, ANMNLUNZIATS - CHIETI CH ABRUZZD 3 - e

P35 MASSIMG - PENME = PE ABRLZAD 3 o- |

CASA i CURA VILLA SERENA - CITTA' SANTANGELD PE ABRUZZD 2 0

CASA DI CURA VILLA LETITIA - LACLILA ! ABRLZID Z 50- -

PODELL AMMUNZLATA - SULMON A = Ak & BRLE A0 1 0j- -

DSPEDALE MARIA 5.5, DELLO SALENDORE - GILUANGYVA |TF ABRUZID 1 ol

CASA D CURLA P IERANGEL - PESCARA pE ABRUZZOD 1 o
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Tabella n. 4. Proporzione di interventi di ricostruzione o inserzione di espansore nel ricovero indice per
intervento chirurgico demolitivo per tumore invasivo della mammella - ltalia 2019 . (dati estratti il
22/06/2021)

STRUTTURA PROVIMNCIA |REGIONE | N [WGREZZA MAD) |READI |P
TALIA = 1426 51,714 = =

PO SAN SALVATORE LAGLILA - PAGUILA - Laquita A0 Abruzzo 56 E8,64] 63,71 123 0,143
Pk ‘G BERNAREC! DRIGNA - DHIONA - Oriana CH Alrusas 55 EE42) S48 1735 004
POAVELZAND'S, FILIPPO E MICOLA' - AVETZAND - Avelsang lag Abrurzo [ - - -
QSPEDALE MAZZINI - TERANMD - Terarno fre Ahruraa 17 52,94 5542 1,74] o6
OSPECWLE 540 LIBERATORE DIATRI (TEj - ATRI - &tri TE Ahruzio - | st I 103 05|
P.0. 'SPIRITO SANTS PESCARA - PESCARA - Pascara PE Abruzia 1| - - i

F.0. CLIKICIZZ. "85, ANNLUNZIATA' CHIETE - CHIET Chinti CH Abruzzo s 103 -

F.0. LANCIAND Renzetti - LANCIAND - Lanciana CH Abruiio 1 al-

Caba (1 CURA LIMABCoLATA - CELAND - Celano AT Abruso 1 al-

|CASA DI CURA PIERANGEL! - PESCARA -  Pescara FE Ahruzzn 2 af-

CASA di CLARA VILLA SERENA - CITTA' SANTANGELD - Citta' Sant'angela  |FE Ahrurzn 1 il

Tabella n. 5. Intervento chirurgico per TM mammella: proporzione di interventi conservativi - Italia 2019 .
(dati estratti il 22/06/2021)

STRUTTURA [ProvineiA [REGIONE | N [GREZzA[AD) [RR ADI [P
ITALIS ITALIA B2260 e - :
B0 G, BERNARED - DRTOMN & CH ABRUZZO 545 7h,B1|- - -
PO, SAN SALVATORE - L'AGUILA Al ABRLIZZO 303 T2, 28|- - -
DSPEDALE MAZZINI - TERARMO TE ALRUZID a5 74,74

PO SPIRITO SANTS - PESCARA PE ABRUZZD 43 95, 35|- -
OSPECALE SAN LIBERATORE - ATRI TE ABRUZZS 35 57,14/- -

[0S FILIPRO E NICOLA - AVEZZAND Al ABRRUESS EE] T 73

PO SS TRIMITA - POPOL PE ABRUZZO 16 100 - -

PO, CLINICIZE, 55, ANNUNZIATA - CHIETI CH MARRUZZC 12 50 - -

CASA DI CURA L'IBMMATOLATA - CELAND AC ABRUZZO ik [

CASA DI CURS FIERAMNGELl - PESCARA PLE SBRUZZO @ 50 - - -
CASA DI CURA VILLA SERENA, - CITTA' SANT' ANGELD PE MBRLUZZO 3 Bh,67|- - -
CASA DI CURA MILLA LETIZIAN - L'ACLALA A ABRUZLID ] 1)|-

Pl DELL' AW N UNZIATA, - SULMDM A A ABRLUZZIO 2 |- - |-
PO S WASSIMO - PENME PE ABRLIZED 2 100 - =
CEPEDALE MARIA 5.5, DELLD SPLENDORE - GIULIANDVA | TE ARRUEID il 100

PO, RENZETTE - LANCIAND CH ABRUZZO 1 Q- - -
|{P|S."| O CURA DI LOREMZD - AVEZZAND A ARRLUESD 1 |- = =

Tabella n. 6. Proporzione di nuovi interventi di resezione entro 90 giorni da un intervento chirurgico
conservative per tumore maligno della mammella - Italia 2018 — 2019. (dati estratti il 22/06/2021)

|STRUTTUIRA PROVINCIA |REGIONE | N [%GREZZA |%ADI |RRADI [P

ITALIA ITALA | 36823 5osl- |- -

P.0. G. BERNABEQ - ORTONA CH ABRUZZO | 365 L4 248 041 0,005
[P.C1. SAN SALVATORE - L'AQUILA. A ABRUZZO| 194)  aa2] 3E1] o063 0.3
[DSPECALE MAZZINI - TERAMI TE ABRUZZO| 5o N | -

#.0. SHIRITO SANTO - PESCARA PE ABRUZZO | 35 178 277 048 044
P.0. 5. FILIPPO E NICOLA - AVEZZAND A0 ABRUZZO | 17 af-

P.0. 5.5 TRINITA'- POPOL PE apRuzzo | 15] 13,33
CASA DI CURA LIMMACCLATA - CELAND Al ABRUZZO 7] azg | -
DSPEDALE SAN LIBERATORE - ATRI TE ABRUZZO 5 awl | B
P.C. 5. MASSIMD - PENNE PE ABRUZZO 3| of- | -

P.0. CLINICIZZ. 55. ANNUINZIATA - CHIETI __|en ABRUZZD 3 o[-

CASA D CURA VILLA SERENA - CITTA' SANTANGELD  |FE ABRUZZO 2 o
CASA D CLIRA VILLA LETIZIA - UADUILA AQ ABRUZZO z 50]-

P.0. DELL' ANNUNZIATA' - SULMONA A ABRUZZO 1 -

DSPEDALE MARIA 5.5. DELLO SPLENDORE - GILLIANDVA |TE ARALZZ i i
CASA DI CURA PIERANGEL| - PESCARA, PE ABRUZZO L

g
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Tabella n. 7. Proporzione di interventi per tumore maligno della mammella eseguiti in reparti con volume
di attivita superiore a 135 interventi annui - Italia 2019. (dati estratti il 22/06/2021)

STRUTTURA PROVINGIA |REGIONE| N |WGREZZA|%ADI [RRADI [P
ITALIA =g maus | sazeef  7aadl. |- |- |
7.0 G, GERNABED - DRTONA cH apAuzzo | sEs 107]-

[P0, SAN SALVATORE - LAGLILA A0 apRUTzO | 3m|  ssal- |

(OSPEDALE MAZZIN - TERAMD It abruzzo| s o- |-

P.0. SPIRITO SANTO - FESCARA - PE aBRUZZD | 43 -

DSPEDALE SAN LIBERATORE - ATRI Tr aRRUzzo | 35 o

P05, FILIPPO ENICEILL - AVEEZAND AD |amRurzo| = 0]-

P.0. 5.5 THINITA' - POPOLI PE ABRUFZC | 18 o-

PO CLINICIEZ 55, ANNUNTIATA - CHIET| CH ABRUTZO| 17 -

LASA 0] CLAA LIMMACOLATS - CELAND AL appuZo| 10 -

LASA 01 CURA PIERANGEL - PESCARS T ABRUZEC 4 0 B

EASA OF CLURA VILLA SEREMA - CITTA SANTAMGELD PE_ |aBRumo 3 - -
CASA D CURA VILLA LETIZIA - UAGLUILA [ac ABRUZZO 3 o- |
PO, DELL AMNUNTIATA - SULMONA lag ABRUZZO 2 -

[0, 5 MASSIMG - PENNE [pE ABRUZIO 7| M ¢ - !
DAPEDALE MARIA 5.5, DELLD SPLENDORE - GILULIANCVA  (TE ABRULED 1 |-

P.D), RENZETTI - LANCIANG ) o ABRUZED Fl i -

CASA D1 CURA DI LORENAD - AVEZZAND laa  [asRuzzo 1 . -

4, RISPETTO DELLA NORMATIVA SUL MONITORAGGIO DELLE LISTE DI ATTESA

La normativa nazionale e regionale sul monitoraggio delle liste di attesa rispetto ai percorsi diagnostici
terapeutici rivolge priorita soprattutto alle patologie oncologiche e in particolare il carcinoma del colon-retto,
il carcinoma della mammella e il carcinoma del polmone.

La metodologia in sintesi & applicabile ad una logica che, nellambito del percorso diagnostico terapeutico, si
focalizza su tre momenti fondamentali:

al  “Prima prestazione suggestiva”: permette di identificare l'inizio del percorso diagnostico;

b} Data dellesame "conclusive” (per i tumori, solitamente & il citologico o istologico): informa sul
momentao in cui solitamente si & giunti ad una diagnosi di certezza, in base alla quale si definiranno
le strategie terapeutiche;

c) Data diricovero per I'inizio della terapia.

Il tempo trascorso tra il momento a) ed il momento b) indica tendenzialmente la fase diagnostica (anche se
questa pud richiedere ancora delle procedure, in particolare per la stadiazione), mentre l'intervallo b) e c)
puo dare la misura del tempo di attesa per l'inizio della fase terapeutica.

In coerenza con le indicazioni e le normative nazionali e regionali & fortemente raccomandato che il tempo
intercorso tra a) e ¢) non debba superare i 45 gg.

In realta, 'esperienza ha evidenziato come spesso il tempo tra la conclusione del percorso diagnostico e la
programmazione della terapia sia influenzato da diversi fattori legati al paziente e alla sua famiglia, che a
fronte di una diagnosi grave spesso chiedono una seconda opinione o si rivolgono ad un altro centro per
avere conferma della diagnosi e delle terapie proposte. Pertanto, si & ritenuto pil affidabile considerare
I'intervallo temporale intercorso tra la “Dota di prenotazione” e la “Data di ricovero”, presenti nella SDO,

come pil specifico per dimensionare la fase terapeutica.

S
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Per quanto riguarda la fase prettamente diagnostica essa inizia con l'identificazione della “prima procedura
suggestiva” per |a patologia, che permette di comprendere che si & passati da un generico sospetto (a bassa
sensibilita) ad un sospetto consistente per avviare un processo di approfondimento.

La "prima procedura suggestiva” pud essere stata effettuata dal paziente sia a livello ambulatoriale che a
livello ospadaliero in sede di ricovero,

Attualmente, la metodologia utilizzata per il monitoraggio dei tempi di attesa identifica delle prestazioni
traccianti sia 'inizio che la conclusione della fase diagnostica sia nell’'ambito della Specialistica Ambulatoriale

(File C) che nell'ambito del ricovero (File SDO), come rappresentato nei riquadri seguenti.

Prestazioni Specialistiche Ambulatoriali tracciant! 'avvio del Percorso nella specialistica ambulatoriale

B7.A7.1 MAMMOGRAFIA BILATERALE - |2 PROIEZIONI} DOETATL MAMMOGRAFIA BILATERALE - {2 PRENEZIONI)

R7.37.2 ARNIIGRAFIS MOMOLATERALE - {2 PROIEZIONI ) |0873720 MAMMOGRAFIA MONOLATERALE - {2 PROIEZIONI) [DX]
l&7.37.2 MARAOGRAFA MOMOLATERALE - (2 PROIEZIONI ) | 0873725 MAMMOGRAFIA MONOLATERALE - (2 PROIEZIONI) [SN]
28,732 ECOGRAFLA DELLA MAMMELLA - MONOLATERALE 0887320 ECOGRAFIA DELLA MAMMELLA - MONOLATERALE [ D]
88.71.2 ECOGRAFIA DELLA MAMMELLA - MONOLATERALE 0887325 ECOGRAFIA DELLA MAMMELLA - MONOLATERALE [5N]
BR73.1 ECOGRAFLA DELLA MARMBMELLA, - BILATERALE OEE73L ECOGRAFIA DELLA MAMMELLA - BILATERALE

BE. 734 ECO{COLORIOCP PLER DELLA BAARAELLA DBETID ECO{COLOR)DOPPLER DELLA MAMMELLA
RE.73.4 ECO{COLOAOORPLER DELLA MAMMELLA 0BETIAS |ECO[COLOR)DOPPLER DELLA MAMMELLA [SN]

*Nomenclatore Tariffario Regionale vigente ai sensi della Determinazione n, 37/DPFO17 del 01/09/2020 e 5.m.i.

Prestazionl Specialistiche mﬁuﬂ;n}hgiraulnntl la conclusione del Percorso nella speciafistica ambulatoriale

91.39.1 ES OITOLOGICD DA AGOASPIRAZTIONE NAS Do1951 ES. CITOLOGICO 04 AGOASPIRAZIONE MAS
51 35.1 ES. CITOLOGICO D4 AGOASPIRAZIONE MAS 139148 ES. CITOLOGICO DA AGOASPIRAZIONE NAS - [FNAB)
51465 =5, [STOCITRRATOLOGICD hAMMELLA: BIOPSIA STERCOTASSICA 0914650 sﬁrgﬁmssﬂ PLRRATIEICIED MAN MEILE | #ORSEA
EREQTASSICA) [0}
ES. ISTOCITOPATOLOGICD MARMMELLA {BIDPSIA
45, : T KAMELLS : RIOPSIA STERECTASS
11,455 ES, ISTOCITOPATOLOGICD hs 1P OS5I, 0919655
31.47.1 ES. ISTOCITOPATOLOE B0 MARMELLS | HODULECTOMIA, 0014710 ES. ISTOCITOPATOLOGICD MAMMELLA - NOBULECTOMIA
91.47.1 Es. IETECTORA T LOE B0 MANMELLS: MODULECTORIA 0914715 ES. ISTOCITOPATOLOGICO MAMMELLA - NODULECTOMIA [SN]
91,291 ES. CITOLOGICH D0 AGCASPIRATIONE MAS 013010 |ESAME ETOLOGICD D AGOASPIRAZIONE $ STRATO SOTTILE
[p1a01 ES. CTDLOGICE D AGOASPIRAZIONE NAS [o120aa0  [esamMe CTOLOGICO D1 AGOASPIRATO ECOGLIDATO

*MNomenclatore Tariffario Regionale vigente ai sensi della Determinazione n, 37/DPFO17 del 01/09/2020 e s.m.i,

8.3?,00 MAMMOGRAFIA

B8.73 DIAGNOSTICA ECOGRAFICA DI ALTRE SEDI DEL TORACE

E MICROSCOPICO DI CA
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 Codicl ICD-IX-CM di diagnosi per estrazione dei dati dalle SDO
174.% TUMORI MALIGNI DELLA MAMMELLA DELLA DONMNA

175X TUMORI MALIGNI DELLA MAMMELLA DELL'UOMO

233.00.00 | CARCINOMI IN SITU DELLA MAMMELLA
238.03.00 | TUMORI DI COMPORTAMENTO INCERTO DELLA MAMMELLA

‘Codici ICD-IX-CM di procedure per estrazione dei dati dalle SDO
B5.2X% ASPORTAZIONE O DEMOLIZIONE DI TESSUTOD DELLA MAMMELLA
85.4% MASTECTOMIA

Il metodo utilizzato permette di realizzare 'analisi dei singoli casi, ma il dato di maggior rilievo non e quello
relativo al singolo paziente, ma lo studio dello svolgimento del percorso nel suo complesso, al fine di

identificarne possibili criticita da affrontare in una logica di miglioramento continuo della qualita

dell'assistenza.

5. GRUPPO INTERDISCIPLINARE DI CURE ONCOLOGICHE

In conformita con i contenuti dell'Intesa Stato Regioni del 10 febbraio 2011 riguardante il "Documento
tecnico di indirizzo per ridurre il carico di malattia del cancro per gli anni 2011- 2013" e di quella del 30
ottobre 2014 "Documento tecnico di indirizzo per ridurre il burden di malattia del cancro per gli anni 2014-
2016" e delle raccomandazioni contenute nelle linee guida internazionali, la Regione all'interno della rete
senologica identifica nel GICO un riferimento centrale e vincolante per garantire l'appropriatezza

dell'assistenza e la continuita delle cure,

Le pazienti con tumore della mammella devono essere prese in carico da un GICO costituito da clinici e da
infermieri specializzati esperti nei diversi aspetti del trattamento; un componente del gruppo deve

assumerne la responsabilitd di coordinamento a seconda della fase della malattia.
Costituenti essenziali del GICO sono:
s Chirurgo senologico;
* Oncologo,;
s Radioterapista;
s Radiologo;
s fAnatomo Patologo.
Il MMG & invitato tramite il paziente ad essere presente al GICO.
Il GICO deve mantenere uno stretto contatto anche con le altre figure coinvolte nel trattamento dei pazienti:

e  MMG, infermieri per I'assistenza sul territorio, assistente sociale, operatori di ambulatori per
stomizzati, ecc.;

&
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¢ Team per le cure palliative, composto da personale infermieristico, medici esperti nel trattamento
antalgico e nel supporto psicologico, assistente sociale possibilmente dedicato;

o Mutrizionista, dietologo;

e Consulente genetista;

& Riabilitatore;

s Psico-oncologo.
Il GICO deve prevedere la figura del CASE MANAGER identificato in un infermiere che accompagna il percorso
individuale di cura della persona malata, divenendo riferimento e facilitatore dell’effettiva continuita del
percorso stesso.,
Il case manager, con specifiche competenze formative, si occupa del coordinamento organizzativo del
percorso assistenziale.
E importante che la condivisione delle informazioni avvenga senza l'eccessivo appesantimento o
rallentamento dei processi (ripetizioni, eccessiva burocratizzazione delle comunicazioni, etc.) ed evitando la
dispersione delle stesse; d'altro canto, una corretta gestione dei tempi consente la razionalizzazione delle
risorse, parallelamente alla buona riuscita del percorso.
In ogni fase del trattamento al paziente deve essere comunicato il nominativo del medico componente del
GICO al quale riferirsi, ossia chi lo ha in quel momento in cura (es: chirurgo, oncologo, ecc.) nel percorso
assistenziale.
Il GICO deve essere collocato presso strutture, anche a carattere interospedaliero, in grado di garantire la
presenza degli specialisti, che possono essere coinvalti anche per via telematica, al fine di ottimizzare i
processi di riorganizzazione del servizio ed evitare eccessivi spostamenti al paziente.
L'obiettivo del GICO & pianificare nel modo migliore il trattamento di ogni singolo paziente preso in carico.
Ogni singolo caso clinico deve essere discusso collegialmente per valutarne le opzioni terapeutiche e

assistenziali.
Le funzioni del GICO consistono in:
e Adottare protocolli aziendali specifici, in conformita con il PDTA regionale;

# Riunirsi periodicamente per discutere i casi clinici e il trattamento. Le decisioni prese devono essere
aderenti alle linee guida di riferimento. Qualora vi sia uno scostamento & opportuno esplicitarne

motivi. Gli incontri, riassunti in sintetico verbale, vengono firmati da tutti i componenti presenti:
®  Sviluppare e documentare un'attivita di audit;

» Garantire la gestione dei problemi clinico assistenziali che possano insorgere nel paziente,

eventualmente riprendendolo in carico.

Cr

ASR ABRUZZO

ACEMZLA SARTARLA RECITRALE

Pag. 23 di 117




Terminata la fase diagnostico-terapeutica, alla dimissione del paziente deve essere fornita una
documentazione adeguata per il paziente, per il MMG e per i servizi di supporto dell'area territoriale, nonche
lo schema dei controlli e crono programma del follow-up, incluse le prescrizioni su ricettario del SSN per la
terapia per un mese, nonché le prescrizioni su ricettario del SSN per gli accertamenti strumentali e di

lahoratorio e la visita di controllo, quando sono stabiliti dallo stesso specialista.

Ogni Azienda Sanitaria deve, con atto aziendale entro 60 giorni dall’ approvazione regionale del PDTA
prevedere I'istituzione e la composizione del GICO quale standard qualitativo per il trattamento del tumore

della mammella.

6. UMANIZZAZIONE DELLE CURE

In ogni fase specifica del percorso clinico assistenziale, il paziente, i familiari o conviventi indicati, previo
consenso del paziente stesso, devono ricevere una chiara, adeguata e sollecita informazione sulla malattia,
sulle procedure diagnostiche, sulle opzioni terapeutiche e sulle loro conseguenze e un giudizio ponderato
sullaspettativa e sulla qualita di vita.

Il paziente deve essere posto nelle condizioni di avere consapevolezza delle informazioni fornitegli. Le
informazioni devono essere fornite dal medico che ha in cura il paziente in ognuna delle singole fasi, e devono
essere adattate alla psicologia del paziente. Un adeguato rapporto del paziente col personale infermieristico
& altrettanto importante. Testi e supporti audiovisivi possono essere di utilita.

In alcune fasi, specie nei pazienti portatori di esiti di intervento o con prognosi infausta, pud essere necessario
un supporto psicologica, per il paziente stesso e peri suoi familiari.

Occorre assicurarsi che anche pazienti che non hanno una buona conoscenza della nostra lingua (comunitari
o extracomunitari), o un livello culturale modesto, abbiano compreso in modo corretto le informazioni.
Pertanto devono essere promossi corsi di formazione per il personale medico e infermieristico sugli aspetti

metodologici e psicologici della comunicazione con il paziente.

7. PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE
I PDTA del tumore della mammella prevede le seguenti fasi:

= Fase diagnostica;

s Fase pre-operatoria e chirurgica,

= Fase post-operatoria;

s Follow-up;

# Fase malattia avanzata;

s Fase cure palliative.
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FASE DIAGNOSTICA

La paziente con sospetto di carcinoma mammaric, pud accedere al PDTA tramite:
1. Indicazione del MMG o altro specialista che opera all'interno del 55N con impegnativa per “Prima
Visita Senologica presso Ambulatorio di Senclogia” (criterio clinico di ingresso) (Allegato A) o
"Mammografia bilaterale” e/o “Ecografia mono/bilaterale della mammella” o “Prima visita
radiologica” {criterio radiologico di ingresso). Il medico prescrittore assegna alla prescrizione, con
I'indicazione del quesito diagnostico, la classe di priorita idonea ai sensi della normativa vigente [ex
DGR 265/2019 nelle more del recepimento dell'aggiornamento del Manuale RAO redatto
dall AGENAS dopo parere favorevole della Commissione Salute della Conferenza delle Regioni e
Provincie Autonome di Trento e Bolzano nella seduta del 16 dicembre 2020);
2. Screening istituzionale,
Compilazione scheda anamnestica
WVisita: i segni pil tipici di cancro sono la presenza di una tumefazione dura a margini irregolari e indistinti, la
retrazione o infiltrazione della cute, la fissita al muscolo pettorale o alla parete toracica, la secrezione
ematica, I'adenopatia ascellare e I'aspetto eczematoso del capezzolo nel Paget.
Visita geriatrica: per le pazienti anziane (>75 anni) su richiesta del GICO & possibile effettuare una valutazione
geriatrica ai fini di un pil adeguato ingquadramento clinico della paziente. In tale ambito & prevista una
valutazione dello stato funzionale (ADL, |ADL), dello stato cognitivo, (MMSE), stato emotivo (GDS), stato
nutrizionale (MNA), co-morhidita.
Ecografia
Esecuzione: 'ecografo necessita di sonde ad elevata frequenza (uguale o maggiore a 10 Mhz). La valutazione
di ogni quadrante della mammella deve essere completata con l'esplorazione del cavo ascellare. Il color
doppler e 'elastosonografia della lesione possono apportare informazioni ulteriori alla semeiotica ecografica.
Refertazione: I'operatare deve descrivere la sede delle lesioni rilevate, la natura solida/liquida/mista, le
dimensioni, la morfologia, la profondita e I'eventuale coinvolgimento della cute e della fascia pettorale. E
sempre cbbligatoria la conclusione con indicazione della classificazione diagnostica:

# Ul:reperto normale;

s U2: lesione benigna: controllo ecografico periodico annuale;

» U3:lesione probabilmente benigna (VPP compreso tra 2% e 5%): controllo ecografico a 6-12-24 mesi;
considerare cito-istologia se prelievo inadeguato (C1) o reperto dubbic {C3) o sospetto (C4) —
microistologia; se positivo (C5) - mammografia ed invio al GICO;

e U4 lesione probabilmente maligna (VPP compreso tra 5% e 70%): mammografia-prelievo
microistologico; se non conclusivo = invio al GICO; se benigno = controllo periodico; se maligno =
invio GICO;

¢ US5: lesione maligna: mammografia - prelievo microistologico ed invio al GICO.
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Gli elementi di diagnosi differenziale si basano sull’analisi della morfologia, struttura, vascolarizzazione e
reazione perilesionale. Pil in dettaglio | modelli sono cosi riassumibili:

= Nodulo con caratteri di malignita: morfelogia irregolare, contorni mal definiti, ecostruttura disomogenea,

attenuazione acustica posteriore, alone iperecogeno perilesionale (reazione desmoplastica),
vascolarizzazione anarchica e ricca con pil di tre poli vascolari;

= Nodulo di tipo benigno: morfologia rotonda o ovalare, contorni netti, echi interni assenti (cisti) o deboli

ed uniformi, echi sottostanti rinforzati (cisti) o normali ecostruttura circostante conservata,
vascolarizzazione assente o scarsa e periferica con un solo polo vascolare; aspetto tristratificato
all'elastosonografia,
Mammografia
Deve essere utilizzato un mammaografo digitale diretto che non abbia pit di 10 anni e sia sottoposto a controlli
di qualita periodici secondo le linee guida Europee da parte del TSRM (giornalieri, settimanali e mensili) e
della fisica sanitaria (semestrali}.
Devono essere inoltre effettuati controlli di qualita settimanali sui monitor di refertazione ad alta risoluzione
da parte del medico con specifici software seconda le linee guida Europee,
Esecuzione:

Screening mammografico: due proiezioni DM (CC-MLO). Lo studio screening di Il livello pud essere effettuato

con DBT o proiezioni aggiuntive DM secondo la valutazione del radiologo.

Mammogrofio clinica: nelle donne sintomatiche {classi di prioritd), a rischio genetico-familiare e nelle

pazienti in follow-up oncologico & raccomandato l'utilizzo della tomaosintesi (sDM/DBT) (bibliografia
documento congiunta GISMa —SIRM). Nelle donne irradiate al torace & preferibile la DBT alla DM.
Refertazione: & conveniente che siano indicate l'entita e 'estensione della componente parenchimo-
stromale radiopaca, in rapporto al rischio di errore conseguente al suo effetto mascherante (Classificazione
della densith ACR-BIRADS V edizione). | reperti meritevali di attenzione devono essere segnalati, indicando
con esattezza la sede, 'aspetto mammografico (opacita, microcalcificazioni, asimmetria focale di radiopacita,
distorsione parenchimale), i margini {regolari, irregolari, sfumati, spiculati), le dimensioni, I'eventuale
presenza di pil lesioni.

Il radiologo deve sempre indicare sia il proprio orientamento diagnostico sia la classificazione ACR-BIRADS V
edizione (American College of Radiology):

e Categoria 1: reperto normale;

e Categoria 2: reperto benigno con probabilita di malignita pari a 0% (lesione contenente tessuto
adiposo: lipoma; calcificazioni secretorie e vascolari; linfonodo intraghiandolare) eventuale
completamento con ecografia mammaria;

e Categoria 3: reperto probabilmente benigno (VPP =0% <2%); & suggerito follow-up a breve termine
(6 mesi): pub essere presa in considerazione cito-istologia in particolare se la lesione presenta

incremento dimensionale nel tempo;
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* Categoria 4: reperto con caratteristiche sospette (VPP>2%<95%): indicato prelievo cito-istologico

Categoria 4a: basso sospetto di malignitd (VPP =2%< 10%).
Categoria 4b: moderato sospetta di malignita (VPP >10%< 50%).
Categoria 4¢: alto sospetto di malignita (VPP >50%<95%).

E da preferire il prelievo istologico al citologico. Se esame cito-istologico negativo (C2-B2) =

rivalutazione concordanza sospetto radiologico — esito istologico e in caso di concordanza nel

basso rischio pud essere considerato il controllo eco-mammografico a 6 mesi, 12 mesi o controllo

periodico annuale. In caso di discordanza radiologia-istologia prendere in considerazione

ripetizione del prelievo istologico eventualmente con sisterna vuoto assistito (VAB) o

completamento diagnostico con esame RM delle mammelle s/con mdc,

Se prelievo citologico inadeguato (C1) o reperto dubbio (C3) o sospetto (C4) = istologia;

In caso di prelievo istologico B1 rivalutazione ed eventuale ripetizione prelievo (considerare
prelievo istologico con VARB; in alternativa invio al GICO;

In caso di esito B3 valutare ripetizione prelievo con sistema vuoto assistito se prelievo iniziale
effettuato con ago da 14 G; exeresi (per le forme con atipiafalto rischio) o rivalutazione
congiunta per completamento con esame RM o controllo clinico-radiologico (ecografia e/fo
mammagrafia) ravvicinato per le forme a basso rischio. La gestione delle lesioni B3 deve
essere affidata alla discussione multidisciplinare;

Se positivo (C5-B5) =2 invie al GICO;

Se non conclusivo = invio al GICO;

Se benigno e con concordanza radiclogia-istologia < controllo eco-mammografico a 6 mes,
12 mesi e controllo periodico annuale;

Se maligno =» invio al GICO;

e (Categoria 5: reperto fortemente sospetto di malignita (VPP = 95%). Ecografia mammaria: |esione

maligna prelievo istologico ed invio al GICO;

+ (Categoria 6 malignita provata istologicamente (rivalutazione prima dell’interventa).

Mota bene

Mel caso dei cantrolli clinice-eco-mammografici sul referto si descrive la semeiotica dei singoli esami, ma si

conclude con il sospetto pil alto,

| pils comuni segni di neoplasia sono rappresentati da:

1. Opacita circoscritte;

a) A contorniirregolari o spiculati;

b} Rotondeggianti asimmetriche;

c) Addensate in sede retroareolare.
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2. Microcalcificazioni (19%):

Con peculiari aspetti morfologici, distribuzione anarchica; in una mammella «normale» il rilieve di
calcificazioni @ molto freguente.

3. Distorsione della struttura parenchimo-stromale (17%):

Pud essere I'unico segno radiologico di cancro che appare come opacita stellata con spicule corte e
tozze e nucleo centrale radiopaco.
Una considerazione a parte meritano il carcinoma lobulare ed il carcinoma inflammatorio:

1. |l carcinoma lobulare, in rappeorto al risparmio dell’architettura ghiandolare ed alla scarsa reazione
stromale, frequentemente non presenta caratteri particolari alla mammaografia e pud raggiungere
notevoli dimensioni senza essere percepibile;

2. |l carcinoma infiammatorio esordisce quasi sempre in modo acuto con rilievi clinici e spesso non &

possibile ritrovare sui radiogrammi precedenti nemmeno segni minimi.

Protocollo esame mammografico in pazienti portatrici di protesi mammaria/e

Le donne dovrebbero essere avvisate:

sulla riduzione dell'efficienza della mammografia in donne portatrici di protesi;

necessita di eseguire esamiin centri in cui sia disponibile anche ecografia;

necessita aumentata di radiogrammi supplementari;

— che comungue la Risonanza Magnetica rappresenta |'esame pit idoneo in presenza di protesi.
Esecuzione mammografia in mammelle con protesi: quattro proiezioni con dislocazione dell'impianto Eklund
(CC e MLO). La tecnica di Eklund permette una maggiore compressione della componente ghiandolare e un
miglior indice di esposizione del tessuto ghiandolare. La manovra di Eklund non & sempre eseguibile (fibrosi
periprotesica); pud essere mal tollerata dalla donna; & di difficile esecuzione ed &, pertanto, necessaria
formazione specifica del TSRM. Tra i possibili svantaggi bisogna considerare la perdita delle porzioni piu
posteriori del seno: 56/64% di tessuto con impianti subghiandolari; 75/85% di tessuto con impianti
submuscolari. COMPRESSIONE: con la tecnica di Eklund si possono utilizzare valori di compressione anche
superiori a 10N,
EFFETTUAZIONE DEL TEST: Nelle pazienti con protesi mammaria si utilizza di regola la tecnica manuale: si
impostano kV e mAs in base alla componente radiopaca (rapporto tessuto ghiandolare/protesi).
In mammografia digitale sono previsti, su alcuni sistemi con rivelatore integrato, alcuni programmi di
esposizione automatici dedicati per le pazienti con protesi mammarie.
Esame citologico su agoaspirato (FNA)
La richiesta per esame citologico deve essere corredata da:

1. Daticlinico-anagrafici compreso il luogo di nascita e I'attuale residenza;

2. Copia del referto mammografico e immagini dell’'esame ecografico,

3. Chiara indicazione del sanitario che ha effettuato il prelievo.
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Il materiale aspirato deve essere, a cura dell’operatore:
1. In parte strisciato su 2 vetrini;
2. In parte inviato in un apposito contenitore ThinPrep (striscio sottile).
Mei casi in cui si richieda anche la determinazione dell'assetto bio-molecolare bisogna cercare di ottenere
abbondante materiale per il ThinPrep.
| marker da determinare, in tali casi, sono:
= Recettori per I'Estrogeno;

= Recettori per il Progesterone;

Her2;

Attivita proliferativa (MIB1/Ki67);

s Citocheratina 5.
La refertazione citopatologica verra resa secondo gli standard internazionali, indicando |a categoria citologica
(C1-C5). Queste categorie diagnostiche sono quelle codificate dalle linee guida dello IARC di Lione e riprese
dalla FONCAM;

e C1 Inadeguato/Non rappresentativo;

» (2 Benigno (reperto negativo):

s (3 Atipie cellulari da lesione probabilmente benigna (reperto dubbio);

= (4 Sospetto per malignita ovvero atipie cellulari da probabile carcinoma (reperto sospetto);

e (5 Maligno: carcinoma o altra neoplasia maligna (reperto positiva).
Esame microistologico (Tru-cut o biopsia vuoto assistita)
Questa metodica rappresenta il gold standard da preferire al FNA,
La richiesta per esame istologico deve essere corredata da:

1. Daticlinico-anagrafici compreso il luogo di nascita e I'attuale residenza;

2. Copia del referto mammografico e immagini dell’'esame ecografico;

3. Chiara indicazione del sanitario che ha effettuato il prelievo.
E indispensabile procedere immediatamente alla fissazione, mediante formalina neutra tamponata al 10%,
dei frustoli tissutali prelevati. Qualora questi debbano essere sottoposti ad esame radiologico, per
I'individuazione di microcalcificazioni, la fissazione dovra comungue iniziare entro un'ora dall’asportazione.
Il foglio di richiesta dovra indicare I'ora del prelievo {che deve coincidere con linizio della fissazione in
formalina del campione tissutale) ed il sanitario che lo ha effettuato.
Il campione istologico sara inviato nella U.0. di Anatomia Patologica nel pili breve tempo possibile e
comungue entro il giorno del prelievo.
La refertazione sara effettuata col sistema in uso nelle linee guida europee che prevedono 'adozione di
cingue categorie diagnostiche, analoghe ma non uguali alle cinque categorie della refertazione citologica, qui

di seguito riportate:
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1. B1. Tessuto normale o non adeguato:

Indica un frustolo agobioptico in cui & rappresentato il parenchima mammario normale o in cui &
presente unicamente tessuto adiposo o fibroso. In questo caso & molto importante la valutazione
multidisciplinare della lesione che deve stabilire se il quadro istologico sia rappresentativo della
lesione radiologicamente sospetta o se il prelievo sia da ritenersi inadeguato,
2. B2. Lesione benigna:

Questa categoria include tutte le lesioni benigne della mammella, dal fibroadenoma all’adenosi ed
epiteliosi flarida. £ importante controllare se le microcalcificazioni individuate istologicamente
corrispondano a quelle mammograficamente sospette. L'approccio multidisciplinare e fondamentale
pet stahilire la corrispondenza del quadro istologico con il dato clinico;

3. B3. Lesione ad incerta interpretazione e potenziale di malignita:

Comprende le lesioni papillari, |a cicatrice radiale ({lesione focale scleroelastotica), il tumore filloide,
la neoplasia lobulare in situ e 'iperplasia duttale atipica;

4. B4, Lesione sospetta:

Rientranao in questa categoria diagnostica i casi in cui la diagnosi di carcinoma non pud essere posta
con certezza per problemi tecnici (ad es. frammenti tissutali con modificazioni artefattuali da alterata
fissazione) e le lesioni molto rare (ad es. angiosarcoma della mammella) che necessitano della
valutazione completa del materiale istologico definitivo;

5. BS. Lesione neoplastica maligna

B5a: Carcinoma in situ,

La terminologia DIN {Ductal Intraepithelial MNeoplasia) e LIN (Lobular Intraepithelial Neoplasia),
proposta da Tavassoli nel 2003, non & pil stata riconosciuta né dall’'edizione WHO 2012, né nell’ultima
del 2019. Questo pud essere dovuto sia alla mancata introduzione di nuovi criteri diagnostici {utili
soprattutto nella distinzione fra ADH e carcinoma duttale in situ di basso grado), sia alla mancata
riduzione della variahilita interossrvatore. Alcuni Centri, tuttavia, continuano a prediligere, nella
pratica quotidiana la terminologia DIN-LIN, in guanto consente di eliminare il termine “carcinoma”
che, soprattutto nelle neoplasie lobulari, ingenera ansie talvolta eccessive nelle pazienti e crea
confusione nel managment clinico.

La sottostima della componente invasiva o micro-invasiva in caso di CDIS/DIN diagnosticato alla
vacuurm-assisted biopsy (VAB) & circa '11-39%).

B5b: Carcinoma invasivo: comprende le diverse forme di carcinoma invasivo. Altre neoplasie di meno
frequente riscontro (linforni, sarcomi, ecc.) possono rientrare nella categoria.

La refertazione con le cinque categorie diagnostiche presenta | vantaggi di costituire una
standardizzazione precisa e facilmente riproducibile, di essere di agile interpretazione per il clinico e
di sottolineare l'importanza della valutazione multidisciplinare nella diagnostica preoperatoria

mammaria. | limiti sono quelli di accomunare le diverse metodiche di agobiopsia. Mentre la core
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biopsy tradizionale & una tecnica di campionamento della lesione, il mammotome per le quantita di
prelievi che & in grado di eseguire e per le piccole dimensioni della lesione bioptizzata, consente
spesso una valutazione pil completa della lesione stessa. Di conseguenza le categorie diagnostiche
B3 e B4 sono relativamente poco usate mentre la categoria B5S pud essere molto articolata e
dettagliata.

Sul referto istologico dei casi di carcinoma in situ B5a & consigliato specificare: I'architettura, il grado e |a

presenza di necrosi comedanica,

Sul referto istologico dei casi B5b vanno riportati:

¢ Numero di frustoli diagnostici;

* Istotipo;

s Mecrosi se presente;

¢ Presenza di carcinoma in situ;

= Gradoistologico (se il campione non permetta una adeguata valutazione mediante score si pud dare
il grado nucleare);

e |nvasione linfo-vascolare (LV1), se valutabile e certa;

e TiLs infiltrato linfocitario stromale: valutazione guantitativa in % rispetto alle cellule stromali
complessive intratumeorali {opzionale) secondo Salgado (International TILs Working Group 2014) o
gualitativa (lieve-moderato-severo);

¢ Tipodistroma (sclerotico vs edematoso) nelle pazienti candidate a CHT-neoadiuvante opzionale;

e |n presenza di frustoli con cute indicarne I'eventuale infiltrazione, ulcerazione, invasione vascolare
dermica;

¢ Tipoesede delle microcalcificazioni. CDIS/DIM ad alto grado, o casi con maggior volume di estensione
delle microcalcificazioni (>2cm) sembrano essere associati a una maggiore incidenza di componente
invasiva o micro-invasiva all’esame istologico definitivo, La sottostima della componente invasiva o
micro-invasiva in caso di CDIS/DIN diagnosticato alla vacuum-assisted biopsy (VAB) & circa I'11-39%).

Mei casi BSb la caratterizzazione immuno-molecolare della neoplasia sard effettuata unicamente nelle
pazienti candidate a terapia neoadiuvante.
I marker da determinare, in tali casi, sono:

s Recettori per I'Estrogeno;

o Recettori per il Progesterone;

e Attivita proliferativa (MIB1/KiG7);

e Citocheratina 5/14/p63/Calponina;

= Status HER2 (mediante immunoistochimica o ibridazione in situ)!;

*In caso di biopsie pracperatorie con HERZ positivo {3+) o con HERZ equivoco (2+) - I5H amplificata, s1 ped omettere, in accordo col
consensus nazionale per la diagnasi di carcinoma mammario, di ripetere il test sul campione operatorio, specialmente dopo terapla
necadiuvante con Transtuzumab + Pertuzumab. | carcinomi che sotto || profile Immunoreattive sono classificati come “equivec”
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e E-Caderina, in casi selezionati.
Mei casi in cui la valutazione delle caratteristiche biologiche della neoplasia & stata effettuata sul campione

microistologico non sara necessario ripetere il bioprofilo sul pezzo operatorio, tranne nei casi seguenti:

Tumaore morfologicamente diverso/eterogeneo rispetto a quello diagnosticato in pre-operatoria;
e Tumori grandi >3cm + tumore multifocale;

e Terapia sistemica primaria (TSP);

e Scarsa quantita componente invasiva nella biopsia;

e HERZ e/o profili biologici con risultati insoliti 1C/15H;

e Incaso di biopsie preoperatorie con HER2 equivoco “negativo”;

# Meicasi ER-PR negativi;

¢ ladeterminazione Ki-67 va sempre ripetuta sul campione chirurgico,

In caso di positivita si procede con la stadiazione clinica
(Nel preoperatorio, nellimmediato postoperatorio o all'inizio di una terapia medica neoadiuvante):

Anamnesi ed esame obiettivo;
Esami ematochimici di routine;

CA 15-3,

B BB

Rx torace ed eco addome superiore dal 2° stadio {secondo la 7* edizione TNM vigente e successivi
aggiornamenti);
5. Scintigrafia ossea: tutte le pazienti al 3° stadio (53} e in pazienti selezionate;
6. TC torace e addome sup. e inf, su indicazione oncologica;
7. Inpresenza di;

a) Dolore osseo localizzato, CA 15-3 elevato o fosfatasi alcalina elevata: scintigrafia ossea;

b) CA 15-3 elevato, fosfatasi alcalina elevata, funzionalita epatica alterata, sintomi o segni

obiettivi di sospetta patologia epatica: TC addome superiore e inferiore;

c}] CA 15-3 elevato, sintomi respiratori: TC torace;

d) CA 15-3 elevato, sintomi neurclogici: RM o TC encefalo.
8 L'utilizzo della PET/TC va riservata ai casi nei quali gli altri esami di stadiazione sono risultati equivoci
o0 sospetti, E da tenere presente, comunque, che in questi casi la biopsia di lesioni dubbie o sospette
pud fornire maggiori informazioni cliniche. Se a seguito di una PET/TC risultano lesioni ossee, non &

necessaria I'esecuzione anche di una scintigrafia ossea.

{secondo | criterl ASCO/CAP) per amplificazione del gene HerZ/neu, devono essere ritestati con ISH preferendo, ove possibile, le
metodiche cromogeniche CISH/SISH in quanto rendono pil agevole la valutazione dell'eterogeneitd tumorale, consentono
I'archiviazione diretta del risultato (vetrino) e rendano pli agevole 1 controlio di gualita inter-osservatore,
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Indicazioni all’'esame RM mammaria ed esecuzione RM

* Stadiazione locale pre-operatoria in pazienti con neoplasia gia accertata e con imaging convenzionale
nan dirimente, per meglio definire | seguenti parametri: dimensioni, multifocalita, multicentricita,
bilateralita, infiltrazione del complesso arecla-capezzolo, del muscolo pettorale e controindicazione a
terapia conservativa (su prescrizione del chirurgo e condivisa al GICO).

al CLI;

b) Pazienti ad alto rischio eredo-familiare;

c) Pazienti con eta <60 aa con discrepanza di almeno 1 cm nella valutazione dimensionale tra
mammografia ed ecografia, soprattutto nell'ambito di mammelle dense, qualora si ritenga
possa avere un impatto sulla decisione terapeutica;

d} Pazienti eleggibili per la irradiazione parziale della mammella sulla base dell’esame clinico e
dell'imaging convenzionale.

In particolare risultano avvantaggiate da questa metodica pazienti giovani, con seno denso, con lesioni di

grandi dimensioni o affette da forme lobulari infiltranti, pazienti nelle guali 'incidenza di multifocalita,

multicentricita e bilateralita & maggiore. La RM preoperatoria viene consigliata anche in donne ad alto rischio
eredo-familiare ed in possibili candidate ad irradiazione parziale della mammella a PBL L'utilizzo della RM
nelle forme tumarali in situ & indicato nelle donne in premenopausa con forme pill estese efo con parametri
istologici di maggiore aggressivita (G3). Le pazienti devono essere informate dei rischi-benefici dell’esame

RM ed i risultati devono essere valutati alla luce di tutte le preliminari indagini diagnostiche; inoltre un

eventuale cambiamento del piano terapeutico deve essere discusso in ambito multidisciplinare. Ogni reperto

aggiuntivo dubbio-sospetto deve essere rivalutato con ecografia ed eventualmente sottoposto ad ago biopsia
per limitare interventi chirurgici su lesioni non maligne (falsi positivi);

e Screening in donne ad alto rischio oncologico per sindromi oncologico eredo-familiari (secondo modelli
definiti valutati dal medico genetista) o che presentano mutazioni patogenetiche nei geni BRCAL, BRCAZ2
o TP53 (sindrome di Li-Fraumeni), o sottoposte a pregresso trattamento radioterapico toracico e in
donne in attesa di mastectomia profilattica;

= Valutazione della risposta alla chemioterapia neoadiuvante. Un protocollo ottimizzato dovrebbe
prevedere |'esecuzione di due esami RM, la prima RM precedente l'inizio della CT, l'ultima
preferibilmente circa due settimane dopo 'ultimo ciclo di CT e precedente l'intervento chirurgico di non
oltre quattro settimane;,

# Studio post-mastoplastica additiva o ricostruttiva con impianti protesici in presenza di sintomi o
diagnostica strumentale dubbia per rottura (in paziente con neoplasia accertata o ai fini di valutare
I'eventuale patologia del parenchima ghiandolare residuo & raccomandato I'utilizze del MDC);

# Ricerca di carcinoma occulto in paziente con metastasi linfonodali (Carcinoma of Unknown Primary-CUP

Syndrome) incluse le pazienti con una atipia focale o un carcinoma in situ;
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e Discriminazione tra recidiva locale (o residuo tumorale) e cicatrice chirurgica nelle pazienti operate
qualora altre indagini strumentali risultino dubbie e I'agobiopsia giudicata probabilmente inconclusiva;
e Rivalutazione di reperti mammografici e /o ecografici inconclusivi con estensione dubbia o incongruente
rispetto alla clinica o qualora non possa essere eseguita agobiopsia;
e Valutazione di estensione neoangiogenesi in caso di microcalcificazioni con diagnosi BS all’esame
bioptico (CDIS di alto grado con estensione incerta e CDIS con microinvasione);
e Valutazione delle lesioni B2 in discussione multidisciplinare;
# Donne con secrezione mammaria patologica (spontanea, monolaterale, monarifiziale, siero-ematica).
Timing di esecuzione dell'esame RM da rispettare nelle pazienti in eta fertile, nelle donne sottoposte a
armonoterapia, nelle pazienti sottoposte a intervento chirurgico e nelle donne sottoposte a radioterapia,
Timing:
= Dal 7% al 14° giorno dall'inizio della mestruazione;
¢« Dopo 3 mesi dalla sospensione della terapia ormonale;
¢ Dopo 6 mesi da eventuale trattamento chirurgico o radioterapico,;
e |nica eccezione 'effettuazione della M subito dopo chirurgia conservativa in presenza di margini
infiltrati.
Tecnica di studio
L'espletamento dell'esame deve essere preceduto dal colloguio preliminare con la paziente allo scopo di
assumere notizie anamnestiche, le indicazioni all’'esame, le eventuali controindicazioni; gueste ultime
possono essere assolute o relative,
L'esame RM della mammella necessita della somministrazione di MDC paramagnetico nelle diverse forme di
chelati di gadolinio macrociclici attualmente in commercio, di cui sono note |e controindicazioni. || MDC deve
essere somministrato per via endovenosa a mezzo di un ago cannula (18-22 G) posizionato in una vena
periferica dell'avambraccio o della mano (2ml/sec seguito da bolo di fisiologica). Le scansioni dinamiche
devono iniziare immediatamente dopo la fine del bolo.
La paziente, a torace scoperto, viene disposta in decubito prono con le mammelle pendule appoggiate negli
appositi alloggiamenti della bobina in modo da garantire una posizione abbastanza stabile e ridurre gli
artefatti da movimento.
Quindi si procede al centraggio mediante sistema laser, centraggio che viene effettuato sul dorso in un punto
corrispondente al piano passante per i capezzoli.
Acquisizione di localizzatore su 3 piani per il posizionamento di piani di scansione della mammella.
Nell'esame RM della mammella si distinguono 3 fasi di studio fondamentali:
-Studio morfologico;
-5tudio dinamico;

-Post processing delle immagini.
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Il protocollo standard include Facquisizione di;

e Immagini T2 pesate con soppressione del tessuto adiposo (o STIR) (assiali, spessore 3 mm, TE 120
ms, matrix 320x288);

= DWI 50-800 (assiali, spessore 3mm, matrice 96x198);

e Fast-5PGRGR 3D pesate con o senza soppressione del segnale del tessuto adiposo (assiali, spessore
massimo non superiore a 2 mm), prima e dopo la somministrazione di mdec (dose standard di 0,1
mmol/Kg, per soluzioni 0,5 molare, oppure 0,05 mmol/kg per soluzioni 1 molare), acquisite per
almeno 4 volte {durata di ciascuna acquisizione 60-90 sec in modo da garantire un’acquisizione
contrastografica complessiva di 5-7 min);

e Ulteriore acquisizione finale di tipo Fast-SPGRGR 3D con soppressione del segnale del tessuto
adiposo nei piani sagittale & suggerita.

La sottrazione di immagini con la fase pre-contrastografica & necessaria in caso di acquisizioni senza
soppressione del grasso. La sottrazione con la sequenza pre-contrastografica &8 comungue raccomandata
anche per le acquisizioni con saturazione del grasso per differenziare meglio aree di reale enhancement da
zone di ipersegnale nativo. Inoltre le immagini sottratte permettono la produzione di ricostruzioni MIP utili
ad una rapida identificazione dealle lesioni,

L'esame va completato con I'analisi quantitativa delle curve intensita/tempo utilizzando una piccola regione
d'interesse (RO1) (3x3x1 voxels) posizionata sulla lesione,

Mella descrizione della lesione si fa riferimento alle categorie BIRADS.

In presenza di protesi mammarie alle sequenze gia descritte si aggiungono in fase precontrastografica:

e Assiale T2 pesata pesate con soppressine del tessuto adiposo ed annullamento del segnale del
silicone;

* Acquisizione sagittale pesata in T2

Il radiologo che referta un esame di RM deve avere a disposizione la storia clinica e tutta la documentazione
della paziente relativa alla diagnosi (precedenti mammografici ed ecografici; scheda di valutazione chirurgica;
referto istologico). La documentazione rilasciata insieme al referto deve includere le foto delle immagini piis

significative incluse le curve i/T che vanno necessariamente archiviate nel PACS.
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Supporto psicologico e psicoterapeutico

Il modello di intervento clinico integrato in ambito senologico prevede la collaborazione costante tra
personale medico, infermieristico e psico-oncologico, con rucli e competenze diverse, e in spazi e tempi
differenziati in funzione delle varie fasi del percorso ospedaliero della paziente: fase diagnostica, fase
preoperatoria e chirurgica, fase postoperatoria, follow-up, fase malattia avanzata e fase delle cure palliative.
Alla comunicazione della diagnosi di cancro alla mammella, la paziente manifesta una reazione naturale di
“shock” ed incredulita; a livello psicologico, percepisce il timore di essere sommersa dall’angoscia di morte,
di frammentazione, di depersonalizzazione, di distruzione di ogni progetto di genitorialita, se la malattia
giunge in eta fertile.

Durante il primo colloquio psicologico con la paziente lo psico-oncologo compila la cartella clinica psicologica
ed effettua la valutazione psiconcologica che viene inserita nella cartella medica.

Fornisce alcuni suggerimenti per potenziare ['adattamento alla diagnosi, la riorganizzazione della
quotidianita, favorire |'alleanza terapeutica con il personale sanitario e di laverare sull'integrazione
dell'identita,

|H

Per raggiungere gli obiettivi sopra citati si utilizzano strumenti psicodiagnostici quali il “termometro del
distress” per il monitoraggio dei bisogni, “"HADS" e il “BDI” per la misurazione dell'ansia e della depressione
e il MINI-MAC per l'individuazione dello stile di coping. Per la gestione dell'ansia possono essere utilizzate
tecniche di rilassamento (respirazione lenta, visualizzazioni guidate ecc.) e suggerite terapie di gruppo con la
supervisione dello psiconcologo.

In caso di presenza di figli lo psiconcologo offre il supporto nella comunicazione della diagnosi; qualora il
minore sia in etd prescolare o scolare si utilizzano supporti audio-visivi e nelle fasi successive si monitora il
tono dell’'umore dei minori attraverso la lettura di interpretazione della produzione grafica e dell’eventuale
cambiamento del comportamento (regressione psicologica, genitorializzazione del minore, calo del
rendimento scolastico, iperattivita o isolamento).

Qualora il minore sia un adolescente viene fornita ai genitori una lettura adeguata dei comportamenti
considerati devianti (acting out quali ritiro scolastico, abuso di sostanze stupefacenti o isolamento sociale)
come risposta all’angoscia della perdita del genitore.

In caso di presenza di un partner si affrontano i temniinerenti la sessualita (diminuzione della libido, secchezza
vaginale, ecc.) e cambiamento dell'immagine corporea.

La presenza di una sindrome ansioso depressiva o disturbi del ritmo sonno-veglia siano reattivi alla diagnosi
sono funzionali; qualora le reazioni siano disfunzionali & opportuno sottoporre il paziente ad una testistica
valutativa. Nel caso in cui i risultati ottenuti siano di grado severo & necessaria una

consulenza psichiatrica per un'adeguata terapia farmacologica e una volta ristabilito il tono dell'umore &

necessario integrarlo con il supporto psicologico.
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E fondamentale prevenire lo sviluppo di sintomi emotivi o comportamentali, che possono creare un marcato
disagio o una compromissione significativa del funzionamento sociale o lavorativo (Disturbi correlati a eventi
traumatici e stressanti, secondo il DSMV).

Le terapie mediche (chemioterapia, radioterapia, ormonoterapia) causano alcuni effetti collaterali (alopecia
o ipertricosi, anoressia, apatia, astenia, ecc..) che possono avere ricadute negative sul paziente, sulla coppia
e sulla famiglia.

Il supporto psicologico permane in tutte le fasi della malattia, nel follow up, nella recidiva sino alla terminalita
e nell’elaborazione del lutto.

Le cure palliative prevedono una Assistenza domiciliare integrata in stretta collaborazione con 'Hospice, il
medico di famiglia, il palliativista e |o psiconcologo per il sostegno al paziente e alla sua famiglia.

E necessario favorire 'integrazione tra lo psiconcologo dell’'oncologia ed il collega che opera nell’hospice per

garantire |a continuita assistenziale.

Lintervento Psiconcologico
L'approccio psiconcologico alle donne affette da CM segue le raccomandazioni proposte dal National Health
and Medical Research Council nell’ambito del National Breast Cancer Centre Psychosocial Working Group,
messe a punto in un documento dal titolo: “Psychosacial clinical practice guidelines: information, support
and counselling for women with breast cancer (2000)". Nel documento sono contenute le linee guida che
devono seguire gli operatori in un corretto approccio psicosociale alla donna affetta da CM.
Le linee guida permettono all’'operatore di identificare ed affrontare i momenti critici della malattia.
L'intervento psiconcologico si effettua nelle varie fasi della malattia oncologica:
1. comunicazione della diagnosi;
2. comunicazione di recidiva o di progressione malattia;
3. informazioni circa la prognosi;
4. informazioni riguardanti i trattamenti,
5. follow-up e riabilitazione psiconcologica.
Interventi Psicologici
Le tipologie di intervento proposte sono:
 colloguio psicologico-clinico;
s psicoterapia individuale;
» psicoterapia familiare;
= somministrazione test proiettivi e di personalita;
® terapia di gruppo;

s supporto psicologico al time multidisciplinare.
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Mell'interesse del paziente e nell’ottica di un miglioramento delle prestazioni erogate & necessario che
I'intervento sia effettuato da uno psiconcologo dedicato e adeguatamente formato che possa seguire le
donne con CM lungo tutto il percorso di malattia. In particolare il supporto psicologico & auspicabile
nell’'ambito del counseling genetico e nella fase di riabilitazione psicologica favorende modalita diintervento
nelle fasi pre e post-operatorie con tecniche di gruppo, Studi recenti hanno dimostrato i concreti benefici
prodotti dal supporto psicologico, dalla psicoterapia (di gruppo e di coppia) nel favorire la consapevolezza e

I'adattamento alla patologia.

Informativa alla paziente e al MG ed attivazione case manager

A completamento della fase diagnostica, lo specialista che prenderd in carico la paziente {chirurgo o
oncologo) comunica alla paziente il piano clinico-terapeutico ed acquisisce i consensi informati, emette una
nota di “presa in carico” rivolta al medico di famiglia. L' infermiere case manager garantisce un'assistenza
appropriata e personalizzata del paziente, valutandone i bisogni di natura bio-psico-sociale. Pianifica gli
interventi autorizzati dalle varie figure professionali coinvolte in relazione alla valutazione dei bisogni delle

pazienti. Comunica gli appuntamenti per gli accessi in chirurgia ed in oncologia/radioterapia.

GICO

Il GICO si riunisce una volta alla settimana per la discussione pre- e post-operatoria dei casi o per i meeting
interdisciplinari di aggiornamento (Audit clinico). Esamina la documentazione contenuta nella cartella
senologica relativa ai casi da esaminare. Redige il piano clinico-terapeutico {referto collegiale) su carta
intestata del GICO, con firma dei professionisti presenti all'incontro. Il compito di coordinare il GICO, di
convocare le riunioni, di stendere un verbale delle stesse e di curare la refertazione dei singoli casi esaminati
& affidato al Direttore clinico del centro coadiuvato dall' infermiere case manager. Lo stesso si fa promotore

dell'approccio multidisciplinare e del pieno coinvolgimento dei partecipanti agli incontri multidisciplinari.
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FASE PRE-OPERATORIA E CHIRURGICA
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FASE PRE-OPERATORIA E CHIRURGICA

RACCOMANDAZIONE:

Nei casi di pazienti che devono essere sottoposti a terapia medica o chirurgica e che hanno avuto una diagnosi
in altra sede, prima di procedere a qualsiasi trattamento, & fortemente raccomandato che i patologi della
Breast Unit rivedano i preparati istologici.

Cluesti ultimi andranno richiesti a cura del paziente.

Terapie Neo-Adiuvanti

In diversi studi & stato dimostrato come I'uso della chemioterapia neoadiuvante porti a una riduzione del
tumore in oltre '80% delle pazienti, con una risposta patologica completa compresa tra il 10-40%. Numerosi
trials hanno dimostrato, se pur con differenti risultati (30-85%), come pazienti candidate alla mastectomia
abbiano, in seguito al trattamento chemioterapico neoadiuvante, potuto beneficiare di un trattamento
conservativo. Questi studi hanno altresi dimostrato una curva di sopravvivenza sovrapponibile per le pazienti
sottoposte prima e per quelle sottoposte dopo alla chemioterapia.

Indicazioni e controindicazioni

Melle pazienti con carcinoma mammario localmente avanzate non operabile (stadio 1B, IIIC e carcinoma
infiammatoric) una terapia sistemica primaria deve essere presa in considerazione in prima intenzione, in
accordo con una valutazione multidisciplinare. In caso di sospetto coinvolgimento cutaneo (edema della cute,
inclusa la pelle a buccia d’arancia) che non si configuri come carcinoma inflammatorio, va valutata la biopsia
cutanea per una migliore stadiazione ed ottimizzazione delle terapie successive.

La terapia necadiuvante non & necessaria in quelle pazienti gia candidate alla terapia conservativa, ma resta
comunque una valida alternativa in guelle donne candidate alla terapia conservativa con linfonodi
clinicamente e patologicamente coinvolti (cN1: metastasi nei linfonodi ascellari Il livello omolaterali mobili
o mammari interni omolaterali) e/o tecnicamente difficilmente operabili (cN2 metastasi nei linfonodi
ascellari omolaterali livello I-1l fissi ¢cN3 metastasi nei linfonodi sovra o sottoclaveari omolaterali o nei
mammari interni + linfonodi ascellari | e Il livello), onde ottimizzare il trattamento chirurgico.

In assenza di coinvolgimento linfonodale (cNO), indicazione essenziale per effettuare la chemioterapia
neoadiuvante & che vi sia alla diagnosi indicazione certa di chemioterapia adiuvante (>cTlc palpabile, T>1cm
ecografico, tumore triplo negativo o HER2 positivo).

Sara discussa collegialmente la proposta di una terapia necadiuvante nelle pazienti con malattia
multicentrica efo con microcalcificazioni estese, con malattie vascolari del collagene in fase attiva che
controindicano la radioterapia (in particolare sclerodermia, lupus e dermatomiosite, precedente RT locale o
locoregionale, impaossibilith di mantenere la posizione di trattamento radiante) o nel caso di carcinoma della
mammella maschile. In caso di carcinoma della mammella ereditario, BRCA1/2 positivo non vi &
controindicazione ad un trattamento neoadiuvante che andra condiviso con la paziente a prescindere dalla
eventuale decisione di una mastectomia profilattica. Non sono candidati a terapia neoadiuvante tumori non

palpabili o clinicamente non valutabili.
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Da valutare caso per caso in presenza di carcinoma lobulare infiltrante e carcinoma retroareolare,

Il chirurgo che propone la terapia necadiuvante deve esplicitarne la motivazione.

Stadiazione loco-regionale pre terapia neoadiuvante

Ogni paziente che deve essere sottoposta a chemioterapia neoadiuvante, deve essere sottoposta ad esame
microistologico per definire le caratteristiche biologiche della lesione e deve eseguire mammografia ed
ecografia ed eventuale RM prima di iniziare il trattamento.

Al termine di questo, gli esami radiologici vanno ripetuti {di norma solo sulla mammella malata), lo studio
radiclogico della mammella contro laterale va effettuato nuovamente solo se trascorsi 6 mesi dall'ultima
mammaografia oppure se & comparsa sintomatologica clinica prima di pianificare 'intervento chirurgico.

In caso di linfonodi ascellari clinicamente efo ecograficamente sospetti, si consiglia di eseguire la
microistologia.

Mel caso di linfonodi sovra o sottoclaveari clinicamente efo radiologicamente sospetti, si consiglia di valutare
'accertamento cito-istologico per una pil corretta stadiazione clinica e decisioni terapeutiche successive.

In sede GICO prenecadiuvante va definito lo stadio clinico ¢T e cN con le caratteristiche della
immunoistachimica.

Durante il trattamento chemioterapico & importante valutare clinicamente e periodicamente il quadro per
riscontrare tempestivamente un'eventuale progressione di malattia.

Chirurgia ascellare dopo terapia neoadiuvante: (AIOM 2019)

In pazienti cNO & di norma effettuata la biopsia del linfonodo sentinella come unica modalita di stadiazione
ascellare dopo CHT necadiuvante,

Pazienti cMN+: Una linfoadenapatia ascellare metastatica (cN1) confermata citoistologicamente, che al
termine della CHT diventi cyNO, non & una controindicazione assoluta al LS.

AIOM 2019 Due metanalisi hanno confermato che dopo terapia neoadiuvante, in caso di negativizzazione dei
linfonodi inizialmente positivi, la biopsia del linfonodo sentinella & associata ad un tasso di identificazione del
90-94% con un tasso di falsi negativi che si riduce al 8-10% nel caso sia possibile reperire ed analizzare almeno
3 linfonodi sentinella.

In caso non si localizzi il linfonodo bioptizzato si procedera al sampling.

Qualora il LS mostri la presenza di malattia residua (ogni deposito tumorale dopo CHT diverso da ITC) alla
paziente pud essere proposta la linfadenectomia ascellare.

In caso di macrometastasi rimane indicata la dissezione ascellare, I'atteggiamento in caso di ITC verra valutato
CAs0 per caso.

Al di fuori di trials clinici non ci sono dati che attualmente autorizzino la procedura del SNB in pazienti con
coinvalgimentao iniziale cN2-cN3; in tali pazienti va eseguita la ALND anche in caso di negativizzazione clinico

strumentale.
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Terapia sistemica nel setting neoadiuvante
Quando clinicamente indicato, la terapia medica neoadiuvante si avvale di schemi di chemioterapia
sequenziale contenenti antracicline e taxani. Nei carcinomi HER-2 positivi la chemioterapia e associata alla
somministrazione di trastuzumab (e pertuzumab nelle pazienti con carcinoma mammario localmente
avanzato, infiammatorio o allo stadio iniziale ad alto rischio di recidiva, dopo approvazione della
rimborsabilita da parte dell’ AIFA).
Non vi & necessita di un ulteriore trattamento chemioterapico adiuvante se & stata effettuata una precedente
chemioterapia neoadiuvante completa per 6-8 cicli. Nel caso di una mancata risposta al trattamento
chemioterapico neoadiuvante, la strategia post-chirurgica va comungue individualizzata. In particolare se |a
paziente non ha ricevuto antracicline e/o taxani in fase pre-chirurgica potrebbe ricevere questi farmaci in
fase adiuvante nelle forme Luminal B like o triplo-negativo oppure capecitabina da discutere in ambito
multidisciplinare. In caso in cui si utilizzi la capecitabina la radioterapia dovra precedere tale trattamento. In
caso di malattia HER2 positiva potra essere proposta, previa discussione collegiale, l'indicazione al TDM-1
(come da studio KATHERINE) in sostituzione al trastuzumab per un anno complessivo, da discutere in ambito
multidisciplinare.
La terapia endocrina adiuvante & indicata in presenza di espressione dei recettori ormonali su campione
bioptico pre-trattamento necadiuvante.
Il trattamento con trastuzumab adiuvante va somministrato in monoterapia per completare un anno totale
di trattamento (compreso il tempo di somministrazione in concomitanza con la chemioterapia prima della
chirurgia). La pCR viene definita come ypT0/is ypNOD: assenza di residuo invasivo su mammella efo su
linfonodi; residuo non invasivo ammesso,
Schemi di Chemioterapia Neo-Adiuvante suggeriti
HERZ-negativi: EC/AC x 4 dose-dense —*Docetaxel x 4 cicli oPaclitaxel settimanale per 12 cicli
EC/AC x 4 —=Docetaxel ¥ 4 cicli oPaclitaxel settimanale per 12 cicli
In casi selezianati, schemi senza antracicline, come Taxani in monoterapia, CMF, TC ...
HER2-positivi:EC/AC x 4 dose-dense —*Docetaxel x 4 cicli o Paclitaxel settimanale per 12 cicli + Trastuzumab
fino ad 1 anno di terapia (+/- Pertuzumab sec indicazioni AIFA)
EC/AC x 4 =Docetaxel x 4 cicli o Paclitaxel settimanale per 12 cicli + Trastuzumab fino ad 1 anno di terapia.
In casi selezionati, valutare;

s Schemisenza antracicline come TCH;

e In pazienti a rischio cardiologico, uso di antracicline liposomiali.
Ormonoterapia Neo-Adiuvante

L'ormonoterapia neoadiuvante & riservata a pazienti in post-menopausa con carcinoma Luminal A in assenza

di indicazione e/o in caso di controindicazioni alla somministrazione di chemioterapia o rifiuto all'uso di
chemioterapia, anche in fase adiuvante. Consigliata terapia con inibitori delle aromatasi per almeno 6-8 mesi

prima dell'intervento chirurgico.
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Chirurgia della mammella

Lo scopo della chirurgia oncologica della mammella & eseguire interventi radicali dal punto di vista oncologico
ma conservativi dal punto di vista anatomico, permettendo quindi un risultato estetico quanto migliore
possibile secondo i principi di chirurgia oncoplastica.

Per questo & fondamentale che il chirurgo valuti la paziente in fase pre-operataria per decidere I'approccio
chirurgico migliore, alla luce degli esami radiologici, della situazione clinica generale, delle dimensioni della
mammella e del tumore. Fondamentale a questo proposito & 'avere una diagnosi citologica o istologica. La
paziente, qualora fosse possibile la terapia conservativa, deve essere informata sulle varie possibilita
chirurgiche: terapia conservativa, mastectomia con o senza ricostruzione. Per le lesioni non palpabili deve
essere eseguito un centraggio su guida ecografica o mammografica {microcalcificazioni). Uincisione deve
tener conto del risultato estetico finale e della possibilita di un'eventuale mastectomia futura. Il chirurgo,
asportato il tumore, lo orienta per I'anatomo-patologo che dovra valutare assenza di tumore lungo i margini
di resezione,

La chiusura della breccia chirurgica tiene conto della sede dell’escissione e della guantitd del tessuto
asportato; ogni premura deve essere presa per un risultato estetico ottimale.

Chirurgia conservativa della mammella

L'approccio conservativo si fonda sul trattamento sequenziale chirurgico (asportazione del tumore con
margini di resezione liberi da neoplasia all'esame istologico definitiva) e radioterapico.

Costituiscono controindicazioni alla esecuzione dell’approccio conservativo: impossibilita di accedere ad un
centro di RT, condizioni fisiche generali o psichiche compromesse, presenza di microcalcificazioni diffuse
maligne o anche sospette, tumori multicentrici, nonché le controindicazioni specifiche alla RT {gravidanza,
impossibilita di mantenere la posizione di terapia, malattie del collageno in fase attiva in particolare
sclerodermia, lupus e dermatomiosite, precedente RT locale, volume mammario non ottimale).

La chirurgia conservativa trova applicazione in caso di tumori unici o multifocali le cui dimensioni massime
possono variare secondo la grandezza della mammella, | margini di resezione possono essere considerati
soddisfacenti quando vi & no ink on tumor nelle forme infiltranti. In presenza di margini positivi dovrebbe
essere eseguita una ulteriore chirurgia o una mastectomia. La presenza di un margine microscopicamente
focalmente paositivo, senza estensiva componente intraduttale (EIC — 25%), in assenza di indicazione
all'intervento di radicalizzazione, potrebbe essere suscettibile di dose pil elevata di boost RT,

La presenza di LIN/LCIS sui margini di resezione non rappresenta un’indicazione al reintervento.

Biopsia del linfonodo sentinella

La biopsia del linfonodo sentinella & indicata per la stadiazione del cavo ascellare nei tumori mammari stadi
iniziali {I-Il} con linfonodi ascellari clinicamente negativi, o con linfonodi clinicamente sospetti ma con
accertamento cito-istologico negativo, in quanto comporta una forte riduzione della morbiditad del
trattamento con dati equivalenti sulla sopravvivenza rispetto alla ALND.

La biopsia del linfonodo sentinella pud essere proposta anche nelle seguenti circostanze cliniche:

g ( :qu_? \
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a) neitumori multipli candidati alla chirurgia conservativa;

b) neicarcinomi duttali in situ quando viene effettuata una mastectomia;

c) dopo precedente chirurgia mammaria e/o ascellare;

d) dopo terapia preoperatoria/neoadiuvante, con linfonodi citologicamente e clinicamente

negativi;
e) nei pazienti cN1 negativizzati (almeno 2/3 linfonodi captanti esaminati) dopo chemioterapia
necadiuvante.

Non & indicata la procedura del BLS in caso di mastite carcinomatosa (T4d) e nei tumori T4 (T4a, T4b, T4c).
Individuazione scintigrafica e biopsia radioguidata del linfonodo sentinella
I LS sono i primi linfonodi regionali che drenano direttamente |a linfa dal tumore primitivo e che, quindi, per
primi ricevono le cellule che metastatizzano per via linfatica.
Attualmente I'identificazione e BLS, cosi come raccomandato dalle pil recenti linee guida internazionali
prevedono I'esecuzione di due distinti procedimenti: la localizzazione scintigrafica e la biopsia radioguidata
dei LS oppure si possono utilizzare altre tecniche di individuazione approvate dall'AlFA,
La localizzazione scintigrafica dei LS awviene eseguendo una linfoscintigrafia, lo stesso giorno o quelio
precedente I'intervento chirurgico. La tecnica prevede l'inoculo cutaneo superficiale (intradermico,
subdermico, periareclare o subareolare) di un radiofarmaco (37-150MBq di 99mTe-NANDCOLL) e, dopo
almeno 30-60 minuti, I'acquisizione di immagini scintigrafiche in grado di evidenziare eventuali LS. Il medico
nucleare, in base alle immagini acquisite, provvede a tatuare sulla cute ascellare la proiezione dei LS rivelati.
Il processo si chiude con un report firmato dal medico nucleare, contenente tutte le immagini scintigrafiche
acquisite, la tecnica e |'attivita radioattiva utilizzata, il numero dei verosimili linfonodi sentinella individuati
ed eventuali altre annatazioni. Unico responsabile della procedura & il medico nucleare, che |a esegue sulla
base di una richiesta scritta correlata di tutte le indagini strumentali e cliniche eseguite dalla paziente.
La biopsia radioguidata dei LS awviene utilizzando una particolare sonda intraoperatoria, di idonee
caratteristiche tecniche e sottoposta ai periodici controlli di qualita previsti dalle normative. La sonda & in
grado di lacalizzare in profondita il segnale radioattivo dei LS, partendo dal tatuaggio cutaneo superficiale
eseguito in precedenza dal medico nucleare. Localizzati i LS il chirurgo provvede all'escissione ed all'invio a
“frasco” per I'esame istologico estemporaneo. Responsabile del corretto “funzionamenta” intraoperatorio
della sonda & il medico nucleare. La procedura si conclude con un report contenente i conteggi preoperatori,
intraoperatori e postoperatori, firmato dal medico nucleare o dal chirurgo, ognuno per le proprie
competenze.
L'analisi & condotta in sede intraoperatoria con la metodica estemporanea,
Biopsia del linfonodo sentinella: valutazione anatomo-patologica
Eventuali linfonodi sentinella multipli devono essere identificati ed inclusi separatamente.
Il materiale deve essere inviato al laboratorio di anatomia patologica “a fresco” nel caso di esame

intraoperatorio, o fissato in formalina, in idoneo contenitore, per I'esame istologico definitivo.
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E necessario valutare sempre il SN macroscopicamente in prima istanza (esame ad occhio e valutazione della
consistenza alla palpazione Il tessuto adiposo eccedente va rimosso con attenzione, salvaguardando la
capsula del linfonoda,

Vanna riportate le dimensioni del linfonodo/i (lunghezza, larghezza e spessore: in particolare, la misurazione
dello spessare & indispensahile per stabilire e monitorare il numero/intervallo delle successive sezioni
istologiche).

Quando le dimensioni lo permettono (4-5 mm di spessore) il linfonodo va tagliato macroscopicamente in 2
parti lungo I'asse maggiore dalla capsula all'ile; se di dimensioni superiori va tagliato lungo I'asse minore ogni
1-2 mm {ad esempia, in un linfonodo di 9 mm di spessore vanno eseguiti almeno 4 prelievi),

E sufficiente un solo prelievo di qualsiasi LS macroscopicamente metastatico. | linfonodi macroscopicamente
negativi vanno campionati in toto ed esaminati istologicamente: nei linfonodi di maggiori dimensioni cid pud
comportare "allestimento di pil inclusioni, mentre quelli pil piccoli potranno essere valutati in un’unica
inclusione.

Le inclusioni devono essere sezionate in modo da permettere, come obiettive minimo, l'identificazione dei
depositi metastatici di >2 mm (metastasi).

Siraccomanda tuttavia di porsi come standard il riconoscimento anche delle micro metastasi e delle ITC,
Per la ricerca di ITC, si devono utilizzare indagini di immunoistochimica con anticorpi anticitocheratine
AEL/AE3.

L'immunocitochimica con citocheratina @ opzionale, secondo quanto indicato dalle linee guida Europee. Il
Philadelphia consensus statement sui SN suggerisce I'uso della citocheratina per casi speciali come incertezza
diagnostica sul preparato Ematossilina Eosina (EE) o come il carcinoma lobulare invasivo come tumore
primario,

Qualora vi siano possibili indicazioni di patologia di altra natura (es. linfoma), il linfonodo esce dal protocollo
del LS.

| referti devono includere;

* |l numero totale di linfonodi sentinella ricevuti;

e Qualsiasi coinvolgimento macroscopico se visto;

# |l numero di linfonodi coinvolti da malattia metastatica;

s L'estensione della malattia metastatica (si raccomanda |'adesione alle categorie pN della piu
aggiornata edizione della classificazione TNM dei tumori maligni). Se pid foci metastatici sono stati
identificati in un linfonodo, deve essere riportato il pid grande;

e |a presenza di aree di fibrosi cicatriziale in caso la paziente fosse stata sottoposta a terapia
nepadiuvante;

Il suffisso {sn) deve essere usato quando lo stato linfonodale & stato determinato solo sulla base della biopsia

del LS;

= 5e sono state usate tecniche speciali (minore distanza tra le sezioni multiple, immunocolorazioni,
e
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analisi malecolari) e se il coinvolgimento linfonodale & ricercato solo con metodi di
immunaistochimica o molecolari, guesto fatto deve essere evidenziato nel referto;
» Siraccomanda di esplicitare il protocollo usato e se la positivita & stata verificata solo sulla base della
EE o dell'immunocitochimica;
*  L'analisi molecolare al momento non viene raccomandata. Le cellule isolate tumorali, se riscontrate,
vanno incluse nel referto, ma non & raccomandata la loro ricerca sistematica.
Linfoadenectomia
| carichi metastatici linfonodali si dividono in metastasi (diametro massimo >2 mm), micrometastasi
(diametro massimo =0,2 <2 mm) e cellule tumoraliisolate (ITC, <0.2 mm o < 200 cellule).
Date le ridotte dimensioni e la loro impaortanza, la misurazione e obbligatoriamente eseguita con microscopio
idoneo. Per quanto possibile, il patologo fornira anche informazioni riguardo al rapporto dimensione della
metastasi/dimensioni del linfonodo, localizzazione della metastasi (nei seni capsulari, nei seni midollari, all'ilo
linfonodale), superamento della capsula linfonadale.
La linfoadenectomia & obbligatoria in presenza di:
- LS metastatici in numero maggiore di 2.
- L5 con particolari caratteristiche di rischio a giudizio del patologo intraoperatorio, quali ad esempio,
superamento della capsula linfonodale;
- linfonodi ascellari nen sentinella altamente sospetti all'esplorazione intraoperatoria del cavo
ascellare, positivi per metastasi all'estemporanea intraoperatoria
- linfonodo sentinella positivo in pazienti con storia di malattie del collagene o altre situazioni che
controindicano trattamenta RT

- nei T4 e nel carcinoma infiammatorio.

mastectomia con linfonodo sentinella positivo (se al di fuori di studi clinici).
In caso di uno o due linfonodi metastatici ed un terzo negativo si pud omettere la linfadenectomia,
In caso di mancato reperimento del linfonodo sentinella si procede al sampling.
Qualora il superamento della capsula si renda manifesto all’'esame istologico definitivo, verranno discusse in
sede di GICO le opzioni terapeutiche possibili. Nel caso si opti per la linfoadenectomia questa potra essere
effettuata dopo chemioterapia adiuvante. La comunicazione verra data alla paziente dal chirurgo efo
oncologo.
Le pazienti con diagnosi bioptica di carcinoma della mammella invasivo e:

1. Linfonodi clinicamente negativi;

2. Carcinoma operabile, cT1-T2;

3. Che non hanno effettuato chemio- o ormono-terapia neoadiuvante;

4, sottoposte a chirurgia conservativa con riscontro all'intervento fino a 2 LS metastatici ma con almeno

un 3° linfonodo negativo, che siano fit per il trattamento radiante;
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possono non essere sottoposte a linfoadenectomia ascellare, previo consenso informato all'intervento
chirurgico sempre preceduto da un colloquio con ogni paziente per una attenta valutazione del rapporto
rischio/beneficio con accettazione della terapia medica adiuvante selezionata in base alle caratteristiche
molecolari del tumore. In questo setting di pazienti va considerata la radioterapia sulla mammella con campi
tangenziali o high tangent. Queste pazienti verranno seguite con visita medica senologica ed ecografia del
cavo ascellare e della mammella ogni & mesi dalla data dell'intervento chirurgico per i primi 36 mesi e quindi
annuale con mammografia dopo 6 mesi dal termine della radioterapia e quindi annuale.

Mastectomia

La mastectomia comprende 'asportazione di tutta la mammella comprendente parte della cute e del
complesso areola-capezzolo ed & eseguita guando non ' possibilitd di eseguire |a terapia conservativa o
guando & la paziente stessa a richiederlo.

Le pazienti candidate a questintervento devono essere informate sulla possibilita di eseguire
contestualmente la ricostruzione mammaria,

Anche per le pazienti candidate a intervento demalitive, nel caso in cui non vi sia evidenza clinica o radiologica
di coinvolgimento linfonodale, pud essere eseguito lo studio del linfonodo sentinella.

Le tecniche di mastectomia possono essere varie. La classica mastectomia secondo Madden rimane un
caposaldo chirurgico, ma in pratica oggi si possono eseguire interventi di mastectomia conservando la cute
(skin sparing mastectomy) o il complesso areola-capezzolo (nipple sparing mastectomy), con ricostruzione
immediata con protesi o can 'inserimento di espansore, ottenendo comungue un buon controllo delle
recidive loco-regionali.

La “nipple sparing mastectomy” & indicata in tutti i casi in cui ¢é indicazione alla mastectomia, ma non deve
essere presente infiltrazione della cute e I'esame istologico intra-operatorio del tessuto mammario sotto-
areclare deve essere libero da infiltrazione tumorale.

La “skin sparing mastectomy” ha le stesse indicazioni della "nipple sparing mastectomy” ma deve essere
eseguita se ¢’ infiltrazione del complesso areola capezzolo.

La “skin reducing mastectomy” presenta caratteristiche analoghe alle precedenti, ma viene applicata in caso
di mammelle molto voluminose e ptosiche e prevede l'asportazione dell'eccesso cutaneo. Nel polo inferiore
si allestisce un lembo dermico che viene fissato al muscolo pettorale per fornire protezione alla protesi. |l
complesso areola-capezzolo viene asportato e (in caso di tumori distanti almeno 2 em dal NAC) il tessuto
retroareclare viene esaminato in estemporanea. 5Se il risultato dell'esame estemporaneo & negativo, il

complesso areola-capezzolo viene reimpiantato.

&
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Il carcinoma LCIS
L'associazione tra LCIS ed aumentato rischio di insorgenza di carcinoma mammario omo e controlaterale é
riconosciuta, pertanto viene considerata un indicatore di rischio (AIOM 2019).

E trattato con terapia conservativa, non necessita di terapie adiuvanti, ma di accurato follow-up,

Variante pleomorfa di LCIS (PLCIS)
Nell'ambito del LCIS & stata identificata una variante istologica, denominata LCIS pleomorfo (PLCIS) con
comportamento biologico pit aggressivo,
Il PLCIS & costituito da cellule con marcato pleomorfismo, nuclei grandi ed eccentrici. Spesso vi e il riscontro
di necrosi centrale e calcificazioni. Rispetto al classico LCIS, |a variante pleomorfa sembrerebbe avere una
potenzialita di evoluzione verso il carcinoma infiltrante simile a quella del DCIS. Questo tipo di carcinoma
necessita dello stesso approccio terapeutico chirurgico del DCIS, ma la radioterapia in questi casi non e
indicata.
Il carcinoma DCIS
5i definisce DCIS un tumore duttale le cui cellule neoplastiche non invadono la membrana basale. A oggi la
diagnosi di questo tumare & notevolmente aumentata grazie ai programmi di screening (=15%). Il DCIS puo
presentare caratteristiche molecolari differenti, per cui & differenziato in basso o alto grado.
Il DCIS pud presentarsi sotto forma di lesione nodulare o, pib frequentemente, in forma di micro-
calcificazioni. Nella programmazione dell'intervento & importante il loro riconoscimento pre-operatorio
(centraggio ecografico o mammografico). Essendo spesso gueste lesioni non papabili devono essere
localizzate in fase preoperatoria.
Chirurgia
La terapia del DCIS & in base all'estensione della malattia. Nei DCIS sottoposti a chirurgia conservativa non vi
& in genere indicazione alla biopsia del linfonodo sentinella eccetto in caso di tumori > 2cm.
Esistono altre indicazioni alla BLS nel DCIS:

- opacita di massa o microcalcificazioni diffuse;

- lesione palpabile/multifocale/multicentrica;

- G3, comedaocarcinoma.
Il pezzo operatorio deve essere inviato al patologe per lo studio dei margini che devono essere liberi da
neoplasia per almeno 2 mm.

Il DCIS pud essere distinto in basso ed alto rischio in base alle caratteristiche descritte nella seguente tabella:
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Tabella n. 8. DCIS distinto in basso e alto rischio.

BASSO HiSCHIG | ALTO RISCHIO
DCIS G1 - G2 [senza necrosi) OClS G3 -
T=2cm DCIS rouitipli
hargini = 2 mm DCIZ marging < 2 mm
Fost-menopausa DCIS G2 con necrasi
[

Radioterapia
Per le DCIS ad alto rischio (presenti almeno una delle caratteristiche riportate in tabella) & indicata

radioterapia dopo chirurgia conservativa. Per il frazionamento si rinvia allo specifico capitolo. Nelle pazienti
con DCIS di basso grado, 'omissione della Radioterapia potrebbe essere presa in considerazione. Laddove si
debba procedere alla mastectomia non si ritiene indicata la RT postoperatoria considerabile solo in caso di
margine positivo non radicalizzabile.

Terapia sistemica

Se RE sono positivi (> 10%), pud essere presa in considerazione 'ormonoterapia con tamoxifene per 5 anni
nelle pazienti ad alto rischio. Non esiste alcuna evidenza a sostegno della CHT nel trattamento del DCIS,
Carcinoma microinfiltrante

Rappresenta 1% delle forme tumarali della mammella.

Segue iter diagnostico-terapeutico del carcinoma infiltrante. La procedura del BLS & raccomandata.
L'incidenza di metastasi linfonodali ascellari varia dallo 0% al 20% nei diversi studi pubblicati (AIRO 2013).
Radioterapia: |e indicazioni al trattamento radiante dopo chirurgia conservativa non differiscono da guelle
del ca invasivo e del DCIS; & sempre necessaria la RT secondo schema di frazionamento convenzionale o
ipofrazionato, Non vi & indicazione alla RT in caso di mastectomia. | dati in letteratura sono limitati,
Valutare un trattamento endocrino in presenza di tali carcinomi con espressione dei recettori ormonali,
Carcinoma occulto

Farma rara con incidenza tra 0,2 e 0,8%, si presenta con metastasi linfonodali ascellari in assenza di evidenza
clinico-strumentale di tumore primitivoe mammario. In tutti casi va effettuata una valutazione con eco-
mammografia e RM ed esami di stadiazione come nel 3° stadio. Da considerare in tali casi I'esecuzione della
PET-TC per escludere altra primitivita. In caso di negativita della eco-mammografia e della RM mammaria, la
valutazione chirurgica dell’ascella riveste un ruolo essenziale, mentre il trattamento della mammella
omolaterale rimane controverso. Le opzioni terapeutiche sono rappresentate essenzialmente dalla
mastectomia (con mancato riscontro del tumore nel 30% dei casi) o dalla radioterapia sulla mammella in
toto. Non esistono studi che confrontinoe | due approcei.

Incaso di RM mammaria negativa, I'uso della radioterapia & controverso ma la sola osservazione non sembra
indicata poiche una successiva manifestazione di carcinoma nella mammella omolaterale & stata

documentata nel 40% dei casi. L'iter terapeutico verra deciso collegialmente dal GICO.
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Carcinoma infiammatorio (Mastite carcinomatosa)

E indicata terapia sistemica primaria, previa stadiazione.

Nelle pazienti responder: mastectomia con linfoadenectomia, seguita da radioterapia su parete e stazioni
linfonodali.

La radioterapia sulla mammaria interna & indicata in caso di positivita istologica efo radiologica. |l
trattamento ricostruttivo va valutato e comungue dilazionato.

Melle pazienti non responder il trattamento va individualizzato.

Malattia di Paget

E un tumore a lentissima evoluzione.

In caso di Paget con manifestazione solo cutanea ¢ indicata la quadrantectomia centrale e BLS, seguite dalla
radioterapia complementare o in alternativa la mastectomia.

In caso di Paget associato a nodulo, in genere sottoareclare, saranno le dimensioni e le caratteristiche
istologiche di quest'ultimo a dettare la chirurgia ed i successivi trattamenti adiuvanti.

In caso di mastectomia ed assenza di tumore infiltrante, non & indicata la radioterapia postoperatoria.
Filloide e sarcomi

Il filloide benigno, tipo 1 e 2, non va discusso al GICO.

Il tumore filloide maligno & assimilato istologicamente ai sarcomi delle parti molli. | sarcomi ad insorgenza
mammaria sano un gruppo di neoplasie istologicamente eterogeneo. 5i tratta di tumaori molto rari pari a
meno dell'1% delle neoplasie mammarie e del5% dei sarcomi dei tessuti molli. Data la loro rarita, seguono il
percarso dei tumori rari possibilmente fin dalle prime fasi di diagnosi, entrando comungue nel percorso GICO.
La resezione chirurgica completa, con margini adeguati, rappresenta il trattamento cardine del sarcoma
mammario, essendo I'unico approccio curativo e al contempo il fattore prognostico pill importante per la
sopravvivenza a lungo termine. La strategia chirurgica non & ad oggi standardizzata e viene proposta sulla
base della sede e dimensioni tumorali, possibilita di assicurare margini di resezione oncologicamente
adeguati e scelta del paziente, al fine di assicurare un risultato estetico soddisfacente. E ancora controversa
la definizione di rargine di resezione adeguato. La raccomandazione standard & quella di ottenere margini
=1 cm, eccezion fatta per I'angiosarcoma che, a causa della spiccata tendenza alla recidiva locale, impone un
intervento di mastectomia o in alternativa una chirurgia conservativa con margini liberi > 3 cm. La dissezione
del cavo ascellare non & in genere indicata, salvo interessamento clinicamente/radiologicamente evidente
dei linfonodi.

Uindicazione ad un trattamento chemio o radioterapico preoperatorio, nel tentativo di migliorare la
resecabilitd e la probabilitd di ottenere margini negativi, non rappresenta uno standard terapeutico. La
chemioterapia adiuvante non & routinariamente raccomandata ed il suo ruolo & dibattuto in gquanto non
supportata da studi clinici controllati. Pub essere utilizzata nel caso di lesione di dimensioni maggiori di 5 cm
di alto grado e sempre dopo discussione multidisciplinare e condivisione della scelta con i pazienti. L'alto

tasso di recidiva locale dopo intervento chirurgico (fino ad 1/3 dei pazienti operati) giustificherebbe il ruolo
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della radioterapia adiuvante, Tuttavia gli studi disponibili riportano risultati contrastanti con tassi di recidiva
loco-regionale  soddisfacenti, ma impatto incerto sulla sopravvivenza. Pertanto dopo discussione
multidisciplinare, la radioterapia adiuvante potrebbe essere proposta in presenza di: lesioni > 5 cm e di alto
grado con margini positivi o "close” in cui il re-intervento non sia fattibile. In casi selezionati & considerata
un’'opzione ragionevole per lesioni comprese tra 2 e 5 cm, di alto grado ed istologia aggressiva. Nei pazienti
affetti da tumore filloide maligno la radioterapia adiuvante potrebbe essere proposta in base a studi
retrospettivi allo scopo di ridurre il rischio di recidiva qualora questa comportasse una significativa morbidita
(ad esempic per prevenire recidiva sulla parete toracica dopo mastectomia). Cid non si tradurrebbe perd,
nella maggior parte degli studi, in un aumento della sopravvivenza per cui le linee guida NCCN considerano
questa indicazione controversa. E stata recentemente pubblicata una metanalisi del 2019, eseguita su 696
casi, che evidenzia un ruole della radioterapia adiuvante nella riduzione delle recidive locali e nella
prevenzione delle metastasi a distanza. Infine particolarmente complessa é la valutazione nei casi dei sarcomi
radio indotti alla luce dei possibili effetti tossici dose relati (fratture costali, fibrosi polmonare, polmonite
post-attinica, necrosi dei tessuti molli, cardiomiopatia). Pertanto tale indicazione deve essere posta dopo
aver attentamente valutato rischi e benefici connessi al trattamentao,

Ruole diagnostico dell’ Anatomia Patologica

Al fine di uniformare le modalita di refertazione delle UU.00. di Anatomia Patologica della Regione Abruzzo,
& stata elaborata una specifica documentazione (Allegati B, C, e D) riguardate lo schema di referto istologico,
Esame estemporaneo intraoperatorio

Per un esame intra-operatorioc macroscopico delle lesioni nodulari & anche possibile inviare il pezzo
all'attenzione del Patologo.

Raccomandazioni: il periodo di ischemia fredda non deve superare un'ora. Lo stesso dovra essere recapitato
in anatomia patologica entro 30 minuti, ove possibile.

| campioni non sottoposti a esame estemporaneo saranno immersi in formalina in sala operatoria appena
asportati (I'ora di inizio della fissazione deve essere annotata sulla richiesta di esame istologico che
accompagna il campione).

L'esame istologico estemporaneo intraocperatorio potra essere effettuato sull’area nodulare sospetta e sui
margini escissionali a discrezione del patologo.

| noduli con esame cito-istologico preoperatorio diagnostico non sono sottoposti ad esame estemporaneo
intraoperatorio,

“L'apertura” del pezzo spetta al Patologo che esegue una valutazione macroscopica dei margini indicando al
chirurgo il margine pit vicine alla neoplasia rispetto all'epicentro del carcinoma nel pezzo operatorio.
Affinché questo sia possibile il Chirurgo deve posizionare dei punti di repere sui margini circonferenziali di
resezione per un agevole orientamento (la metodologia viene concordata con il Patologo) ed in caso di

assenza di exeresi cutanea deve inoltre indicare il margine superficiale. E inoltre obbligatorio orientare il lato
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della radicalizzazione, per esempio ponendo una clip o un file, rispettando la direzione del pezzo in
precedenza asportato,
La ricerca delle microcalcificazioni in un campione chirurgico di segmentectomia o quadrantectomia pubd
essere effettuata con indagine radiografica (radiografia del pezzo operatorio in due proiezioni) del tessuto
asportato, prima del prelievo per esame estempaoraneo. |l patologo pud prendere visione delle radiografie
del pezzo operatorio con le clip di repere del chirurgo, per un pil agevole e certo campionamento istologico
estemporaneo e “definitive”, sul data-base radiologico. In presenza di lesioni non palpabili/non visibili
macroscopicamente (ad es. calcificazioni), quando le dimensioni del pezzo operatorio lo consentono, la
procedura ottimale & Finclusione in toto in blocchi ordinari sequenziali. In questo caso |'estensione della
lesione viene definita moltiplicando il numero di livelli consecutivi che la comprendono per lo spessore dei
livelli, Qualora questo non sia possibile & raccomandabile eseguire una radiografia del pezzo ed effettuare un
campionamento selettivo delle aree corrispondenti alle anomalie mammografiche.
Esame macroscopico
L'esame macroscopico, che e parte integrante dell’esame istologico, deve produrre una descrizione, il pid
possibile dettagliata, del campione chirurgico pervenuto e delle modalita con cui viene campionato.
I margini di resezione dei campioni da chirurgia conservativa andranno marcati con inchiostro di china o
tempere di diversi colori per una loro successiva identificazione e valutazione.
Raccomandazioni: il periodo di ischemia fredda non deve superare un'ora. £ necessario indicare sul referto
istologico I'ora in cui il pezzo viene immesso in formalina.
Le dimensioni del nodulo neoplastico sono macroscopiche; per tumori pil piccoli di 1 cm, la misurazione e
microscopica, con un sistema micrometrico.
In caso di piccole escissioni sara possibile comprendere la lesione e i margini di resezione in un'unica
inclusione; per interventi pil ampi sara necessario utilizzare pilt inclusioni, campionando separatamente |
vari margini. Per ogni neoplasia mammaria, guando le dimensioni lo consentono, vanno ottenute almeno tre
inclusioni, comprendendo in alcuni prelievi l'interfaccia con il parenchima non neoplastico.
Valutazione microscopica carcinoma in situ
| parametri patologici da riportare nel referto sono:

e |stotipo in accordo alla classificazione WHO 2019 -

o Grading

» Tipo architetturale

e Presenza di necrosi

e Presenza di microcalcificazioni

e Presenza di microinvasione: deve essere refertata come carcinoma microinvasivo una lesione

composta in gran parte da carcinoma in situ, con focolaifo di infiltrazione nello stroma, ognuno dei
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guali di dimensioni non superiori a 1 mm (con validazione immunoistochimica utilizzando sempre in
associazione gli anticorpi Ckb, CD10 e p63).

= Dimensioni {[quando possibile). Quando sul pezzo operatorio & difficile valutare I'estensione (per
scarso o assente residuo neoplastico, asportato  prevalentemente/completamente in fase
diagnostica pre-operatoria) il T & quello rilevabile all'imaging.

e Multifocalita

e Stato dei margini: & necessario indicare la distanza della lesione dal margine pil vicino specificando
il margine e I'estensione.

Le linee guida NCCN considerano il margine negativo se la lesione non & presente sulla superficie

inchiostrata “no ink on tumor” come per il carcinoma infiltrante. Recentemente, una metanalisi e una

consensus conference hanno concluso che | margini di 2 mm rappresentana lo standard nel CDIS/DIN,

trattato con chirurgia conservativa e radioterapia adiuvante, perché associati ad una bassa incidenza di

recidive locali. Margini di 2 mm hanno inoltre la potenzialita di diminuire le riescissioni, di ottimizzare |

risultati estetici e i costi sanitari. Non ci sono evidenze sulla utilita di avere margini superioria 2 mm. Con

margini negativi, ma inferiori a 2 mm, la riescissione deve essere attentamente valutata dal team

multidisciplinare

Ingenerale, sia nel carcinoma infiltrante che nel DCIS, descrizioni patologiche come "vicing, in prossimita,

al limite, a ridosso”, "che lambisce” etc devono essere abbandonate e sostituite con la misura della

distanza delle cellule tumaorali dalla superficie del campione inchiostrata, con ulteriore precisazione di

margine indenne,

Si sottolinea che in alcuni casi la valutazione microscopica dei margini pud essere limitata da artefatti di

tipo termo-elettrico. Alterazioni iatrogene, che impediscono la valutazione dell'architettura e della

morfologia cellulare, possono rendere assai difficile, se non impossibile, sia la definizione di margini liberi,

sia la diagnosi differenziale ad esempio tra lesioni neoplastiche in situ e lesioni iperplastiche intraduttali,

e/o compromettere 'attendibilitd di tecniche ancillari {immunoistochimica). In tali casi & utile che il

chirurgo lavori con lame "a freddo” oppure con elettrobisturi a potere termico o anche con bisturi a

coagulazione elettromagnetica.

e |avalutazione dello stato di ER e PgR e oggi raccomandata data I'efficacia della terapia ormonale nel
ridurre il rischio di recidiva infiltrante dopo CDIS e CLIS,

# pTNM staging, secondo UICC e anche secondo I'ultimo WHO 20139 il carcinoma lobulare e duttale in

situ vanno classificati come pTis.

La biopsia del linfonodo sentinella non & indicata di routine in caso di CDIS/DIN perché l'incidenza di positivita

& molto bassa (circa I"1%4). Tuttavia nei casi di CDIS/DIN diagnosticati alla VABB, ma infiltranti all'esame del

campione operatorio, guesta sale al 7-14%. Pertanto la biopsia del linfonodo sentinella dovrebbe essere

considerata nej casi di CDIS/DIN trattati con mastectomia.
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Valutazione microscopica carcinoma invasivo

La lesione maligna invasiva non metastatica & costituita nella maggior parte di casi da carcinomi invasivi. Solo
una piccolissima parte pud essere costituita da sarcomi, da tumori filloidi maligni e da linfomi primitivi della
mammella.

MNel caso di carcinoma invasivo della mammella in sede multidisciplinare, postoperatoria sono da considerare:

s Istotipo sec. WHO 2019, Il carcinoma invasive pud essere di tipo non altrimenti specificato (non
speciale, N5T); speciale puro o misto,
| tipi speciali di Cl possono presentarsi in forma pura o come parte minore di un carcinoma N5T.
Si raccomanda di diagnosticare il tumore come forma pura solo quando il tipo speciale
rappresenta non meno del 90% della lesione. Se il tumore presenta aree di tipo speciale tra il 90
e il 50% della sua totale estensione, potra essere definito “misto”, sotto al 50% rientrera nel tipo
nan altrimenti specificato.

¢ Diametro della componente infiltrante. Questo va riportato nel caso sia diverso da quello
riportato nel reperto macroscopico;

¢ Grado istologico (sec. Elston Ellis 1991): comprende la valutazione di 3 parametri quali
formazione di tubulifacini, aspetti nucleari e mitosi;

¢ Presenza di componente in situ valutandone la percentuale efo I'estensione rispetto all'area
tumorale e la clivabilita tra le due componenti {infiltrante e in situ);

»  Multifocalitd del tumore (segnalando se si tratta di istotipi differenti o di grado differente),
tenendo presente che il “T" & determinato dalle dimensioni del nodulo maggiore e non dalla
samma delle dimensioni di tutti i noduli;

* Presenza (focale festesa) o non evidenza di invasione vascolare peritumorale;

» Se presente, invasione perineurale peritumoralef{opzionalel;

s Determinazione dell'infiltrato linfocitario intratumaorale (TILs) in caso di tumaori triplo negativi
seguenda le Raccomandazioni Internazionali per lo score (Salgado International TILs Warking
Group 2014). Tale determinazione é attualmente opzionale per tumori diversi da quelli triplo
negativi. La presenza di infiltrato linfocitario stromale sara riportata indicando la percentuale di
stroma occupata dai linfociti; tali valori percentuali andranno da 0% (assenza di cellule
mononucleate) a 100%. Sara gradato in lieve (compreso tra lo 0 e il 20%), moderato (tra il 21 e
il 50%) o severo (il compartimento stromale sara occupato da linfociti per oltre il 50%);

» Eventuali lesioni associate (opzionale);

e Stato dei margini da indicare sempre per gli interventi conservativi ed in modo opzionale per le
mastectomie. Specificare di quale margine si tratta. La distanza della neoplasia dai margini di
resezione va specificata anche a livello microscopico specie nei casi in cui sia diversa da quella

della descrizione macroscopica. Per la componente in situ va segnalato se la distanza & inferiore
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a 2 mm. Per la componente infiltrante il margine viene considerato positivo solo se la lesione

raggiunge il colore;

e Stato del o dei linfonodi sentinella, (se non refertati separatamente) o dei linfonodi ascellari se

e stata effettuata la linfoadenectomia. Nel caso in cui il LNS venga refertato separatamente &

opportuno fare riferimento all’'esame del LNS. Per i linfonodi ascellari & necessario riportare il

numero dei linfonodi positivi rispetto al totale dei linfonadi esaminati;

» La stadiazione TNM (TNM patologico) deve essere sempre riportata a chiusura del referto. E

bene sottolineare che la nuova AICC 2018, contrariamente all’'UICC 2017, abolisce la definizione

di pTis nel caso in cui il tumore sia composto unicamente da una “neoplasia lobulare in situ®;

= la percentuale di cellule proliferanti, Ki-67 positive;

¢ La percentuale di cellule neoplastiche che presentanc iperespressione di HER2

e lo score

relativo. In tutti i casi in cui questo venga valutato “24" (Linee Guida ASCO-CAP 2013 e relative

madifiche Raccomandazioni 2018) & necessario procedere con la valutazione dello stato di HER2

con metadica ISH, preferendo quella cromo genica [SI15H). Nei tumaori ER paositivi, HER2 negativi

{luminal B like) e con linfonodi ascellari negativi o positivi in numero massimeo di 3 possono

essere utilizzati test genomici prognostici e predittivi di risposta alla chemio/ormonoterapia.

Diagnostica dopo terapia neoadiuvante:

L'obbiettivo “ideale” della Terapia Sistemica Primaria (TSP) & ottenere una risposta patologica completa (pCR)

sia sul tumore che sui linfonodi metastatici; questo avviene nel 15-40% dei casi. Vi pud essere una risposta

patologica parziale (pPR), con riduzione, in proporzioni variabili, della malattia, o nessuna risposta. La risposta

patologica del tumore e quella delle metastasi linfonodali non sempre sono simili,

Le dimensioni e le caratteristiche del tumore residuc e lo stato dei linfonodi dopo TSP sono un fattore

prognostico d'intervallo libero da malattia. Concettualmente, & noto che:
La risposta tumorale pud essere:
o Risposta patologica completa (pCR), suddivisa in:
o assenza dicarcinoma residuo,

o assenza di carcinoma infiltrante residuo ma presenza di carcinoma in situ.

+ Risposta patologica parziale (pPR): presenza di risposta parziale alla terapia, suddivisa in:

o minima malattia residua (inferiore del 10% della totale area neoplastica);
o presenza di residuo di neoplasia tra 10-50%;
o residuo di malattia superiore al 50%.
e Nessuna evidenza di risposta alla terapia: malattia stabile (pSD).
La risposta linfonodale pud essere:

= MNon evidenza di metastasi né di modificazioni a carico del parenchima linfonodale

Cr
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+» Mon evidenza di metastasi con presenza di segni di risposta (fibrosi, etc) che indicano un down-
staging legato alla TSP
* Presenza di metastasi associate a segni di risposta
e Presenza di metastasi senza segni di risposta.
Stadiazione ypTNM
La misurazione del tumeore infiltrante residuo @ maolto discussa. | parametri prognostici pil importanti sono il
grado di regressione e |'indice proliferativo della malattia residua.
« Se presente un’unica localizzazione residua vanno misurate le dimensioni ed il grado di regressione.
» In presenza di focolai multipli attorno o nel contesto dell’area di regressione, misurare il focolaio
maggiore di cellule tumorali contigue segnalando la presenza di focolai multipli
« Incaso di presenza di malattia residua costituita da isolate cellule tumorali nell’area di sclerosi o da
residua angioinvasione con regressione completa del carcinoma infiltrante pud essere utilizzato
yoTX, associando il grado di regressione tumorale.
Refertazione
E raccomandato 'uso di checklists {scheda mammella) che, soprattutto in patologia mammaria, dove spesso
il Patologo si trova di fronte a varie lesioni differenti nello stesso campione chirurgico, aiutano a non
tralasciare la trascrizione nel referto di qualche dato utile alla stadiazione, alla terapia o anche solo
interessante ai fini di un futuro studio.
Chirurgia Oncoplastica e Ricostruzione Mammaria
La chirurgia oncoplastica permette di unire i principi della chirurgia oncologica (necessita di eseguire
interventi radicali) a quello di ottenere il miglior risultato possibile dal punto di vista estetico nell'ambito della
chirurgia mammaria conservativa. Preoperatoriamente, verra valutato ogni caso da sottoporre a chirurgia
conservativa per stabilire |'indicazione alla chirurgia oncoplastica in base a:
s FEta della paziente;
s Dimensione del tumore in rapporto al seno;
e Localizzazione della neoplasia;
s Desiderio della paziente.
La chirurgia ricostruttiva invece permette la ricostruzione totale del seno dopo interventi chirurgici radicali.
La strategia ricostruttiva sara stabilita dal chirurgo plastico, in base alle indicazioni poste dal senologo e potra
prevedere i seguenti interventi:
s Ricostruzione immediata con protesi dopo “skin sparing mastectomy”, “skin-nac-sparing
mastectomy” o “skin reducing mastectomy”;
s Laricostruzione in due tempi con posizionamento di espansore mammario e successiva sostituzione
dell'espansore con protesi mammaria definitiva, con l'ausilio di scaffold di diversa natura (suina,

equina, reti di polipropilene titanizzate);

S
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e La ricostruzione con lembi muscolo-cutanei {lembo di gran dorsale, ELD flap, TRAM flap)
immediatamente dopo la mastectomia o successivamente a mastectomia e ricostruzione con
espansore.

Ricostruzione mammaria

A} Chirurgia Ricostruttiva dopo Quadrantectomia (Chirurgia Conservativa)

La Chirurgia Oncoplastica, quando e presente una indicazione per una chirurgia di tipo conservativo
(asportazione parziale di tessuto mammario), permette di unire i principi della Chirurgia oncologica (necessita
di eseguire interventi oncologicamente radicali) ai principi della Chirurgia Plastica/Estetica, permettendo di
ottenere il miglior risultato possibile dal punto di vista oncologico/estetico/funzionale per la paziente.

Mel corso della valutazione preoperatoria, il Senologo e il Chirurgo Plastico valutano insieme ogni caso da
sottoporre a chirurgia conservativa per stabilire la giusta indicazione alla chirurgia oncoplastica in base a:

= Ftadella paziente

= Dimensione del tumore in rapporto al seno

¢ Localizzazione della neoplasia ([quadrante)

¢ Anamnesi negativa per diabete e/o storia di tabagismo

¢ Desiderio della paziente

Se esiste una indicazione a questo tipo di chirurgia, | Chirurghi scelgono il tipo di intervento oncoplastico in
base al quadrante interessato dalla neoplasia, in quanto per ogni quadrante esiste una possibilita ricostruttiva
usufruendo di rimadellamenti mammari tramite lembi di rotazione o avanzamento della mammella stessa,
La mammella controlaterale pud essere sottoposta a simmetrizzazione (mastoplastiche additive, pessi efo
riduzione), sempre rispettando il desiderio della paziente.

La Chirurgia Ricostruttiva con lembi perforanti

Dopo quadrantectomie principalmente dei quadranti esterni [QSE, QEE, QIE) & possibile eseguire |a
ricostruzione usufruendo dei cosiddetti lembi perforanti di vicinanza della mammella; questi lembi, che
vengono scolpiti sui tessuti del torace lateralmente alla mammella, si basano sulla presenza di un vaso
perforante che viene evidenziato nel preoperatorio tramite ecodoppler o Angio TC.
| lembi perforanti possibili sono:
- Lembo LICAP: perforante delle arterie intercostali laterali, VI o VII {per QEE e QIE)
- Lembo TDAP: perforante dell’arteria toraco-dorsale (per QEE e QSE)
- Lembo LTAP: perforante dell’arteria toracica laterale (per QSE)
- Lembo AICAP: perforante delle arterie intercostali anteriori (QIE e Q)
Sono interventi che necessitano di microscopio o di occhialini da microchirurgia, senza perd la

necessita di anastomosi vascolari microchirurgiche.
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B) La Chirurgia Ricostruttiva dopo chirurgia oncologica radicale (Mastectomie)
In caso di asportazione totale della mammella, la strategia ricostruttiva sara stabilita dal Chirurgo Plastico, in
base alle indicazioni poste dal Chirurgo S5enologo.
| moderni interventi di mastectomia prevedonao:
= Mastectomia skin sparing
e Mastectomia skin nac sparing
e Mastectomia skin reducing con reimpianto del NAC
1) La ricostruzione con espansori e materiale protesico
Attualmente, gli espansori da utilizzare presenti sul mercato sono tutti di forma anatomica, di
superficie testurizzata, comprendenti diverse tipologie sia per guanto riguarda il profilo che la
proiezione. La valvola di gonfiaggio & strutturata nel corpo dell’'espansore e viene reperita
esternamente grazie all’ausilio di un magnete.
Le protesi oggiin commercio prevedono ovviamente molte tipologie e misure; quelle principalmente
utilizzate sono
» Riguardo alla struttura: protesi monocamera a contenuto di gel coesivo oppure protesi a doppia
camera di Becker con valvola di gonfiaggio esterna;
e Riguardo alla forma: anatomiche o rotonde
s Riguardo alla superficie di rivestimento: testurizzate (nella maggior parte microtesturizzate), lisce,
rivestite in Poliuretano.
Sulla scorta di quanto detto, avendo il chirurgo a disposizione questi materiali, potremo avere guindi
le seguenti opzioni ricostruttive;

v Le mastectomie skin sparing e skin nac sparing possono prevedere la ricostruzione sia con
espansore posizionato sempre sotto il muscolo grande pettorale, seguite poi dalla sua
sostituzione con protesi definitiva dopo gonfiaggio adeguato, sia con posizionamento
immediato di protesi, che pud essere posizionata o sotto il muscolo grande pettorale,
oppure, se & presente una giusta indicazione, sopra il muscolo stesso; in entrambe le opzioni
(espansore o protesi) & possibile fare ricorso all’utilizzo delle cosiddette matrici dermiche di
derivazione animale o di tessuto biocompatibile, scelta tecnica peraltro attualmente in forte
espansione tra i chirurghi (vedi capitolo successivo).

v Le mastectomie skin reducing prevedono la ricostruzione con protesi definitiva posizionata
sotto il muscalo grande pettorale che viene poi coperta nei guadranti inferiori da un lembo
dermograssoso di sicurezza suturato al muscolo stesso.

Nell‘ambito delle ricostruzioni con materiale protesico, non si possono non menzionare due

importanti argomenti che sono strettamente connessi a questo tipo di ricostruzioni: le matrici

dermiche ed il Linfoma anaplastico a grandi cellule.

&
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Le matrici dermiche (ADM) sono considerate degli scaffold, dei supporti, che, una volta impiantati,
vengono completamente integrati nel tessuto della paziente, trasformandosi in una sorta di nuoveo
derma che ha lo scopo di proteggere la protesi (o I'espansore) sottostante; le matrici dermiche oggi
in commercio possono essere di derivazione animale (porcina, bovina, equina), rese libere dalle
componenti antigeniche animali (materiali acellulati} e pronte per essere impiantate, con o senza
idratazione a seconda dei materiali, di tessuti biocompatibili [titanio, non riassorbibile e non
estensibile, oppure polipropilene riassorbibile).

Per quanto riguarda la loro applicazione, le matrici possono ricoprire parzialmente la protesi o
'espansore (suturate al muscolo), oppure possono ricoprire interamente I'impianto {in questo caso
solo protesi definitiva) ed essere posizionati sopra il muscolo, risparmiando il sacrificio di
guest’ultimo, con buoni vantaggi per la paziente.

E chiaro che anche per 'uso di questi dispositivi esistono delle indicazioni e controindicazioni, che
devono essere in linea di massima rispettate. Le indicazioni sono le mammelle medio-piccale, i lembi
di mastectomia adeguatamente vascolarizzati (spessore sostenibile), le controindicazioni le
mammelle grandi, le pazienti obese, il diabete, una storia di tabagismo, pregressa RT.

Il Linfoma anaplastico a grandi cellule T [BIA-ALCL), & una rara forma di linfoma (2,8 casi su 100.000
protesi impiantate in Italia, dato del 2019) che sembrerebbe essere connesso all'impianto di protesi
con superficie macrotesturizzata. Anche se alcuni paesi (Francia, Australia) hanno vietato Fuso di
protesi macrotesturizzate e, recentemente, anche quelle rivestite di poliuretano, a tutt'oggi perd non
esiste un substrato di evidenze scientifiche che supportino la correlazione causale tra Finsorgenza
del linforna e il tipo di protesi mammaria impiantata, Sulla scorta di quanto detto, in Italia il Consiglio
superiore di sanita, a seguito di valutazione della letteratura scientifica e di documentazione tecnico
scientifica, ha dichiarato che non si ravvedono motivazioni sufficienti per raccomandare il ritiro delle
disponibilita commerciale di tali tipi di protesi, consigliando, a chi & portatrice di queste protesi, di
sottoporsi a controllo clinici regolari almeno una volta I'anno, senza fornire indicazioni alla rimozione
delle protesi in oggetto in assenza di sospetto clinico di BIA-ALCL.

E opportuno comunque fornire alla paziente un'adeguata informazione con tanto di specifico
consenso informato preoperatorio,

2} La ricostruzione con materiale autologo

Attualmente, le ricostruzioni con lembi autologhi ricoprono un ruelo sempre pill importante; sono
ritenuti molto utili in pazienti che devono eseguire la RT, evitando quindi tutte le problematiche
legate all’'uso di materiale protesico in queste pazienti.

In generale, tali interventi possono essere eseguiti:

- come prima scelta per le pazienti mastectomizzate

- in associazione con l'utilizzazione di protesi ed espansori

- come interventi di riparazione di pregressi interventi di ricostruzione

> g
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Le ricostruzioni con lembi autologhi peduncolati prevedono:

o Tram flap {lembo di m. retto addominale)

& Lembo di m. Gran dorsale

o ELD flap (lembo di m. Gran dorsale esteso)

o Le ricostruzioni con lembi rivascolarizzati prevedono 'uso del microscopio operatorio e
I'esecuzione di anastomosi microvascolari; prevedono una curva di apprendimento specifica
per il chirurgo plastico; tali interventi comprendono:

o Diep flap (Deep inferior epigastric artery perforator)

o Sgap flap (Superior gluteal artery perforator)

Il lipofilling/lipostructure & una tecnica chirurgica che attualmente viene resa estremamente sicura

grazie a particolari kit che evitano qualsiasi contatto con I'esterno del grasso prelevato dalla paziente

e poi reinnestato (circuiti chiusi). |l ricorso al lipofilling, cioé all'innesto di grasso autologo, viene

riservato come intervento di rifinitura dopo asportazioni parziali (quadrantectomie) per riparare

eventuali asimmetrie o deformazioni del seno operato, ed in alcuni casi, per la ricostruzione completa

del seno dopo mastectomia e posizionamento di espansore.

Questa tecnica ha dei limiti quali soprattutto la necessita di pid sedute operatorie e I'essere riservata

a pazienti con ampia disponibilita di adipociti,

3} Ricostruzione del NAC

A completamento delle precedenti ricostruzioni vi & la possibilita di ricostruzione del NAC; il

capezzolo pud essere ricostruito tramite lo scolpimento di lembi locali sulla cupola della mammella,

mentre per I'areola si puo ricorrere a innesti sottili di pelle da prelievi inguinali o anche al tatuaggio.
Riabilitazione post operatoria
Lintervento di rimozione del carcinoma mammario pud provocare un'alterazione del circolo linfatico per
I'asportazione dei linfonodi ascellari. Scopo della terapia riabilitativa post-chirurgica e di ridurre I'edema, il
dolore, la contrattura muscalare antalgica e favorire un rapido recupero funzionale. Va riservata alle pazienti
sottoposte a linfoadenectomia ascellare e alle pazienti che hanno asportato il linfonodo sentinella. Deve
essere personalizzata in base alle caratteristiche cliniche valutate dallo specialista fisiatra, va iniziata in
seconda giornata post-operatoria dal terapista della riabilitazione e proseguita anche alla dimissione in forma
ambulatoriale nelle prime due settimane. Solo per le pazienti dove & stata eseguita la linfoadenectomia
ascellare si programma una valutazione fisiatrica per il primo follow-up a due mesi. | successivi controlli
vengono eseguiti ogni 6 mesi con 'obiettivo di prevenire l'insorgenza del linfedema dell'arto operato e
diagnosticarlo precocemente per ottimizzare i risultati della terapia. Quando & presente il linfedema, il
trattamento riabilitativo deve essere eseguito dal personale specializzato nel linfodrenaggio manuale,
bendaggio multistrato e compressione elastica perché le linee guida non riconoscono la validita delle

monoterapie. Il trattamento decongestivo del linfedema deve potersi avvalere di tecniche di drenaggio

ASR ABRUZZIO

ACERTA SAMTARA, RECATIRALL

Pag. 62 di 117




manuali e strumentali eseguite consequenzialmente sulla paziente a seconda del caso clinico. La paziente
viene presa in carico dal fisiatra e dal fisioterapista su segnalazione del case manager per la valutazione pre-
operatoria dei casi selezionati dal chirurgo e in seconda giornata post-operatoria quando & sottoposta a
linfoadenectomia ascellare o asportazione del linfonodo sentinella. In base al programma riabilitativa
individuale si eseguono sedute di fisioterapia durante il ricovero e, successivamente, in forma ambulatoriale,
Le sedute comprendono esercizi di mobilizzazione articolare, rieducazione posturale, drenaggio linfatico,
educazione della paziente a norme igieniche e comportamentali, addestramento ad esercizi da eseguire a
domicilio. Qualora la paziente abbia in programma trattamento radiante, & consigliabile sospendere
linfodrenaggio dall'esecuzione della TC di centratura fino al termine della Radioterapia per evitare modifiche
volumetriche che possano compromettere la riproducibilita del trattamento.

| successivi follow-up, solo per le pazienti con linfoadenectomia ascellare, sono a due mesi e sei mesi;

vengono effettuati negli ambulatori ospedalieri di medicina fisica e riabilitazione.
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FASE POST-OPERATORIA
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FASE POST-OPERATORIA

Scopo della terapia medica adiuvante del carcinoma della mammella & di ridurre il rischio di ripresa di
malattia e di marte,

La terapia adiuvante deve essere personalizzata in base alle caratteristiche della paziente (eta, stato di
menopausa, eventuali co-morbidita) e del tumore (dimensioni del tumaore, stato linfonodale, caratteristiche
biologiche della neoplasia quali: assetto recettoriale, espressione di HER2, attivita proliferativa, profili genici).
Le caratteristiche biclogiche del tumore valutate in immunoistochimica consentono di distinguere 5
differenti tipologie di neoplasia con diverso comportamento biologico e sensibilitd all'ormonoterapia, e alla
chemioterapia ed alla terapia anti-HER-2;

Luminal A-like

ER-positivo, HER2 negativo, Ki67 basso (<14%)

oppure

ER-positivo, HERZ negativo, Ki67 intermedio (tra 14% e 19%) e PgR=20%

Luminal B-like

ER-positivo, HER2 negativo, Ki&7 intermedio (tra 14% e 19%) e PgR negativo o <20%

oppure

ER-positivo, HER2 negativo, Ki67 = 20%

Tabella n. 9. New proposal for surrogate definitions of intrinsic subtypes of HERZ-negative, endocrine-
responsive breast cancer”

Intrinsic subtypes Clinicopathological surrogate definitions
Luminal & "Luminal A-like"

All of:

ER-pasitive

HERZ-negative

And at least ane of;

Ki-67 low expression (<14%)

Ki-67 intermediate expression (14% to 19%) and PgR high exprassion (220%)

Luminal B "Luminal B-like (HER2-negative)"
{HER2-negative) All of:
ER-paositive

HER2-negative

And at least one of:

Ki-67 intermediate expression [14% to -13) and PgR negative or low expression
(<20%)

Ki-67 high expression (220%)

"ER, Estrogen receptor; HERZ, Human epidermal growth factor receptar 2; PgR, Progesterane receptor

Il trattamento chemioterapico deve essere possibilmente iniziato entro 30 giorni dall'intervento. Vi & accordo
che sono da privilegiare gli schemi di chemioterapia di 3? generazione contenenti antracicline e taxani.
L'aggiunta della terapia biologica con trastuzumab nelle pazienti con tumore HERZ2 positivo determina un

sicuro beneficio in termini di riduzione del rischio di recidiva ed incremento della sopravvivenza globale. ||
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trastuzumab dovrebbe essere somministrato concomitante alla chemioterapia contenente taxani, e
proseguito per completare 1 anno di terapia. La ormonoterapia adiuvante & indicata in tutte le pazienti con
recettori ormonali positivi. La durata deve essere di almeno 5 anni e, se associata a chemioterapia, va iniziata
al termine di quest'ultima. Le seguenti indicazioni devono essere modulate in base all'eta ed alle eventuali

comorbidita delle pazienti. Tutte le pazienti sono invitate a partecipare ai trials clinici approvati dal Comitato

Etico.
T<0.5cm Fallow-up
L o et T20.5cm Chemio
T20.5cm Faollow-up
Wi T20.5cm Chemio + Trastuzumab
T20.5cm or
HER2+
pNO T=0.5cm Chemio + Trasturumah + 0T
pHN1mic Luminal B T<lem ot
HER2- ek
Tldcm - Chemig+0T == RE & AP <40%.
T<icm o
Lenina A Tz3ecm Chamio + 0T
phi+ Chamio + 0T + Trastuzumab
pM1-3 Luminal & >652 oT
Mo linfoadenectomia T<icm
Altro dadiscutere
in ambito GICD

In casi selezionati di tumore T1-T2 anche pN1a, la pianificazione della strategia terapeutica adiuvante pud
avvalersi, anche alla luce delle raccomandazioni contenute nel Manuale AJICC VIl edizione, di un test di Gene-
Profiling (preferibilmente prognostico e predittivo di risposta terapeutica, di livello di evidenza 1,
maggiormente raccomandato dalle Linee Guida Internazionali, validato da studi prospettici e con controllo di
qualita esterno).

Le indicazioni al test genomico sono quelle contenute nel Decreto Ministeriale del 18 maggio 2021, recante
“Modalita di riparto e requisiti di utilizzo del fondo per i test genomici ormenorespasive per il carcinoma
mammario in stadio precoce”, in cui & riportato che I'utilizzo € riservato ai pazienti “a rischio intermedio”,
Nella seguente tabella contenuta nel decreto sono descritte le caratteristiche dei pazienti “a basso rischio” e

guelli ad "alto rischio” per i quali non c'é indicazione per il test genomico.

ASR ABRUZZO Pag. 66 di 117

ATERTLA SAMITARLA REGHIRALE



B ) BASSO RISCHIO ALTO RISCHIO
Le seguenti 5 caratteristiche: Almeno 4 delle seguenti caratteristiche:

Gl G3 B

Tifa-b)* 13-T4

Kia7 < 20% Kig? = 30%

 ER>80% ER < 30%

N negativo M paositivo {> 3 linfonodi non indicazione al test) |
*In caso di Tla non & indicato l'accesso al test in L
presenza di almeno altri 2 parametri favorevali,

Il GICO, organismo deputato ad ordinare l'esecuzione del test, trasmettera alla U.0. di Anatomia Patologica
tale decisione. Quindi, il patologo responsabile per il percorso del carcinoma mammario nella ASL, si
incarichera delle fasi di esecuzione del test e della comunicazione del risultato al GICO,

Di seguito sono analiticamente elencate le modalita e i requisiti per I'accesso ai test genomici per il carcinoma
mammario ormono-responsivo in stadio precoce cosi come disciplinate dal DM del 18 maggio 2021,

Mello specifico la gestione del carcinoma della mammella in fase precoce si basa principalmente sul
trattamento locoregionale attraverso la sola chirurgia o in combinazione con la radioterapia cui segue la
terapia adiuvante nella grande maggioranza di casi. Nel 70% de tumori & presente una iper-espressione deij
recettori ormonali che pone lindicazione a una esclusiva terapia ormonale in aggiunta ai trattamenti
suddetti; in alcuni casi, ad esempio nei tumori triple negative o HER2 positivi o quando il rischio di recidiva &
sufficientemente alto, vi & indicazione ad aggiungere un trattamento chemioterapico efo con farmaci a
bersaglio molecolare.

Megli ultimi anni sono stati sviluppati diversi test in grado di valutare I'espressione di geni coinvolti nella
regolazione della replicazione cellulare delle cellule tumorali e nella genesi delle metastasi, che permettono
di individuare profili genomici specifici per ecategorie di rischio» di recidiva,

Tali strumenti hanno la capacita di identificare pazienti alle quali non & possibile assicurare un significativo
beneficio con l'utilizzo della chemioterapia adiuvante, e quindi supportanc il clinico e la paziente
nell'obiettive di evitare I'esposizione agli effetti tossici dei chemioterapici durante e dopo il trattamentao,
riducendo i relativi costi sociali e gestionali. 5i stima che I'utilizzo di questi test come supporto alla scelta
terapeutica in casi selezionati potrebbe comportare una riduzione dal 50 al 75% del ricorso alla chemioterapia
adiuvante.

| test genomici, pertanto, rappresentanc un valido ulteriore strumento decisionale a disposizione dei clinici
che hanno in cura pazienti con carcinoma invasivo della mammella in stadio precoce per le quali non & chiara
I'utilita di una chemioterapia in aggiunta alla endocrino terapia.

In questi casi i test genomici integrano l'informazione fornita dagli altri indicatori clinici-patologici,
strumentali e molecolari, e insieme alla valutazione dei benefici attesi, delle comorbidita e della preferenza
delle pazienti, indirizzano verso |'opzione terapeutica migliore nello specifico caso concreto [medicina

personalizzata).
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Indicazione, prescrizione, esecuzione, utilizzo e monitoraggio dei test genomici nell'ambito del percorso di
cura con garanzia di presa in carico multidisciplinare e di appropriatezza d'uso

Indicazione

| test genomici sono indicati nei casi incerti quando & necessaria l'ulteriore definizione della effettiva utilita
della chemioterapia adiuvante post operatoria, in aggiunta alla ormonoterapia, per le pazienti affette da
carcinoma mammario in fase iniziale (stadio I-111A) con recettari ormenali positivi (ER+) e con recettori del
fattore di crescita epidermico umano 2 negativi (HER2-), identificate dopo stratificazione clinica,
istopatologica e strumentale radiologica.

I test genomici non sono indicati nei casi in cui la paziente correttamente informata abbia negato il consenso
alla eventuale chemioterapia adiuvante né quando, a giudizio clinico dell'oncologo, le caratteristiche e le
condizioni cliniche della paziente facciano escludere la possibilita della chemioterapia.

| test genomici non sono altresi indicati per pazienti, sempre con carcinoma in fase iniziale ER+/HER-
identificate dopo stratificazione clinico-patologica come a basso rischio di ricorrenza, e percid candidate alla
ormonoterapia senza chemioterapia adiuvante post operatoria, o ad alto rischio di ricorrenza, e percid

candidate alla associazione ormonoterapia + chemioterapia adiuvante post operatoria.

Prescrizione

La prescrizione dei test genomici deve essere effettuata dall'equipe multidisciplinare (GICO) dei Centri di
Senologia’, identificati nello specifico capitolo del presente documento tecnico (Capitolo 2: Rete Senologica)
e che hanno in carico |a paziente per l'indicazione, I'esecuzione e il follow up della eventuale chemioterapia
adiuvante, tenuto conto delle preferenze espresse dalla paziente, opportunamente informata. Nel rispetto
del principio costituzionale di eguaglianza, la prestazione viene assicurata, laddove sussistano i presupposti
clinici, indipendentemente dall'appartenenza di genere.

Il centro preposto alla prescrizione deve compilare una scheda/richiesta informatizzata che riportii parametri
che consentono di individuare il livello di rischio della paziente, il successivo risultato del test e il percorso
terapeutico intrapresa. Tale scheda dovra inoltre essere aggiornata con i dati del follow-up annuale.
Nell'adempimento delle funzioni di competenza, i centri di senologia sono tenuti al rispetto delle disposizioni
europee e nazionali in materia di protezione dei dati relativi alla salute e dei dati genetici, quali dati personali
appartenenti alle categorie particolari di cui all’art. 9 del regolamento UE 2016/679 del Parlamento europeo
e del Consiglio del 27 aprile 2016.

E altresi assicurato il rispetto delle prescrizioni relative al trattamento dei dati genetici contenute nel

provwedimento n. 146 del 2019, adottato dal Garante per |a protezione dei dati personali, ai sensi dell'art.

* |l Cantr] di Senologia eseguiranno la valutazione multidisciplinare e I'eventuale richiesta di test adottando | criterl stabiliti di
accesso alle prestazioni.
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21, comma 1, del decreto legislative 10 agosto 2018, n. 101, anche relativamente alle informazioni da fornire

agli interessati, all'acquisizione del consenso e alla consulenza genetica,

Esecuzione

Il test genomico & erogabile una sola volta (salvo insorgenza di problematiche tecniche nella corretta
esecuzione del test non prevedibili ed eccezionali, nonché in caso di nuovo tumore primitivo in sede analoga
le cui caratteristiche biologiche potrebbero nuovamente dover richiedere il test) per ciascuna paziente
correttamente indicata, anche se non residente in regione Abruzzo. Il test richiesto & eseguito sul campione
di tessuto tumorale ottenuto da resezione chirurgica, il pili rappresentativo della lesione e adeguatamente
fissato in formalina e incluso in paraffina.

Al fine di tracciabilita, e adottando tecniche di cifratura e pseudonimizzazione o altre soluzioni che
consentano il trattamento dei dati di cui trattasi nel rispetto delle disposizioni e delle prescrizioni in materia
di protezione dei dati relativi alla salute e dei dati genetici, I'Unitad operativa di Anatomia Patologica nella
guale risiede il materiale su cui sara eseguito il test utilizza la dicitura univoca «Test genomici per patologia
mammaria neoplastica in stadio precoce istologicamente diagnosticata», sia che proceda direttamente alla
esecuzione, sia che invil il materiale per esecuzione in altra sede.

Melle procedure ad evidenza pubblica per "acquisto dei test le regioni e le province autonome devono
utilizzare criteri di valutazione basati su evidenze scientifiche aggiornate, di buona qualita e stimate secondo

il metodo Grade.

Utilizzo
L'interpretazione dei risultati del test genomico & garantita dall'equipe multidisciplinare del Centro di
Senologia che ha in carico la paziente (GICO) per l'indicazione, I'esecuzione e il follow up della eventuale
chemioterapia adiuvante.
Per la custodia e la sicurezza dei dati genetici e dei campioni biologici sono adottate, in ogni caso, le cautele

dettate nel provvedimento del Garante per la protezione dei dati personali n. 146 del 2019.

Monitoraggio
Ciascun Centro di Senologia assicura la rendicontazione, sia ai fini del monitoraggio dell’utilizzo del fondo di

cui all'art. 1, comma 479, della legge 30 dicembre 2020, n. 178, sia ai fini della verifica di appropriatezza e
degli esiti clinici ottenuti con I'impiego dei test genomici in aggiunta ai parametri clinico-patologici, e, in
attesa dell’'eventuale aggiornamento del nomenclatore tariffaric nazionale, utilizza la seguente
denominazione: "test genomici per patologia mammaria neoplastica in stadio precoce istologicamente
diagnosticata”.

Ai fini della rendicontazione, ciascun Centro di Senologia della rete senologica (Hub e Spoke) invia entro e

non oltre il 10 gennaio dell’anno successivo, una relazione attestante il numero, |a tipologia e | costi dej test
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effettuati nell’anno precedente, all' Agenzia Sanitaria Regionale (ASR) e al Dipartimento Sanita della Regione
Abruzzo. Il Dipartimento Sanita provvedera a trasmettere |a stessa al Ministero della Salute entro e non oltre
il 31 gennaio.

Per le pazienti residenti afferenti a centri di cura posti al di fuori della Regione Abruzzo la prestazione e a
carico della Regione Abruzzo, mediante compensazione economica tra regione erogante e regione di
residenza, che avviene tramite fatturazione diretta. A tal fine I'ASL di residenza rilascia alla paziente una
preliminare autorizzazione in tal senso.

Infine, seconda quanto disposto dall’allegato 2 al DM del 18 maggio 2021, "le regioni e province aulonome
provwedono a rendicontare ‘utilizzo del fondo nefl'ambito e con le modalita degli usuali rendiconti e con
codenza annuale; inoltre, comunicano al Ministero una relazione dettogliota riguardo oll'uso appropriato,
agli esiti clinici e alle variazioni di utilizzo delle risorse (quali il numero di cicli di chemioterapia e di accessi in
regime di ricovero e/o ambulatoriale) ottenuti con I'impiego dei test genomici in aggiunta oi parametri clinico-
patologici. Per tale relazione le regioni e provincie autonome si avvalgono del dati comunicati dai centrf
oncologici individuati riguarde alla evoluzione dei trattamenti postoperatori, nonché di analisi secondarie dei

dati amministrativi sanitari, in forma aggregata e anonima”,

Chemioterapia adiuvante

Schemi suggeriti:

HERZ- neg: TC (docetaxel + ciclofosfamide) x 4 ¢icli

FEC1co % 3 cicli= Docetaxel x 3 cicli

; E{Zmﬂ x4 Docetaxel x 4 cicli oPaclitaxel settimanale per 12 cicli
HERZ+ pos: EC x 4> Docetaxel x 4 ciell oPaclitaxel settimanale per 12 cicli + Trastuzumab

TC {docetaxel + ciclofosfamide) x 4 cicli + Trastuzumahb

TCH {docetaxel + carboplatino + trastuzumah)

Terapia Ormonale Adiuvante post-menopausa

Tamoxifeneper2-3aa ——>  |.A.a completare 5aa
|LA.per2-3aa ——> Tamacompletare 5 aa

Altorischio/HER2+: ———> |.A perb aa

&
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Terapia Ormonale adiuvante

o

WEW

Lo stato di menopausa per la prescrizione degli Al, dovrebbe essere definito da uno dei seguenti criteri:

= Annessiectomia bilaterale;

Etd = 60 anni;
e Eta < 60 anni e amenorrea da almeno 12 mesi in assenza di chemioterapia, tamoxifene, toremifene
e valori di F5H e estradiolo nei range di menopausa;
# In caso di assunzione di tamoxifene e eta < 60 anni, amenorrea da almeno 12 mesi, e valori di F5H e
estradiolo nei range di menopausa;
# MNon & possibile stabilire lo stato menopausale delle pazienti in trattamento con LHRHa.
In casi selezionati, in postmenopausa, per le pazienti a maggior rischio di progressione di malattia (grading,
coinvolgimento linfonodale, etc.), in assenza di effetti collaterali importanti, si pud proporre di continuare
I'ormonoterapia adiuvante con Al fino a 10 anni di trattamento.
Tumaori classicamente a recettori ormaonali positivi con istotipo speciale quali i tubulari, mucinosi ed i papillari
hanno una prognosi migliore per cui, soprattutto in assenza di interessamento dei linfonodi ascellari, possono
essere trattati con la sola ormonoterapia e, se di dimensioni <1cm, non ricevere alcun trattamento sistemico.
Alcuni tumori “triplo- negativi” quali il carcinoma midollare, I'adenoido-cistico hanno una prognosi
favorevole e, in assenza di interessamento dei linfonodi ascellari e di altri fattori di rischio, non necessitano
di trattamenti sistemici adiuvanti.
MOTA: tutte le indicazioni di terapia necadiuvante ed adiuvante vanno periodicamente aggiornate in accordo

con le linee guida della Associazione Italiana di Oncologia Medica.
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Fertilita

Tutte le donne in pre-menopausa devono essere informate circa il potenziale impatto della chemioterapia
sulla fertilita ed interrogate riguardo il loro desiderio di eventuali future gravidanze. E fondamentale avere
traccia in cartella clinica dei colloqui effettuati e l'invio a consulenza con lo specialista della fertilita. Studi
clinici randomizzati hanno mostrato che la soppressione ovarica con analoghi LH-RH somministrati durante
la chemioterapia in donne in pre-menopausa con tumori negativi per i recettori ormonali potrebbe essere
utile nel preservare la funzione ovarica e nel diminuire la probabilita di amenorrea chemio-indotta. Risultati
contrastanti sono, invece, emersi da studi retrospettivi riguardo I'effetto protettivo degli analoghi LH-RH sulla
preservazione della fertilita in donne con tumori positivi per i recettori ormonali.

Radioterapia post-operatoria

La radioterapia adiuvante viene modulata nelle sue indicazioni in base al tipo di chirurgia eseguita.
L'obiettivo della radioterapia & quello di ridurre il rischio di recidiva locoregionale.

Timing

E auspicabile una pianificazione integrata e condivisa dai diversi specialisti per ottimizzare il timing ed evitare
potenziali enhancement della tossicita.

E indispensabile conoscere il tipo di farmaci impiegati, il numero di cicli programmati nonché i dati relativi
all’eventuale tossicita correlata alla chemioterapia.

La radioterapia non dovrebbe essere somministrata in concomitanza a trattamenti antiblastici che
contengano Antracicline efo Taxani in considerazione dell’aumentato rischio di effetti collaterali su cute,
sottocute, polmone e cuore (mammella sinistra),

In casi di trattamento chemioterapico adiuvante la RT verra eseguita a circa un mese dal termine dello stesso.
Mon ci sono dati certi in merito alla sequenza ottimale tra ormonoterapia e radioterapia, attualmente
I"approccio prevalente & guello concomitante,

La somministrazione di Trastuzumab concomitante alla radioterapia non sembra aumentare la tossicita
acuta; non vi sono dati per quanto riguarda la tossicita tardiva.

Nelle pazienti non candidate a chemioterapia, pur in assenza di dati derivanti da studi randomizzati, si ritiene
utile iniziare la RT nel pil breve tempo possibile, non essendo identificabile una soglia limite. Non ci sono
evidenze né cliniche né teariche che definiscano una soglia temporale per iniziare la RT. Comunemente si
ritiene che si debba iniziare, dopo |a guarigione della ferita chirurgica, tra 8 e 20 settimane dall'intervento
chirurgico. Non & stata individuata una soglia temporale ottimale per le pazienti trattate con chemioterapia
neoadiuvante. In un recente studio retrospettivo (The Breast 2018) & stata evidenziata la criticita del lasso
temporale che separa la chirurgia dall'inizio RT suggerendo I'importanza di un "ponte” tra i due trattamenti

che consenta di evitare dilazionamenti.
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Radioterapia dopo chirurgia conservativa
L'irradiazione della mammella in toto & considerata lo standard nel trattamento conservativo del carcinoma
mammario.
Nelle pazienti sottoposte a chirurgia conservativa di eta = 70 anni T1, NO, RE + con OT, la RT pud essere
omessa, previa discussione GICO ed informazione alla paziente. Nelle donne con etd = 80 anni o quelle con
comorbidita non vi & indicazione alla radioterapia di elezione, da considerare in casi selezionati, se ad elevato
rischic di recidiva locoregionale, previa discussione multidisciplinare ed eventuale valutazione
multidimensionale geriatrica.
Chirurgia conservativa e positivita linfonodale 2 4
5i raccomanda l'irradiazione delle stazioni claveari omolaterali, nelle pazienti con 4 o pii linfonodi ascellari
positivi.
Chirurgia conservativa e positivita linfonodale 1-3
In caso di positivita 1-3, I'eventuale irradiazione linfonodale va valutata caso per caso in base alla copresenza
di due o piu fattori di rischio {eta < 45 anni, dimensioni del T > 3.5 cm, G2, recettori negativi, invasione
linfovascolare, rapporto linfonodi positivi/linfonodi escissi (Nratio) > 25% con almeno 10 linfonodi escissi,
estensione extracapsulare),
Nelle pazienti con positivita del linfenodo sentinella che corrispondano a tutti i criteri dello studio 20011 (T1-
T2, positivita del SNB, chirurgia conservativa, Radioterapia whole breast pianificata, non esecuzione di
terapie neoadiuvanti) e pertanto non sottoposte ad ALND, va considerata la RT personalizzata (tangent, high
tangent WB + aree linfonodali).
Partial Breast Irradiation
La Partial Breast Irradiation (PBI) & un approccio terapeutico che prevede l'irradiazione postoperatoria di un
volume ridotto di mammella residuo, volto a comprendere il letto operatorio. Pur non rappresentando lo
standard dopo chirurgia conservativa, la PBl in pazienti ben selezionate, a basso rischio di recidiva, garantisce
un controllo locale non inferiore rispetto alla irradiazione di tutta la ghiandola mammaria (whole breast) ed
un miglior profilo di tossicita.

« CRITERI DI INCLUSIONE alla PBI a fasci esterni con Fotoni:

— Donne di etd = 50 anni;

— Istologia: carcinoma duttale infiltrante unifocale della mammella;

— Chirurgia conservativa + BLS;

—  Margini chirurgici negativi (no ink);

— Stadio T: pT1;

—  Stadio N: cNO e pNO stage (consentito isolated tumor cells [i+]);

— Qualsiasi grado tumorale (se pT <10 mm), G1-2 (se pT tra 11 e 20 mm);

—  Luminal A-like;
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— Invasione vascolare non presente;

—  BRCA negativo (laddove eseguito);

—  Adesione tramite firma di consenso informato.

e CRITERI DI ESCLUSIOME:

—  Donne di eta < 50 anni;

— Istologia: carcinoma lobulare infiltrante e DCIS;

— Chirurgia oncoplastica;

—  Margini positivi (anche solo focalmente);

—  Stadio T: tutti eccetto pT1;

—  Stadio N: pN+;

— Invasione vascolare presente;

BRCA positivo (laddove eseguita);
Evidenza clinica di metastasi a distanza al baseline (tranne in casi selezionati);

~  Terapia sistemica preoperatoria (chemioterapia, terapia ormonale);

—  Patologie che controindicano la RT (es. Malattie del collagene, dermatomiosite, LES o sclerodermia);

— Qualsiasi patologia medica che compromette la compliance della paziente (es. Parkinson, Epilessia,
Corea Huntington,...)

—  Qualsiasi condizione psicologica, familiare, sociale o geografica che possa potenzialmente inficiare |a
compliance al protocollo e al follow-up;

—  Qualsiasi grave patologia medica, malattie sistemiche non oncologiche, o infezioni attive non
controllate;

—  Patologia tumorale negli ultimi 5 anni (eccetto carcinoma basocellulare o sguamocellulare della pelle
trattati, carcinoma della portio sottoposto a conizzazione), a meno che in remissione clinica al
momento della terapia.

Durante il GICO preoperatorio, in base all'etd, alla presentazione clinica-radiologica, all'istotipo e, laddove
presente, allimmunistochimica, si selezionano le pazienti idealmente proponibili per PBI. In tale sede,
unitamente con il Radiologo, si valuta I'opportunita di esecuzione della RM mammaria per confermare la
unifocalita. Durante l'intervento chirurgico, sarebbe auspicabile posizionare dalle 4 alle 6 clips chirurgiche a
delimitare il letto operatorio nei suoi limiti mediale, laterale, superiore, inferiore, anteriore e posteriore.

Il trattamento radiante deve essere concluso tra la dodicesima settimana e non piu tardi della ventesima,
Radioterapia dopo mastectomia

La radioterapia dopo mastectomia & indicata nei seguenti casi:

a) Nei T3N1
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Mei T3 NO il trattamento pud essere somministrato alla sola parete toracica. Allo stato attuale le indicazioni
ed i volumi di trattamento vengono valutati caso per caso; in caso di T <5 cm, NO, margini = 1 mm in genere
la RT non & indicata.

b) Tumaore di qualsiasi dimensione con estensione alla parete toracica, al muscolo pettorale, alla cute

identificato come T4, indipendentemente dallo stato linfonodale;
¢} Numero di linfonodi ascellari = 4;
d) Presenza di margini positivi.

Mastectomia e N1-3
Nelle pazienti con malattia T1-2 con un numero di linfonodi positivi da uno a tre, sono stati identificati i
seguenti fattori prognostici:

s Eta <45 anni;

e T2 '"grande" (= 3,5 cm);

e Triplo negativo escluso il carcinoma midollare a stroma linfoide;

e Recettori estrogeni negativi;

+ G3

& |nvasione linfovascolare;

e Modal ratio 225 %:

s [Estensione extracapsulare.
In presenza dei quali il rischio di recidiva locoregionale pud superare il 20%. Pertanto il trattamento radiante
postoperatorio va considerato, informando adeguatamente la paziente, pur in assenza di studi clinici
randomizzati, in presenza di almeno due dei sopraelencati fattori.
Mei casi eccezionali in cui non venga eseguita la dissezione ascellare, al di fuori di protocolli di studio, per
volonta della paziente e/o altri fattori, la RT verra eseguita solo in presenza dei fattori di rischio sopraelencati
e/o nomogrammi. Verranno valutati caso per caso i volumi da trattare.
Radioterapia dopo chemioterapia necadiuvante
In caso di chirurgia conservativa si fa riferimento al paragrafo specifico.
Vi sono difficolta a dare indicazioni precise al trattamento radiante post-operatorio poiché gqueste sono
spesso derivate da risultati di studi retrospettivi e gli studi prospettici non sono stati disegnati per valutare il
ruolo della radioterapia.
Le indicazioni alla radioterapia ed i volumi di irradiazione dipendono dall’estensione iniziale di malattia, dal
tipo di chirurgia e dalla rispasta patologica. 5i ritiene quindi opportuna la valutazione clinico-strumentale
locoregionale adeguata, nonché cito/istologica dello stato dei linfonodi ascellari (da riportare nei passaggi
terapeutici successivi} per evitare che eventuali risposte al trattamento neoadiuvante possano portare a
scelte terapeutiche non adeguate allo stadio iniziale di malattia.
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Yy

A QF o
§ afa X
3 ASRUZZO 3 ;’
¥ Pag. 75di 117

Cr

ACEMEIA SARITARLS BECACRIALE



E altresi importante conoscere i risultati della stadiazione sistemica, le eventuali tossicita riscontrate durante
il trattamento antiblastico nonché i risultati della ristadiazione prechirurgica.

Il trattamento radiante esteso anche alle stazioni linfonodali sovraclaveari & indicato in presenza di linfonodi
patologici dopo terapia sistemica primaria.

Melle pazienti trattate con terapia neoadiuvante le indicazioni alla radioterapia ed | campi di trattamento
dovrebhero essere basate sullo stadio massimo, basandosi su stadio clinico pre-terapia, stadio patologico,
caratteristiche tumorali ed anche in base alla risposta patologica completa.

Indicazioni alle sedi da irradiare

Radioterapia della mammella dopo chirurgia conservativa: la mammella deve essere irradiata in toto, fino a
0,5 cm al di sotto della superficie cutanea. La cute viene inclusa solo se infiltrata. Anche il piano muscolare

non viene considerato target.

Radioterapia della parete toracica dopo mastectomia: la parete toracica & |a sede piu frequente di ricaduta e
pertanto, dove esista |'indicazione, I'irradiazione & “mandatoria” (cute e piano muscolare inclusi, escluso il
piano costale).

Radioterapia delle stazioni linfonodali claveari la radioterapia trova indicazione nelle pazienti con

interessamento dei linfonodi ascellari = 4, Nel caso di coinvolgimento  ascellare da 1 a 3 linfonodi, la
radioterapia sara oggetto di discussione collegiale e I'esecuzione, comungue, si valuterd sulla base della
presenza di fattori di rischio associati,

Radioterapia sullascella: la RT sulle stazioni linfonodale non & indicata in caso di dissezione,

indipendentemente dal numera di linfonodi coinvolti e/o dalla presenza di estensione extracapsulare a meno
che non ci sia un fondato sospetto o la presenza accertata di malattia non ulteriormente resecabile.
Radioterapia sulla catena mammaria interna: tale trattamento, oggetto di notevoli controversie, non pud
essere né raccomandata né sconsigliata allo stato attuale in fase adiuvante. E allo stato attuale indicata in
presenza di un documentato interessamenta.

Frazionamenti e dosi dopo chirurgia conservativa

Frazionamento convenzionale

» 50 Gy whale breast, dose /die 2. 0 Gy (25 frazioni)
La mammella deve essere irradiata in toto, fino a 0, 5 cm dalla superficie cutanea. La cute & inclusa solo se
infiltrata. Anche il piano muscolare non deve essere considerato target,
Nel caso in cui non sia fattibile un sovradosaggio (boost) su letto operatorio {doppio intervento, oncoplastica)
si valutera 'aumento della dose totale su tutta la ghiandola mammaria fino a 54-60 Gy.
Ipofrazionamento

s 42, 56 Gy whole breast, dose /die 2. 66 Gy {16 frazioni) oppure

* 40 Gy whole breast, dose/die 2. 67 (15 frazioni)

sono sicuri ed efficaci, comparabili al frazionamento convenzionale.

&
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La decisione di proporre l'ipofrazionamento e indipendente da: etd, grading, stato recettoriale/ HERZ,

margini, istologia (anche DCIS), lateralitd.

Pud essere considerata, seppur con minor evidenza, nelle istologie rare e dopo CHT e Trastuzumab

concomitante.

Si devono valutare le sepuenti cause di esclusione:

-

L]

Stadi localmente avanzati pT3-pT4;

Positivita linfonodale;

Mammelle voluminose per I'alta disomogeneita di dose;

Fiano di trattamento non conforme ai limiti di dose (zone ove |a dose supera il 107%);
Precedenti trattamenti RT;

Cardiopatie {in caso di mammella sinistra);

Malattie del collagene;

Multicentricita;

Presenza di protesi additive;

Mastectomia,

La IORT

La tecnica IORT pud essere utilizzata come boost anticipato e seguita, in un secondo momento, da una

irradiazione della mammella residua.

Criteri di inclusione:

L ]

Post menopausa;
Diagnosi istologica di carcinoma invasivo;
c¢MNO cMO;
Assenza di tumore multicentrico dimostrato alla RM raccomandabile, ma non vincolante;
Diametro massimo della neoplasia fino a 2,5 cm;
Luminal A;

MNegativita intraoperatoria dei margini di escissione.

Criteri di esclusione

&> g
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Malattia del connettivo;

Suscettibilita a CT adiuvante (valutazione in sede GICO);
EIC;

Infiltrazione del derma o della fascia pettorale;

cT3-4;

cMN1 ch1;

Tumore multicentrico;

Diametro della neoplasia maggiore di 2,5 cm;

Pag. 77 di 117




e Positivita dei margini o margine close alla valutazione intraoperatoria e non ampliabili.
La IORT & una delle tecniche a disposizione per l'irradiazione parziale. In base ai documenti ASTRO ed ESTRO
si suggerisce di candidare a trattamento con |IORT esclusiva anche al di fuori di studi clinici.
Criteri di inclusione:

¢ Post menopausa;

e Diagnosi istologica di carcinoma invasivo;

e CNOcMO;

e Assenza di tumere multicentrico dimostrato alla R,

e Diametro massimo della neoplasia finoa 2 cm;

# Luminal &;

e Negativita intraoperatoria dei margini di escissione
Criteri di esclusione;

» Malattia del connettivo;

e Chemioterapia

s EIC;

s« |Infiltrazione del derma o della fascia pettorale;

« CT3-4

e CMN1chM1;

o Tumore multicentrico;

o Diametro della neoplasia maggiore di 2 cm;

= Positivita dei margini o margine close alla valutazione intraoperatoria e non ampliabili
Boost su letto operatorio
L'aggiunta di un supplemento di dose sul letto tumorale riduce il rischio di LR senza generalmente aggiungere
tossicita e con un modesto impatto sul risultato estetico.
Il boost & raccomandato nelle pazienti con tumaore invasivo che abbiano almeno uno di questi criteri: eta <50
anni con ogni grading, etd 51-70 con G3, o margini focalmente positivi non radicalizzabili.
E inoltre da considerare in caso di Invasione Vascolare o Estensiva Componente Intraduttale (>25%).
L'omissione & considerabile nei seguenti casi: eta > 70 anni con recettori positivi e G1-2 resecati con ampi
margini negativi (= 2 mm).
Nel caso di DCIS, il boost pud essere impiegato nelle pazienti che abbiano almeno uno dei seguenti criteri:
eta < 50 anni, G3, margini close (< 2 mm) o positivi non radicalizzabili.
Nelle pazienti con DCIS > 50 anni, I'omissione del boost & considerabile nei seguenti casi: diagnosi radiologica,
dimensione < 2. 5 cm, G1-2, margini chirurgici 23 mm.

Nelle pazienti non comprese nei precedenti gruppi, la decisione deve essere individualizzata.
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Dose boost
e 10 Gy (in 4-5 frazioni) o schedule di frazionamenti con dose biologica equivalente,
indipendentemente dal frazionamento del whole breast. Timing: sequenziale.
« 14-16 Gy (7-8 frazioni) oppure 12. 5 Gy (5 frazioni) in caso di: eta < 40 anni e margini close.
PBI
La PBl comprende schedule di trattamento con dosi di ipofrazionamento da moderato come nella
irradiazione whole breast (15-16 frazioni) ad accelerato (Accelerated Partial Breast Irradiation = APBI) in 5-
10 frazioni.
Frazionamenti e dosi dopo mastectomia
s 50 Gy- 2 Gy/die (25 frazioni} su parete toracica; allo stato attuale non & previsto in tale setting
Iipofrazionamento.
Il boost pud essere considerato in caso di margini positivi (non radicalizzabili} chiaramente identificabili
{clips).
* 54-60 Gy - 2 Gy/die (27-28 frazioni) su parete pud essere considerata in caso di margini positivi non
identificabili e/o non radicalizzabili.
Frazionamenti e dosi regione claveare
o A6-50 Gy {dose/die 2.0 Gy). La dose totale va definita con il piano di trattamento e la distribuzione
agli organi a rischio. Allo state attuale non é previsto l'ipofrazionamento.

Radioterapia dopo ricostruzione mammaria

e Le indicazioni, i volumi bersaglio e le tecniche della radioterapia dopo ricostruzione sono le stesse
del trattamento radiante dopo mastectomia,

e L'unico elemento predittive di risultato meno favorevole, sembra essere il tipo di ricostruzione:
lirradiazione delle pazienti portatrici di protesi & associata a maggiore incidenza di complicanze
tardive ed estrusione della protesi, contrattura capsulare. Il grado di seddisfazione delle pazienti non
& risultato differente tra le pazienti irradiate rispetto alla non irradiate,

e Tra le pazienti sottoposte a ricostruzione con TRAM (lembo di muscolo grande dorsale e retto
addominale) immediata e quelle sottoposte a differita, al termine della radioterapia, non sono
riportate differenze significative nell'incidenza di complicazioni precoci quali trombosi dei vasi,
perdita parziale/totale del lembo e problemi di riparazione delle ferite. Il tasso di complicanze tardive
(liponecrosi e perdita di volume/contrattura del lembo) & pil alto nel gruppo con una ricostruzione
immediata.

Carcinoma lobulare in situ

Mon vi & indicazione alla radioterapia complementare,

Cr
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Mastectomia "skin e nipple sparing”

La mastectomia "skin sparing” & probabilmente equivalente alla mastectomia standard ed il trattamento
radiante segue le stesse indicazioni.

Le indicazioni alla radioterapia dopo mastectomia "nipple-areola sparing”, non essendoci al momento attuale
dati conclusivi, si assimilano a quelle della mastectomia standard, La mastectomia skin sparing e la sua
variante, nipple sparing, sono oggi considerate nelle forme benigne e nella profilassi, ma anche in neoplasie
in situ estese ed in piccoli tumori infiltranti, con pareri discordanti.

Le indicazioni alla RT adiuvante non differiscono dalle indicazioni standard postmastectomia, seguendone i

principi oncologici.

AMBULATORIO DI MEDICINA INTEGRATA,

La letteratura scientifica internazionale fornisce evidenze sempre pit convincenti circa la maggiore efficacia,
a fini di recupero e di prevenzione, delle Terapie Integrate in Oncologia rispetto all'utilizzo delle sole Terapie
Convenzionali, con maggiore evidenza nell'ambito del carcinoma della mammaella.

La Medicina Integrata consiste nell'affiancamento alle cure convenzionali {i.e. terapia chirurgica, radiante,
farmacologica e fisica) di terapie non convenzionali e percio definite “complementari”, con conseguente
possibilita di accelerare il recupero della paziente e di migliorare |a sua capacita di guarigione e prevenzione
anche attraverso I'applicazione di corretti stili di vita ed il miglioramento della performance psicofisica.

Sulla scia:
- delie evidenze scientifiche,
= delle rilevazioni EUSOMA in corso di audit 2021,

- delle esperienze di ricerca sperimentale e traslazionale dell’equipe universitaria del Dipartimentao di
Medicina e Scienze dell'invecchiamento dell’Universita degli Studi “G. d"Annunzic” di Chieti-Pescara
e dell'Ambulaterio di Medicina Integrata afferente alla U.0.C. di Chirurgia Generale ad indirizzo
Senologico dell'Ospedale "G. Bernabeo” di Ortona ASLZ Abruzzo, nell'ambito degli effetti della
gestione della stile di vita sul recupero di donne trattate per cancro alla mammella,
& auspicabile I'istituzione di un Ambulatorio di Medicina Integrata nell'ambito di ogni Centro di 5enologia con
lo scopo di: 1) ottimizzare il recupero delle donne trattate per cancro alla mammella, 2) migliorare la loro
gualita di vita, 3) intervenire in prevenzione primaria, terziaria e quaternaria nella ricorrenza del cancro alla
mammella, ed infine 4) minimizzare le condizioni patologiche la cui insorgenza & legata ai trattamenti
convenzionali.
Si pud accedere a tutte le attivita dell’Ambulatorio mediante richiesta diretta di una donna in possesso di
diagnosi di tumore mammario, oppure mediante richiesta di uno dei componenti essenziali del GICO, sia che
la donna si trovi in fase pre-operatoria, sia che la donna si trovi in fase post-operatoria o di follow-up.
Le attivita sanitarie dellambulatorio sono inerenti a due diverse prescrizioni effettuate dai medici specialisti

o dai medici di medicina generale;
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- Visita multidisciplinare {(codice ministeriale nuovi LEA: 89.07) che & inerente all'inquadramento

multidisciplinare della paziente, Deve includere: raccordo anamnestico, test psicologici, analisi della
composizione corparea, analisi dello stile di vita motorio (effettuato mediante utilizzo di holter
multisensore, indossato dalla donna per 9 giorni consecutivi) e nutrizionale (effettuato mediante
riempimento di diario alimentare, per 9 giorni consecutivi, e colloquio con nutrizionista, successivo
a compilazione del diario nutrizionale} e conseguenti counseling. La visita multidisciplinare deve
essere svolta in 2 incontri, a distanza di 10 giorni I'uno dall’altro; durante il primo incontro (e nei
giorni che separano le 2 visite) viene effettuata la raccolta dati, mentre durante il secondo incontro
vengono effettuati i counseling nutrizionale, motorio e psicologico, sulla base dei dati raccolti. In
aggiunta, la VISITA MULTIDISCIPLINARE consente anche l'individuazione delle donne elegibili al
trattamento con agopuntura e a quello inerente all’attivita fisica adattata. In base alla situazione, la
donna potra usufruire di controlli giornalieri, settimanali o mensili. E opportuna che le donne che
posseggono adeguata attitudine tecnologica, e che vogliono, possano usufruire del controllo in
remoto dell’attivita fisica e del sonno, mediante apparecchiatura multisensore e portale dedicato.
Ogni 15 giorni ciascuna partecipante al progetto di monitoraggio continuo riceve feedback
personalizzati, da parte del personale dell’Ambulatorio, inerenti al miglioramento di attivita fisica e

sonno;

1. Altra agopuntura (codice ministeriale nuovi LEA: 99.92) che & inerente alla prevenzione primaria,

terziaria e quaternaria degli effetti collaterali delle terapie oncologiche. Il trattamento dipende dagli
esiti delle terapie ed & concordato dall’'equipe dell’ Ambulatorio di Medicina Integrata.

Grado di raccomandazione 1A: I'agopuntura & raccomandata come terapia complementare quando il

dolore & scarsamente controllato, quando nausea e vomito associati a chemioterapia o anestesia
chirurgica sono scarsamente controllati o quando gli effetti collaterali di altre modalita sono
clinicamente significativi.

Grado di raccomandazione 1B: I'agopuntura & raccomandata come terapia complementare per |a

xerostomia indotta da radiazioni.
Grado di raccomandazione 1B: nei pazienti che presentano gravi sintomi vasomotori non suscettibili
di trattamento farmacologico, pud essere preso in considerazione il trattamento con agopuntura.

Grado di raccomandazione 2C: In persone affette da sintomi come dispnea correlata al cancro,

affaticamento correlato al cancro, neuropatia indotta da chemioterapia o dolore post-toracotomia, il

trattamento con l'agopuntura pud essere di aiuto,

Grado di raccomandazione 2C: In persone affette da insonnia, ansia, depressione e disturbi

dell'umaore, il trattamento con I'agopuntura pud essere di aiuto.
Parte integrante del percorso, da affiancare alle attivita sanitarie dell'ambulatorio, sono:
- Il SERVIZIO DI ATTIVITA FISICA ADATTATA, a cui possono avere accesso le donne che abbiano gia
svolto VISITA MULTIDISCIPLINARE, che non necessitino di trattamenm .tnsmteraplcu che non
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presentino controindicazioni alla pratica di Attivita Fisica Adattata e che abbiano ottenuto via libera
dallo psico-oncologo e dal fisiatra membri del GICO, nonché che abbiano ottenuto il certificato di
idoneita alla pratica sportiva non agonistica. Tutti i professionisti che forniscono I'idoneita psico-fisica
alla partecipazione al servizio di ATTIVITA FISICA ADATTATA devono essere in possesso dei protocolli
di allenamento a cui le donne saranno sottoposte,

- SEMINARI EDUCAZIONALI, aperti al pubblico, in presenza oppure online, inerenti a tutto cid che &
attinente alla prevenzione primaria, secondaria, terziaria e quaternaria del tumare della mammella,
della sua recidiva e degli effetti collaterali dei suoi trattamenti. | seminari vengono svolti a cadenza
mensile.

E auspicabile che la descrizione di tutte le prestazioni e le attivita inerenti|'Ambulatorio di Medicina Integrata,
incluse quelle educazionali, sia disponibile su una pagina web dedicata, a cui & possibile accedere tramite link

oppure tramite codici QR presenti in poster dedicati affissi nelle sale di aspetto.

&
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FOLLOW-UP

Il follow-up & un programma di sorveglianza finalizzato alla diagnosi precoce di una eventuale ripresa di

malattia. Per tutte le pazienti & indicata la mammografia annuale + ecografia mammaria su indicazione del

radiologo senologo e, per le pazienti che hanno effettuato la radioterapia, il primo controllo va effettuato
non prima di 6 mesi dal termine di guest'ultima,

Al momento non vi sono evidenze scientifiche che una diagnosi tempestiva di metastasi a distanza abbia una

ricaduta sulla sopravvivenza, pertanto il follow-up delle pazienti operate viene indicato secondo le linee guida

AIOM, valutando 'opportunita di effettuare nei singoli casi, un follow-up piti intensivo per le pazienti ad alto

rischio di ripresa di malattia.

La recidiva locale o locoregionale rende necessaria la tipizzazione istologica e la ristadiazione per il rischio di

disseminazione a distanza. Il trattamento va quindi personalizzato in base al tipo di recidiva, alle

caratteristiche biologiche della stessa, alle terapie eseguite in prima istanza ed al tempo intercorso dal primo
evento e discusso in ambito GICO con indicazione all’'eventuale terapia medica sistemica.

Recidiva di T infiltrante

In casi di recidiva locoregionale, va ripetuta la determinazione delle caratteristiche biologiche del tumare per

la possibilita di una loro variazione.

. In caso di sola recidiva locale in pregressa QUART le pazienti dovrebbero essere sottoposte a
mastectomia, da valutare in base alle dimensioni della mammella e previo colloquio con la paziente, con
stadiazione ascellare quando non sia stata effettuata in precedenza una dissezione del | e Il livello. In
situazioni selezionate & possibile considerare una seconda chirurgia conservativa, in particolare nelle
pazienti non sottoposte in precedenza a RT sul volume mammario. Nelle pazienti gia sottoposte a
radioterapia, si pud considerare una Partial Breast Irradiation a fasci esterni, non scevra da rischi con
protocollo concordato tra gli Specialisti Chirurghi e Radioterapisti. Nei casi di re-irradiazione, &
indispensabile un attento bilancio del costo-beneficio, volto a minimizzare i possibili effetti collaterali. Il
superamento di una dose cumulativa di 100 Gy potrebbe esporre a possibili sequele con ulcerazione,
plessopatia, osteonecrosi, fratture e cardiomiopatia, fibrosi polmonare. | fattori da considerare nella re-
irradiazione, sono il tempo intercorso tra la fine della prima irradiazione e la comparsa della recidiva e
le condizioni di trofismo dei tessuti. Nei casi di pregressa irradiazione, la RT pud essere somministrata
se & trascorso un adeguato intervallo di tempo dal primo trattamento (superiore a 1 anno) e in assenza
di tossicita tardiva.

In caso di sola recidiva locale in pregressa mastectomia seguita da radioterapia va effettuata resezione
chirurgica se possibile.
In caso di sola recidiva locale in pregressa mastectomia senza RT va effettuata resezione chirurgica se

possibile seguita da radioterapia.
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In caso ripresa ascellare considerare |a resezione chirurgica se possibile seguita da radioterapia sulle

aree linfonodali a rischio previo studio di fattibilita tecnica (se paziente gia precedentemente sottoposta

a RT sulla mammella).
- Incaso ripresa sovraclaveare o della catena mammaria interna considerare |a radioterapia previo studio

di fattibilita tecnica {se paziente gia precedentemente sottoposta a RT).
Recidiva di DCIS

¢ In caso di trattamento iniziale solo chirurgico va considerata la chirurgia conservativa se eseguibile

seguita da RT. Laddove le prime due opzioni non fossero fattibili si eseguira la mastectomia
= |n caso di sola recidiva locale in pregressa mastectomia vanno prese in considerazione I'escissione
con ampi margini.

Carcinoma della mammella maschile
Le mutazioni di BRCAZ predispongono allo sviluppo di un carcinoma mammario nell’uomo e sono implicate
dal 4 al 14% di tutti i casi. | tumaori maschili sono ER-positivi nell'81% dei casi, PgR-positivi nel 74% e nel 30%
sovra-esprimono HERZ. Inoltre, i tumori nel sesso maschile sembrano presentarsi generalmente ad uno
stadio pib avanzato, mena frequentemente di Grado | o di istologia lobulare. | fattori prognostici sono
sovrappaonibili a quelli della donna e la sopravvivenza & simile a quella di donne di pari eta e stadio.
Circa I'85% dei pazienti maschili esegue un intervento di mastectomia. Dopo intervento chirurgico, le
indicazioni alla radioterapia non differiscono da guelle poste per il carcinoma della mammella femminile,
La scelta della terapia adiuvante segue le stesse linee guida del tumore mammario femminile: il tamoxifene
& la terapia ormonale adiuvante standard; nella malattia metastatica |a terapia di elezione & I'ormonoterapia
e la chemioterapia dovrebbe essere riservata ai pazienti non pil responsivi alla ormonoterapia. L'esperienza
con gli inibitori dell’aromatasi nel carcinoma mammario maschile & pil limitata rispetto a quella con
tamoxifene. Una possibile problematica & rappresentata dall’incremento dei livelli di FSH e di testosterone
per un meccanismo di feed-back legato alla riduzione dei livelli di estrogeni circolanti durante trattamento.
Un aumento dei livelli di testosterone renderebbe disponibile pil substrato per I'enzima aromatasi, con
conseguente potenziale attenuazione dell'effetto antineoplastico. Per tale motivo, con Determinazione del
9 Dicembre 2008, AIFA ha approvato 'uso degli inibitori dell’aromatasi in associazione ad LH-RH analoghi nel
trattamento del carcinoma della mammella maschile ormono-positivo.

FASE MALATTIA AVANZATA

Gli obiettivi del trattamento della malattia metastatica e |a scelta del migliore approccio terapeutico tenendo

in considerazione le caratteristiche cliniche e biologiche della malattia unitamente allo stato ed alle

preferenze della paziente, saranno definiti, nel singolo caso, in accordo alle linee guida della AIOM,

annualmente aggiornate, ed alla disponibilita di farmaci innovativi registrati AIFA.

Va sempre prevista ed effettuata, se possibile, |a ritipizzazione istologica nella ripresa di malattia mediante:
* Valutazione di PO-L1 nelle forme TN,

& Valutazione di PI3K per le forme Luminal,

&
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FASE CURE PALLIATIVE

Simultaneous care, cure di supporto e cure palliative
Le linee guida N.I.C.E. indicano come il periodo ideale per 'applicazione di cure di supporto e palliative sia un
anno prima del prevedibile fine vita, indicando tale periodo come il minimo necessario per poter stabilire una
alleanza terapeutica, premessa di cure palliative di qualita; d'altro canto & perd rilievo corrente che esiste un
periodo, a volte lungo, tra il momento in cui il curante {oncologo, radioterapista, chirurgo) non essendoci pid
margini di intervento, dimette |a paziente dalle cure, ed il momento in cui la paziente viene presa in carico
dalla rete delle cure palliative.
Le cure palliative prevedono una Assistenza domiciliare integrata in stretta collaborazione con I'Hospice, il
medico di famiglia, un medico specialista per la gestione della terapia di supporto, uno psicologo e una
associazione di volontariato per il sostegno al paziente e alla sua famiglia.
Il distacco dalla U.0. di Oncologia/Radioterapia/Chirurgia ed in ogni caso I'uscita da un percorso di cura viene
vissuto dalla paziente e dai suoi familiari con un senso di abbandono e cio, oltre alle possibili mancate cure
di supporto e palliative, accresce il disagio e la sofferenza del paziente.
E questo il motivo per cui le cure palliative e di supporto vanno intraprese, almeno per quanto riguarda il
setting di consulenza ambulatoriale, ogniqualvolta ci si trova di fronte a sintomi refrattari alla terapia
ordinaria, per i quali put essere utile I'intervento di uno specialista di riferimento.
La procedura si articola tra tutte le U.O. coinvolte nel percorso clinico organizzativo per il trattamento del
carcinoma mammario e la U.0. aziendale Cure Palliative-Hospice.
Lo specialista oncologo/radioterapista/chirurge e Iinfermiere professionale che seguono il paziente,
rilevano,

e Condizioni tali da rendere non pill indicate terapie specifiche;

s Individuano nel quadro clinico le condizioni, attuali o potenziali, riportate nella Tabella 10.

Tabella n, 10. Condizioni cliniche e sintomi che necessitano di intervento palliativo.

DOLORE

DISPNEA

NAUSEA E VOMITO
ANORESSIA
IMPORTANTE CALO PONDERALE
| CACHESSIA E DISIDRATAZIONE
ASCITE -

OCCLUSIONE INTESTINALE

| SINTOM| DEL CAVO ORALE
SINTOMI ﬁEGﬁﬁ)LGGlCI {delirium, sindrome neurolettica maligna, etec.)
SINTOMI RARI [prurito, singhiozzo, tenesmo)
REFRATTARIETA’ DEI SINTOMI
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In caso positivo, oltre ad informare il paziente efo i familiari sullandamento della malattia di base, lo
specialista curante segnala il caso al case manager della paziente e quindi allo specialista della U.0. di Cure
Palliative e Hospice.
Lo specialista della U.0. di Cure Palliative fissa I'appuntamento per una consulenza nel pil breve tempo
possibile e mai oltre e 48 ore dalla avvenuta segnalazione. Particolari esigenze possono essere prese in
considerazione attivando la consulenza presso la U.O. richiedente owvero presso il domicilio qualora ne
ricorrano le condiziani,
Il paziente viene visitato dalla equipe di Cure Palliative, medico, infermiere e, ove necessario, psicologo, ed
al termine della visita il caso viene discusso congiuntamente dagli specialisti e dagli infermieri professionali
interessati.
Al termine della valutazione multidimensionale viene stilato un piano di intervento che sarad sempre
prowvisorio, potendo essere revisionato al successivo controllo.
In relazione alle problematiche presenti il piano di intervento potrd essere coordinato con lo specialista
oncologo per un programma di simultaneous care in ambulatorio, oppure si procedera ad una presa in carico
da parte della rete cure palliative nel caso in cui lo specialista oncologo effettui la dimissione del caso; in
guest'ultima eventualitd la paziente verra inserita in un programma di cure palliative in relazione alle
caratteristiche dei bisogni individuali:

= Ambulatoriale;

¢ [Domiciliare;

» Hospice.

8. AMBULATORIO DI SENOLOGIA E PAC DIAGNOSTICO DI SOSPETTA LESIONE NEOPLASTICA
MAMMARIA

Per consentire appropriate modalita di accettazione e accoglienza delle pazienti, le Direzioni Aziendali per i
Centri di 5enologia qualificati come Hub e Spoke nel rispettivo ambito aziendale devono prevedere, tra i
servizi che ne compongono la struttura organizzativa, I'ambulatorio dedicato di Senologia.

Mell'attivita diagnostica e di accertamento di malattia, lo specialista senologo nel corso della prima visita
effettua la valutazione clinica, la richiesta di accertamenti di imaging o cito/microistologici, la stadiazione
secondo i percarsi diagnostici e terapeutici condivisi.

Disciplina di riferimento

La definizione della organizzazione della gestione del PAC é espletata in ottemperanza alle disposizioni della
L.R. n. 20/2006.

Razionale

Gli esami eco-mammografici di una lesione mammaria con forte sospetto di neoplasia necessitano di

tempestivi approfondimenti diagnostici. Il PAC rappresenta una modalita organizzativa che consente di

Sr
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effettuare in tempi brevi e in regime ambulatoriale le prestazioni minime essenziali richieste dal tipo di
patologia garantendo perd la presa in carico del paziente.
Tipologia di pazienti
Pazienti con sospetta lesione neoplastica mammaria sia clinica e/o eco-mammografica che necessitano diun
approfondimento diagnostico. Il PAC non put essere erogato alle pazienti gia presi in carico dal programma
di screening.
Procedure Amministrative
La cartella ambulatoriale deve essere redatta per ciascun paziente, sia per motivi clinico-gestionali che
medico-legali e deve contenere oltre ai dati anagrafici, anamnestici, all'esame obiettivo e il diario anche:

e Le prescrizioni degli esami;

e | referti degli esami;

e | moduli di consenso informato con la relativa scheda informativa (dove serve)
Al fine di garantire una migliore fruibilita del percorso si ritiene utile I'attivazione, da parte dell'U.0., di uno
sportello di accettazione CUP - CUP di Il Livello, a cui ogni Azienda Sanitaria deve tendere a realizzare (Azione
5. DCA 60/15).
Relazione al medico curante
Viene inviata attraversa il paziente, una relazione finale destinata al medico curante dove verranno riportati

i suddetti elementi unitamente ai consigli terapeutici proposti a domicilio,

Organizzazione del lavoro e controllo di qualita

Il lavaro all'interno degli ambulatori complessi deve essere organizzato in equipe, in stretta collaborazione
tra tutte le figure professionali, ciascuno per il proprio ruolo e con compiti tecnico-professionali ben definiti.
Devono essere previste riunioni di audit clinico-organizzativo promossi dalla Direzione Aziendale con cadenza
semestrale, per una verifica della qualita delle prestazioni erogate e per I'apporto di eventuali correttivi.

Le “Cartelle Ambulatoriali”, cosi come precedentemente dettagliate, devono risultare registrate e archiviate
in modo da consentire un periodico contrallo della qualita ed efficienza, prevedendo un rapporto annuale a
cura del Responsabile del Servizio Qualita Aziendale,

Il PAC Diagnostico pud comprendere diversi accessi a seconda del Programma Assistenziale individualizzato
per il singolo paziente,

Per configurarsi il PAC per la diagnosi della mammella, devono essere erogate almeno 4 prestazioni tra quelle
sotto indicate (le analisi cliniche, indipendentemente dal loro numero, vengono conteggiate come una
singola prestazione).

La definizione del programma diagnostico viene effettuata dal medico referente sulla base delle necessita
cliniche del paziente. Nel PAC non possono rientrare prestazioni non comprese nell'elenco sottostante. Le
prestazioni dell'elenco, tranne quelle della branca 00 - laboratorio analisi, possono essere erogate una sola

valta nell'ambito del PAC.
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Il percorso relativo viene articolato in modo da concentrare tutte le prestazioni diagnostiche necessarie
riducendo al minime il numerao dei contatti.
Le procedure da eseguire per la realizzazione del PAC Diagnostico sono le seguenti:

1. Impegnativa per la prima visita specialistica da parte del MMG o un altro specialista ospedaliero o
dello specialista convenzionato; con la prescrizione di visita senologica con le condizioni di erogabilita
in classe di priorita “B” (priorita BREVE), secondo I'Allegato A, ad integrazione del Disciplinare Tecnico
All. T della D.G.R. 575/2011.

2. Prenotazione a cura della paziente della visita specialistica presso il CUP;

3. Visita dello specialista che diventa responsabile dell'eventuale attivazione della procedura e:

a) Apre la Cartella Ambulatoriale;

b} Consegna al paziente 'impegnativa del ricettario S5R per il pagamento del ticket riferito al
pacchetto ambulatoriale;

¢} Individua lo specifico programma assistenziale del paziente all'interno degli esami
individuati per il PAC di seguito riportati;

d) Prenota attraverso il case manager le prestazioni secondo il programma di cui al punto ¢}
che precede;

2] Prenota la successiva visita per la valutazione dei referti.

4. Visita specialistica programmata per la valutazione degli esami clinico-strumentali eseguiti, dalla

quale lo specialista pud;

d4.a Proseguire la procedura diagnostica ambulatoriale;

4.b Diagnosticare la patologia e portare il paziente al GICO.

4.c Esclude la patologia maligna e chiude la cartella ambulatoriale
In caso di 4.a il percorso riprende dal punto 3,
In caso di 4.b lo specialista provvede a:

1. Chiudere la cartella ambulatoriale;

2. Espletare tutti gli adempimenti previsti dalla normativa vigente in materia
Di seguito vengono illustrate le prestazioni di specialistica ambulatoriale secondo il Nomenclatore Tariffario
Regionale (All. A alla DCA 12/2013 e s.m.i.}) che possono essere erogate all'interno del PAC (Tabella 11 a, b),

in attesa di recepimento regionale del Nomenclatore Nazionale (All. 4 al DPCM del 12/01/2017) (Tabella 12

a, 12 b).

S
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Tabella n. 11a. Prestazioni strumentali secondo Nomenclatore Tariffario Regionale.

Codios x Coifice Catalogo
TR Prestazions i Descrizions Prastazions: Catalogo
visita generale-visita Frirma wisie®
BT | specialstica - prima
wia
Ansmnes @ vBILTATORE, isita succasshia wlls pima®
oefirite bravi - staria
R0l | vehrazions abbredata,
vitita suctestive alla
prima, visita di conrolic
O0a8110 BIOPSIA [PERCUTANEA[AG0BIORSIA] DELLA BMARMMELLA [DX]
I MAMMELLA, [54]
85.11 | Blopsis D0a5115 BIOFSIA [FERCUTANER [AGDEIOR5A] DELLA [54]
[percutanssjsastiopea]
Halls mammalia DEF11AA BICPSIA MAKBARLA STERSOTASSICA WVUQTD ASSISTITA
DAS1120 BIOPSIA CON AGD SOTTILE DELLA MAMMELLA [DX]
DAS113% BIOIFIIA ©ON AGD SOTTIE DELLA MAMMELLA [5H]
{m3111a8 AGOASPIATO MAKIMARID ECOGLIDATS
Biopsis eco-gudata delia 3511148 ima 5L/ GAIIDA STERECTASSICA
marmmeds - biopsia con
B5.111 2g0 scttile dal 114D Imu ECO-GLIDATA DELLA MAMMELLA [BX]
mammata 13511145 Imem{mnﬂﬁ DELLA MANMMELLA [5N]
111AD ENOFSIA ECO-GLADATA DELLA MAMMELLA - BIOPSIA COM AZ0 SOTTILE
DELLA MANMELLA, (O]
|Ea0es1I4 ECO-GLIDATA DELLA MAMMELLA - BIOPSIA 00N &G0 SOTTILE
z8113A5 5L [34]
Asplraziona percizres  |ogszaao ASFIRAZIONE PERCUTAMEA DY CISTI DELLA MAMMELLA - ECO-GUIDATA [Dn]
B5 21 1| dicistidallar ila -
eco-guidats 0552115 ASPIRADIONE PERCUTAMER [ CIST] DELLA MANMELLS - ECO-SUIDATA [5H]
BT 271 | Mammograftia bilatarala -
1 MAANBACGRAFA BILATERALE - |2 PROIETION
- {2 peoiezion] 0aTaTL { EZICHI)
Mammograta oa7ITI0 MAMMADGRAFIL WCWOLATERALE - {2 PROIEZIONI) [Ox]
B7.57.2| monclatarale - (2
proieziani| QE73ITZS BALNACGRAFLA MCNOLATERALE - (2 PROVEZIONI) |5N]
B7.44.1| Radiografia del varace di
routies, nas - radicgrafia
standard dal terace oogTads 0 DEL TORACE D ACUTINE, MAS - RN STANDUAAD DEL TORACE [TELEAX,
[teteradioprafia, TELECUCRE] - [2 FROIEZICN|
telecuore] (2
peoieziari|
#8731 Ecografia della O0ANTAL ECOGAAFIA DELLA MAMMELLA - BILATERALE
7| mammalla - bilsterale  [ppasipg ELASTOS CNOGRAFL DELLA MAMMELLA - AILATEAALE
0BA7IID ECCIRAAFLA DELLA MAMMELLA - MONILATERALE |D]
Ecografia dela 083735 ECOGRAFLA DELLA MAMMELLA - MONOLATERALE [5N)
£8.75.2 | mammella-
monoiatecsis BETEZAD ELASTCSONOGRAMA BELLA MAMMELLA - MONOLATERALE [0
BATIZAS ELASTOSONOGRAFA DELLA MAMNMELLA - MOMOLATERALE [5H]
1352 | Eetrocardogramma ooCEas2 ELETTROCARCROGRAMMIA
B35 | Galamegrafia [ocoarss GALATTOGRAFL
Rizaranis magnetica CEASIEN RAA BEARMBIELLA - RACHOLATERALE [OX]
—_— riclears (rm) oeila
™| mammalia - CEAYIES RAA BEAMBAELLY - MCHOLATERAE [SH|
morolateriia
Resoranza magnetica CEAGITO Inmwmnm_-n. SENZA E COM M.0US. - MOMOLATERALE (D]
pagz 7 | MHdEarE (mm) della
" | memmalla, senza @ can  (apaao9g Rful BAARINIELLA, SEMZA B CON W.OLC. - MOMOLATERSLE [SH]
CORLFASID - ManciFerale
Rizoranza magnetica
8528 | rudears (rm) ol (0835zR Ri DELLA MAMMIELLA - BILATERME
mammalla - bilaterals i
SEOTENGE MEgnetica
reitiears {rmj deila v e
BASEE prsmenelln. S6AES B AN [ fords R BAARNEE LA, SENTA E CON M.DUC. - BILATERALE
Contrasto - bdaterake
aot1 | mopss di Struthure
linfaticha - biopsia &
linfarodi cerdcal, AOTAC1L BOOPS1A O STRUTTIRE LINFATICHE - BUCREEA D4 LINFONODHCERVICALY
sepratiavean o SOPMACLAVEAR O PRESCALEMNICE / ﬂI:Q'SLﬂ.D' UNFONCDH ASCELLARY
presmlanic / biopsia &
linforaodi ajcallan
*Per i Codici 89.7 e B9.01, lo specialista individua la branca pid opportuna

Catalogo Unico Regionale (Determina 37/2020 e s.m.i.).
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Tabella n. 11b. Analisi cliniche e istopatologiche secondo Nomenclatore Tariffario Regionale,

Codice
Eodice NTR Frestazione r"'::'i:?’ Descriione Prestaziane Catalapo
Regionals
n0anEr EMOCROMO: HB, GR, GB, HCT, PLT, END. DERIV_, F. L
81622 :_T“mm“: b, g, gb hct, ot ind. deTh. | o |MORFOLDGICO DEL SANGUE PERIFERICO
S0622A8 EMIOCROMO IN CITRATD
BO.65.1 Febrmogena funzionale DO80651 FIBRIMDGEMD FUNZIONALE
|-[I:|9I:I?54 INA RARPORTO INTERNAZEDNALE NORMALIZZATO
M54 Tempo di pratrambina (pt) I&o‘rsq.m TEMPO DI PROTROMEINA [PT]
bﬂ?S‘!DB 'I";MFCI 1 PROTROMEBINA [PT Ta0)
O1.76.1 Tempa di tromboplasting parzfale (ptth 0020761 ITEMPO DI TROMBOPLASTINA PARZIALE {PTT}
51.49.2 Preliewn di sangue vencso 0091452 |PRELIEVO DI SANGUE VENGSD
1630 (CREATININA, [DU]
D20163L  |CREATIMIMA [LA)
a016.3 Creatinma [5/udu/la] Ing:uﬁas CREATIMNIMA [5]
losatssu  [creaTimina ful
EHTELE CREATINING - LIQWIDD PERITOMEALE
0302710 GLUCDSIO [
D027l GLUICOSIO [LA]
0271 Glucosio [s/a/'udu/a) [p2027IR |GLUCOSIO [P]
Iimzns GLUCOSID [5]
losozr1y  [sLucosio [u]
0091351 ES. CITOLOGICD DA AGDASPIRAZIONE MAS
139184 ES. CITELOGICD DA AGDASPIRATIONE NAS - (FNAB)
91991 E5. citologico da agoaspirazions nas |§13-‘?].5-H ESAME CITOLDGICD AGDEIOPSLE OVAID
135140 :;‘:-';:I_E:"DLDGW DA AGOASPERATIONE SU STRATO
ISII.SB!LAII ESAME CITOLOGH D D1 AG0ASPIRATD ECOGUIDATD
0014550 ES, ISTROCMTOPATOLOGID MAMMELLA [BIOPSL
81465 Es. Istocitopatologics mammealle: biapsia STEREOTASSICA] [DX]
stereotassioa 914655 E5 ISTOCITOPATOLOGICO MARMBMELLA (BIDPSIA
(STEREDTASSICA] [SN]

Tabella n. 12a. Prestazioni strumentali secondo Nomenclatore Nazionale.

u W oy =
= ABRGZIO r}
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Codice a7 Prestazione
B89.02 | iSITA A COMPLETAMENTO DELLA PRIMA VISITA
85.11 AGDASPIRATO DELLA MAMMELLA. Incluso: valutazione adeguatezza del prelieve
(85111 | AGDASPIRATO ECOGUIDATO DELLA MAMMELLA, Biopsia con ago sottile della mammella
85 112 AGOASPIRATD DELLA MAMMELLA IN STEREOTASSI. Inclusn: valutazione adeguatezza del prelievo Chirurgia generale
o Diagnostica
85113 | giOPSIA [PERCUTANEA] MAMMARIA "VACUUM ASSISTED" ECOGUIDATA )
85.11.4 | BIOPSIA [PERCUTANEA] MAMMARIA "VACULIM ASSISTED" IN STEREOTASSI
85115 | BIOPSIA DELLA MAMMELLA CON TRU-CUT
83.115 | BiopsiaA ECOGUIDATA DELLA MAMMELLA TRU-CUT
85117 | BIOPSIA STEREOTASSICA DELLA MAMMELLA COM TRU-CUT
85113 | BIOPSIA RM DELLA MAMMELLA CON RETROASPIRAZIONE
B85.21.1 | ASPIRAZIONE PERCUTANEA DI CISTI DELLA MAMMELLA Ecoguidata
87.35 GALATTOGRAFIA [DUTTOGRAFIA, DUTTOGALATTOGRAFIA] MONOLATERALE
§7.37.1 | MAMMOGRAFIA BILATERALE
87.37.2 | MAMMOGRAFIA MONOLATERALE
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B7.44.1 R DEL TORACE. Radiografia standard del torace in 2 proiezion postemantermree Iaternlat&ra!e o

ECOGRAFIA BILATERALE DELLA MAMMELLA. Incluso ecoprafla del cavo ascellare ed euentuale Integrazmm—:
Colordappler, Incluse: eventuale valutazione clinica della mammella

ECOGRAFIA MONOLATERALE DELLA MAMMELLA. Incluso: ecografia del cavo ascellare ed eventuale Intﬂgrazlc-ne
| Colordoppler

83.73.1

BE.73.2

88.92.8 | RM MAMMARIA MONO E/O BILATERALE SENZA ECON MDC
89.52 | ELETTROCARDIOGRAMMA .

40.11.1 | BIOPSIA INCISIONALE DI STRUTTURE LINFATICHE. Biopsia di linfonodi cervicali superficiali, sopraclaveari o
prescalenici. Biopsia di linfonodi ascellar o inguinall
40.11.2 BIOPSIA ESCISSIONALE DI SINGOLO LINFOMODO ASCELLARE O INGUINALE

Tabella n. 12b. Analisi cliniche e istopatologiche secondo Nomenclatore Nazionale.

i _Cpl:l_lr_;g lr Freﬁta:fﬂne
EMOCROMO: ESAME I:MDCRDMGEITGMEI'HIC{] E C{}NTEGGID LEUCOCITARIO lJIl-Fl-.HENZIALE Hb, GR, G&, HCT, PLT
ING, DERIV. Compreso eventuale controllo microscopico

90.64.6 | FIBRINOGEND CLAUSS
90.65.5 | FIBRINOGENO IMMUNOLOGICO
90.75.4 | TEMPO DI PROTROMBINA (PT) :
80.76.1 | TEMPO DI TROMBOPLASTINA PARZIALE ATTIVATA (APTT)
91.49.2 | PRELIEVO DI SANGUE VENOSO

| 90.16.3 | CREATININA, Non asseciabile a 50.16.4

80.27.1 | Glicosio
ESAME CITOLDGICO DA AGOASPIRATO DI ALTRI ORGAN! O SED. Incluso: eventuali analisi supplameantar istechimiche

90.62.2

q1.33.6 efo immunaistochimiche necessarie al completamento della diagnosi
91.46.8 | ES. ISTOPATOLDGICO DELLA MAMMELLA. BIOPSIA VACUUM ASSISTED. Incluso: eventuali analisi supplementari
i istochimiche efo immunoistochimiche necessarie al cormpletamento della dizgnosi. Per almeno & campicni
SLAGA ES. ISTOPATOLOGICO DELLA MAMMELLA. Biopsia semplice. Incluso: eventuali analisi supplementarl istochimiche efo
immuneistochimiche necessarie al completamento della diagnosi. Per campiong |
91.47.8 F.t'i.NNI-LICI Ol IMMUNOFENOTIPIZZAZIOME DI FATTORI PROGNOSTICI E PREDITTIVI PER PﬂTOLGGIA TUMORALE

MALIGMNA DELLA MAMMELLA, Almeno 4 campioni

Per gli aspetti amministrativi, si rimanda al documento Tecnico; "Disposizioni attuative L.R. n. 20/2006.

Organizzazione e funzionamento dei Pacchetti Ambulatoriali Complessi” ex DGR 595/2018.

9.CARCINOMA EREDO - FAMILIARE DELLA MAMMELLA: VALUTAZIONE DEL RISCHIO E STRATEGIE DI
PREVENZIONE.

La maggior parte dei tumori della mammella & sporadica, circa un 20% di essi possono definirsi come farme
familiari mentre il 5-10%. & dovuto ad una predisposizione ereditaria

Dal punto di vista genetico sono circa trenta i geni coinvolti nella predisposizione ereditaria di tali neoplasie,
ma i due principalmente interessati sono il gene BRCA1 ed il gene BRCAZ.

Le mutazioni a carico di questi geni conferiscono, in accordo all'eta, un aumentato rischio di sviluppare un
tumore della mammella efo un tumore dell’'ovaio.

I tumori eredo-familiari e lo specifico rischio oncologico richiedono quindi una gestione assistenziale specifica

e diversificata rispetto a quella dei tumori sporadici. La possibilita di identificare i portatori di tali mutazioni
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genetiche o comungue, in generale, di valutare attentamente il profilo di rischio dei soggetti che presentano
familiarita per questo tipo di neoplasie ha avuto importanti ripercussioni sul piano clinico.
E necessario promuovere un'efficace attivita di prevenzione dell'insorgenza di tumori della mammella e
dell’ovaio attraverso il riconoscimento delle condizioni di predisposizione percorrendo delle tappe:
1. Selezione delle famiglie a rischio sulla base di criteri clinici (familiarita, precocita di insorgenza,
molteplicita di neoplasie in uno stesso individuo, etc.);
2. Consulenza genetico-oncologica per la definizione delle famiglie eleggibili;
3. Identificazione dell’alterazione genetica predisponente ai tumori della mammella e dell’'ovaio dei
geni BRCAL e BRCAZ mediante strategie di diagnosi molecolare;
4. Pianificazione collegiale di strategie di prevenzione adeguate per ogni singolo caso (sorveglianza

diagnostica, interventi chirurgici radicali, adesione a trials di chemioprevenzione),

INVIO A CONSULENZA GENETICA DELLE PAZIENT! CON DIAGNOSI DI CARCINOMA MAMMARIO

Le Raccomandazioni 2019 elaborate da Gruppo di Lavoro AIOM-ANISC- SICO- SIGU - SIBIOC - SIAPECIAP-
Fondazione AIOM? definiscono i criteri di invio a consulenza genetica oncologica del/della paziente con
carcinoma mammario. Questi criteri, riassunti nella tabella 13, individuano situazioni associate a una
probabilita superiore al 10% di identificare una VP BRCA germinale e rappresentano, quindi, un'indicazione
all'esecuzione di un test con accettabile rapporto costo/beneficio.

Il presente percorso & raccomandato ai pazienti che afferiscono al PDTA clinico organizzativo per il
trattamento del carcinoma mammario dei Centri di Senologia della rete regionale.

Mell'ambito della pratica clinica, i criteri di riferimento per I'avvio alla consulenza genetica debbono essere
adeguatamente contestualizzati, e non utilizzati in maniera acritica, al fine di prendere decisioni su singoli
pazienti/famiglie. In particolare, nei casi in cui 'effettuazione del test BRCA sia indispensabile per |'accesso a
specifici trattamenti antitumorali, dovra essere presa in considerazione I'opportunita di eseguirlo anche in
pazienti che non rientrano nei criteri di invio alla consulenza genetica oncologica, Questa decisione deve

essere condivisa nell’ambito della discussione collegiale del GICO.

1 Raccomandazioni 2019 per Iimplamentazione del test BRCA nelle pazienti con carcinoma mammario e nei familiar a rischio elevato
di neaplasia,

>4
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Tabella n. 13. Criteri per I'invio alla consulenza genetica oncologica del/della paziente con carcinoma

mammario.

1. Carcinoma mammario maschile
__:._Dum-:mmlrmuma-hemﬂmmﬂ;

3, Donna con carcinoma mammana < 16 anma

4, Monna con carcinoma mammario riplo negative < 60 anni;
5, Donna con cancinoma mammanto bilaterale < 30 anny;

Storin personale & carvinomn mammarko < 50 anni

& Familimrith di prime grado® pers

- Carcinoma mammani < 3 onmi;
« Carcinoma ovarkco non mucinoso ¢ borderling a qualsiss etl;
- Carcinoma mammario bilaterale;
« Carcinoma mammario maschile

Stvrin personale i carrinoma mammario > 50 anni
e fmilinritis per eardnoms mummanrio, evarics
im 2o i parentl i prime grado® ea boco

[l el o bey prrmhee, e -con lei® )

Stovla lnmiltare diz
Viariante patogencticn note in ne gene predispoaente inun Gomiliare

* parenii off prima grado = gerio, faellonelle o figh
Per il hrar paarernn el famiglie. conswderare anche familiart of secamda gradn fromna, zied

Il test genetico BRCAL e BRCA2 pud essere eseguito da tutti i pazienti su indicazione del genetista medico,
dell'oncologo o di altro specialista del S5N, successivamente alla consulenza genetica e alla firma di appositi
consensi presso le strutture del SSR accreditate in base alla normativa vigente e le linee guida delle societa
scientifiche sui test di oncogenetica.

In assenza di uno dei criteri precedenti & possibile eseguire la valutazione sottostante.

Tabella n. 14. Storia personale e familiare di tumore (Cerchiare i punteggi relativi ai casi riferiti e sommarli),

Carcinoma mammario Carcinoma
ovarico
Et3 dnsorgenza =40 40-42 anni 50-53 anni | =80 anni qualngue
anni
Bilaterale: | Manol:
Madre 2 2 1 1 1] 1
Sorella 1 2 2 1 1 o 1
Soralla 2 2 2 1 1 4] 1
| Figlia 1 2 2 1 1 ] 1
[ Figiia 2 z 2 1 1 ] 1
Monna 2 2 1 1 ] 1
| paterna =
Zia paterna 1 2 2 1 1 0 1
Zia paterna 2 2 2 1 1 ] 1
Manna 1 1 1 0 ] 1
materna
| Zia matema 1 1 1 1 o [7] 1
Zia materna 2 1 1 1 ] 0 1
Padrs F] 2 z 2 2 -
Fratello F] 2 2 2 2 -
Cugina o [1] 1] [+] 0 [
Nipote 1 1 1 0 0 1
Somma:
<2 Rischio & assimilabile a quello della popolazione generale
>=2 Invio alla consulenza genetica
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PERCORSO DELLE PAZIENTI CON DIAGNOSI DI CARCINOMA MAMMARIO

INVIC A COUNSELING GEMETICD MELLE PAZIENTI CON DIAGNOS] DI CARCINOMA MAMMARIOIOVARICD

U000, Breast Center
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Una prima valutazione della storia familiare delle pazienti viene effettuata dallo specialista di una delle U.O.
dei Centri di Senologia, secondo i criteri riassunti nella Tabella 13 ed eventuale Tabella 14.

Se la paziente soddisfa uno dei criteri riportati nella Tabella 13 viene inviata direttamente a counseling
genetico.

Percorso test pre-operatorio

Nel caso in cui alla biopsia diagnastica in donne con eta < 60, il patologo individui pattern G3 o sospetti, ed
effettui I'immunoistochimica diagnosticando un tumore triplo negativo, la paziente viene inviata alla
consulenza genetica dal chirurgo. Lo stesso chirurgo pud inviare alla consulenza genetica donne con biopsia
positiva per carcinoma della mammella con eta < 40 aa.

Se il test risulta positivo il chirurgo propone le possibili opzioni terapeutiche.

Altri casi da inviare a counseling genetico preoperatorio rimangono a discrezione del chirurgo in base ai criteri
della Tabella 13.

Se la paziente non soddisfa uno dei criteri riportatiin Tabella 13, allora le potra essere sottoposta la scheda
con i criteri della Tabella 14, per I'identificazione del rischio oncologico entro cui la donna si trova:

Livello di rischio oncologico equivalente a quello della popolazione generale, da non inviare a consulenza
genetica (punteggio <2);

Livello di rischio oncologico superiore a quello della popolazione generale, da inviare a consulenza genetica
(punteggio > 2).

La consulenza genetica potra identificare:

Soggetti eleggibili al test dei geni poiché positivi al software di stima della probabilita di mutazione BRCA. Al
pazienti che non raggiungono lo score minimo per poter essere sottoposti al test genetico, verra rilasciata
un'attestazione nella quale il genetista certifica che la persona non rientra nej criteri di studio dei geni BRCAL
e BRCAZ.

Soggetti eleggibili al test a prescindere dal software adottato, poiche rientrano nei requisiti riportati in Tabella
13.

A tutti i soggetti eleggibili all’analisi dei geni BRCA1 BRCAZ viene richiesta |a firma del consenso.

Il soggetto a cui & stato effettuato il test, verra riconvocato per una consulenza genetica post-test durante la
quale il genetista spiega i risultati ottenuti. Alla paziente & inoltre consegnata una lettera in cui viene
interpretato il dato genetico e spiegato il rischio famigliare.

Dall'analisi dei geni & possibile ottenere un risultato informativo (la presenza di una mutazione nei due geni
analizzati BRCA1 BRCA2 & stata identificata), oppure un risultato non informative (la mutazione
predisponente non & stata identificata, ma non si pud escluderne che altri geni siano coinvolti nella genesi
dei carcinomi della mammella e dell’ovaio).

Le pazienti con diagnosi di carcinoma in cui & stata identificata una mutazione verranno reindirizzate all’
oncologo di riferimento che si fara carico di attivare le diverse strategie di sorveglianza o di profilassi

chirurgica.

&
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Ai soggetti positivi al test genetico verra inoltre data la passibilita di coinvolgere i familiari di eta > 18 aa in
uno screening genetico e di discutere dungue sui rischi che hanno di sviluppare il tumore della mammella,
dell’'ovaio o altro.

Mota: il test genetico BRCAL/2 per le sue caratteristiche di complessita interpretativa, viene effettuato
esclusivamente su probandi affetti da carcinoma. | soggetti ad alto rischio familiare in cui non & possibile
effettuare il test su un collaterale affetto, saranno inviati ad un programma di sorveglianza senologica come
riportato successivamente per il profilo 2 alto rischio senza mutazione genetica accertata.

Mei casi in cui |"analisi dei geni BRCA1 e BRCAZ non evidenzi la presenza di mutazioni di questi geni, sara
possibile procedere, previa consulenza genetica, con 'approfondimento diagnostico mediante analisi di
pannelli multigenici che comprendano geni a bassa penetranza noti per essere collegati ad una aumentata
suscettibilita al carcinoma mammario (es. PALB2, CHECK, BARD1, PTEN, COH1 ecc.) o per essere responsahili
di sindromi genetiche caratterizzate primariamente da aumentata suscettibilita ad altri tumori ma
potenzialmente responsabili anche di cancro mammario (es. Sindrome di Lynch, Poliposi Adenomatosa
Familiare, Sindrome Li Fraumeni ecc.).

Tale approfondimento, previsto dai nuovi LEA sotto la dizione di "Carcinoma mammario e ovarico ereditario
approfondimento diagnostico”, potra essere richiesto, a seguito dell’esito di un test negativo per mutazioni
dei geni BRCAL e BRCAZ, dai diversi specialisti sulla base di specifici dati clinici o quadri anatomopatologici,
oppure sulla base della presenza di una evidente familiarita per neoplasie, con presenza di tumori anche
diversi dal carcinoma mammario noti per possedere una componente ereditaria ed effettuato nelie strutture

accreditate del 55R previa consulenza genetica oppure oncogenetica.

INVIO A CONSULENZA GENETICA DEI SOGGETTI SANI O AD ALTO RISCHIO FAMILIARE

L'offerta del test genetico ai soggetti sani va valutata caso per caso, cansiderando due criteri di eleggibilita:

1. Parenti sani dei potatori di varianti patogenetiche nei geni di suscettibilita ai tumori. In questo caso

viene offerto un test genetico mirato o “test a cascata” in grado di identificare la mutazione specifica

del caso indice che pub essere esteso a tutti i membri a rischio della famiglia di eta superiore o uguale a
18 anni. Due soli tipi di risultato possono essere ottenuti dalla applicazione del seguente test:

- Presenza della variante patogenetica familiare (“test positiva”): il soggetto sano ha un rischio
aumentato di sviluppare tumori nel corso della vita e pertanto deve essere indirizzato ad un
programma di sorveglianza clinico-strumentale personalizzato
Assenza della variante patogenetica familiare ("test negativa”): non viene identificata la
specifica variante precedentemente riscontrata nel probando e in questo caso il soggetto sano
presenta un rischio oncelogico equivalente a quello della popolazione generale,

2. Soggetti sani ad alto rischio oncologico sulla base della storia familiare, per i quali non sia disponibile

un familiare affetto vivente da analizzare in prima battuta, in presenza di almeno:

- due parenti di primo grado con tumore della mammella insorto prima dei 50 anni;
_-'-?i‘ O:ﬁ‘ =
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due parenti di primo grado, uno contumaore della mammella insorto prima dei 50 anni e l'altro
con tumore dell’ovaio, insorto a qualsiasi eta
- due parenti di primo grado con tumore dell’'ovaio, insorto a qualsiasi eta;
- casi di tumore della mammella maschile;
- due o pii parenti di primo grado con tumore della mammella bilaterale insorto prima dei 60
anni;
- casi di neoplasie multiple (melanomi, carcinoma pancreatico, carcinoma epatico e tumore del
colon-retto.
Il test genetico che viene offerto & un test completo BRCA e il risultato & considerato informativo solo se
viene identificata una variante a significato patogenetico. Nel caso in cui, invece, non venga identificata
alcuna variante, il risultato potrebbe essere “non informativo™ in quanto non & possibile escludere nel

familiare affetto non testato la presenza di varianti in geni diversi da BRCAL e BRCAZ.

Programma di identificazione delle donne ad alto rischio
Il reclutamento delle donne sane ad alto rischio genetico prevede la partecipazione dei Medici di Medicina
Generale (MMG), dei Centri di screening mammografico delle ASL e dei genetisti medici e degli onco-genetisti
coinvolti direttamente nella campagna di informazione sui tumori ereditari. Una prima valutazione dei profili
di rischio sara effettuata dal MMG e dal Centro di screening attraverso la compilazione, da parte della donna,
di un semplice gquestionario di anamnesi familiare (Allegato F). Tale questionario € in grado di valutare se il
soggetto in esame ha un rischio basso, assimilabile alla popolazione generale, o aumentato. In quest’ultimo
caso la donna sara inviata a consulenza genetica.
Il programma di reclutamento prevede un percorso con due passaggi di selezione:
1) Fascio d’etd compresa fra i 20 e i 49 anni
| MMG e una campagna di sensibilizzazione da parte dei genetisti medici e il programma di screening
per il cervicocarcinoma, svolgeranno un ruolo importante per il reclutamento delle giovani donne con
familiarita per carcinoma mammario e ovarico. [l questionario di valutazione potra essere somministrato
dai MMG o inviato unitamente alle convocazioni per la Fase di invito allo screening del cervicocarcinoma,
Tutti i questionari saranno valutati dal genetista per indentificare la categoria del rischio.
2) Foscio d'etd compresa fro i 50 e i 69 anni
In questa fascia di eta il programma di screening senologico/mammografico e i MMG sono gli attori
principali. Insieme alla lettera di invito allo screening, la donna ricevera il questionario che, una volta
auto-compilato, sara restituito il giorno delle screening mammeografico al centro di radiologia (Allegato
G).

Anche in questo caso i guestionari saranno valutati dal genetista per indentificare la categoria del rischio.
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Classificazione del rischio
Il questionario di anamnesi familiare & uno strumento di selezionare per una prima valutazione del profilo di
rischio eredo- familiare per il carcinoma mammario efo ovarico,

Interp retaz:une del questionario:

] b R LS
| Eta di insorgenza | Prima dei 50 | Prima A qualsiasi ana dei 65 anni
anni dei 60 | eta
anni |
Monna materna 1 1 2 1
| Nonno ~ |2 2 0 2 )
Materno
Nonna paterna 1 1 2 1 _:
Monno paterno 2 | 0 2 .
Madre 1 1 2 1
“Padre 2 2 2 2
Figlia 1 1 1 2 1
Figlia 2 % 1 2 1 1
Figliol 2 2 o P
Figlio2 2 |z o 2
Sorellal 1 1 2 1 i
Sarella 2 1 1 2 |
Fratellol 2 2 0 R
Fratello2 2 2 0 2
I .
Somma;
<2 Rischio & assimilabile a quello della popolazione generale
»=2 Invio alla consulenza genetica

In presenza di almeno due criteri elencati nel gquestionario, valutati dai sanitari degli screening, & previsto
I'invio della donna alla consulenza genetica pre-test.

Sulla base del punteggio ottenuto dopo compilazione del questionario si possono distinguere 2 livelli di
rischio (cut off = a 2) (Allegato2):

1) Livello di rischio basso (punteggio <2) equivalente a quello della popolazione generale, da non

inviare a consulenza genetica;
2} Livella di rischio alto, (punteggio > 2) superiore a quello della popolazione generale, da inviare a

consulenza genetica.

Cr
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Il test genetico BRCA1 e BRCAZ, e gli altri eventuali approfondimenti genetico molecolari indicati, potranno
essere eseguiti da tutti | pazienti su indicazione del genetista medico e/o dell'oncologo successivamente alla
consulenza genetica e alla firma di appositi consensi presso le strutture del 55R accreditate o convenzionate
in base alla normativa vigente e secondo le linee guida delle societa scientifiche. Determinante sara fornire
alla paziente oltre al risultato del test molecolare una spiegazione dettagliata dei risultati e I'interpretazione
clinica e famigliare in un percorso di consulenza genetica dedicato e concordato con i colleghi all'interno delle
singole strutture,

| soggetti sani portatori di mutazione BRCAL/BRCA? e i soggetti ad alto rischio NON portatori di mutazione
BRCA1/BRCA2 vengono inviati alla consulenza di Oncogenetica®, che, ove necessario, indirizza i suddetti
soggetti a figure di riferimento specialistico. A questi soggetti andrebbero garantiti percorsi dedicati che
coinvolgano: radiologo, ginecologo (sorveglianza ginecologica e ovariectomia profilattica), urologo
(carcinoma della prostata), chirurgo addominale (carcinoma del pancreas) e dermatologo (melanomal.
Tutto il percorso sara supportato da uno psico-oncologo dedicato. Lo psico-oncologo affianca il medico
genetista e i soggetti portatori di mutazioni o ad alto rischio durante i counseling, durante la sorveglianza
clinico-radiologica e durante il percorso di valutazione di chirurgia preventiva. La presenza dello psico-

oncologo facilita sia la comunicazione medico-consultante, sia quella tra consultante e familiari,

L'approccio psiconcologico nel counseling genetico
Un intervento integrato medico-psicologico-genetico rappresenta |'approccio pit consono all‘interno di un

processo di consulenza genetica.

Il rischio di sviluppare un tumore o di essere portatori di mutazione genetica pud produrre in un soggetto
reazioni emotive e comportamentali che necessitano di un supporto psicologico appropriato. Tale supporto,
inoltre permette al paziente di sviluppare strategie cognitive utili a sostenere in modo efficace le informazioni
ottenute e le scelte che dovra affrontare evitando, quindi, che la situazione diventi paralizzante e
controproducente,

La consulenza psicologica nell'ambito del counseling genetico sara effettuata da uno psico-oncologo formato
e dedicato all'interno di un setting riservato rivolto al paziente, all'eventuale coppia ed ai familiari.

Il concetto della conservazione degli ovociti, comunicata dal medico, deve essere rafforzato dallo
psiconcologo per vagliare I'esistenza 0 meno di una progettualita futura sia in presenza di figli che in loro
Assenza.

Tale intervento si svolgera con le seguenti modalita:

1) Una seduta da effettuare prima del counseling genetico comporta:

a. Compilazione della cartella psicologica;

411 Centro di Senologia deve poter fruire della consulenza di un medico genetista con esperienza nel settore dei tumori ergdo-
familiari della mammella/ovaio anche in convenzione con una istituzione ove é disponibile un professionista con esperienza specifica
e dove sia possibile esegulre | test genetici specifici,

&
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b. Disamina dei vissuti del paziente;
c. Stile di coping;
d. Rete sociale e familiare estesa,
2) Una seduta da effettuare durante |"attesa dell'esito del test genetico finalizzata:
a. supporto psicologico per il contenimento dell’ansia;
b. Fantasie guidate;
c. Tecniche di rilassamento.
3} Due sedute da effettuare dopao la comunicazione dell’esito del test genetico.
Mella prima seduta si incentra l'intervento psicologico sulla valutazione chirurgica preventiva efo
sulla sorveglianza clinica radiologica. In caso di intervento chirurgico & necessario un lavoro in equipe
multidisciplinare.
Mella seconda seduta si lavora sulla progettualita futura che dipende dall’esito del test genetico.

4} eventuali altre sedute psicologiche avverranno su richiesta del paziente.

In conclusione, le finalita di un sostegno psicologico nell’ambito della consulenza genetica sono:

* Costruzione di un'alleanza terapeutica con il paziente che possa agevolare la comprensione corretta
delle informazioni sui tumori, le misure di gestione del rischio, conoscenza degli stili di vita del
paziente, dei suoi stili di coping, della fase del ciclo di vita del soggetto e della famiglia, delle risorse
familiari;

= Supporto al paziente nella decisione di effettuare il test con diminuzione del distress psico-emotivo;

# Gestione dei risultati del test, supporto psicologico, sostegno alla comunicazione paziente-curanti;
diminuzione inferenze di vissuti e pregiudizi con sostegno alla decisionalita e alla progettualita;

* Sostegno al paziente nella ricerca di strumenti e strategie di problem-solving che siano utili al
momento e in previsione di un possibile sviluppo della malattia con riduzione del rischio di sviluppo

di ansia e depressione.

PERCORSO DI PREVENZIONE
Sorveglianza senclogica
Le procedure diagnostiche utilizzabili sono la visita senologica, la mammografia, I'ecografia, la Risonanza
Magnetica, cambiando peraltro, in relazione alla progressione della eta, la tempistica di effettuazione e la
loro reciproca combinazione. E possibile identificare due categorie di rischio:
a) Profilo 2 alto rischio senza mutazione genetica accertata:
s  25-34 aa: visita + ecografia semestrale +RM annuale;

s 35-59 aa: visita + ecografia semestrale + mammografia annuale (ecografia a giudizio del

e
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s 60-69aa: visita + mammografia annuale (ecografia a giudizio del radiologo) + RM annuale;

s 70-74 aa: mammografia biennale.

b) Profilo 2 alto rischio con mutazione genetica (BRCA1/2) accertata:
La complessita della presa in carico dei portatori di mutazione nei geni BRCA1/2 deriva dalla necessita di
gestire un “rischio multiorgana” durante un lungo periodo di tempo. Le Linee guida internazionali NCCN
(National Comprehensive Cancer Network), hanno negli ultimi anni rivolto l'attenzione alla corretta
gestione delle strategie di sorveglianza efo di riduzione del rischio oncologico. In base alle conoscenze
attuali, le strategie disponibili sonao sia di tipo strumentale che di tipo chirurgico, e vanno discusse con il
paziente all'interno di un percorso di counseling oncogenetico, La presenza di una mutazione
patogenetica nel gene BRCA richiede per i soggetti portatori l'instaurarsi di un percorso di prevenzione,
anche nel caso in cui tali soggetti abbiano sviluppato una prima neoplasia. Nello specifico, in base alle
linee guida NCCN e AIOM (Associazione Italiana Oncologia Medica) & suggerito alle donne portatrici di
mutazione BRCA1/2 il seguente protocollo di prevenzione (tabella 15):

e <25 aa; visita + ecografia semestrale

e 25-34 aa; visita + ecografia semestrale + RM annuale

e 35-74 aa: visita + ecografia semestrale + mammografia annuale + RM annuale

s =74 aa: mammografia biennale o secondo valutazione specialistica

Sorveglianza ginecologica
Pur in assenza di chiare evidenze scientifiche in proposito, per quanto riguarda 'efficacia delle seguenti
proposte in termini di diagnosi precoce, per le donne portatrici di mutazione BRCA1/2, la sorveglianza
intensiva dell’apparato genitale prevede, a partire dall'eta di 30 aa ({tab 15):

» \Visita ginecologica bimanuale ogni 6 mesi;

e Ecografia pelvica transvaginale ogni & mesi;

¢ Dosaggio ematico CAL25 ogni & mesi.

Qualunque lesione ovarica sospetta deve essere caratterizzata.

Sorveglianza uomini sani portatori di mutazione BRCA1/2:
A partire dall’'eta di 35 anni
e Autopalpazione mensile;
e Esame clinico ogni 12 mesi;
e Screening per il carcinoma della prostata mediante dosaggio PSA >>> da effettuare anche negli

uamini con carcinoma della mammella BRCA mutato.

>4
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Inoltre & importante specificare che in presenza di mutazioni di altri geni di suscettibilita al cancro identificate
mediante approfondimento diagnostico, il percorso di prevenzione seguira le specifiche indicazioni previste
per il tipo di mutazione e per il gene interessato,

Raccomandazioni:

1. Lasorveglianza deve iniziare entro I'eta di 25 anni ed in ogni caso 10 anni prima dell’eta d’insorgenza

del carcinoma mammario ad esordio pil precoce nella famiglia (e comungue non prima dei 18 anni);
2. La mammaografia deve essere effettuata con tecnica digitale possibilmente con tomosintesi;
3. Le indagini strumentali a cadenza annuale possono essere eseguite preferibilmente sfasate di 6 mesi,

Le tabelle seguenti riassumono i protocelli di prevenzione come sopra descritti,

Tabella 15. Donne portatrici di mutazione BRCA1/2

ETA SORVEGLIANZA CLINICO STHUMENT;&LE PER LA MAMMELLA E FREQUENZA
OVAIO
. Visita senologica + RMIN mammaria con contrasto Annuale

25-34 anni . ;

Ecografia mammaria - S Semestrale
3574 anni Visita senologica + Mammografia + RMN mammaria con contrasto | Annuale

Ecografia mammaria . |Semestrale |
Dai 30 anni Visita ginecologica, ecografia transvaginale e dosaggio del CA-125 | Semestrale

Tabella 16. Uomini portatori di mutazione nel gene BRCA1/2

ETA' SORVEGLIAMZA CLINICO STRUMENTALE PER LA FREQUENZA
| MAMMELLA E PROSTATA

35-74 anni Visita senologica ed ecografia mammaria | Annuale

Dai 40 anni Visita urologica e dosaggio del PSA | Annuale |

Tabella 17. Test di sorveglianza consigliati per entrambi i sessi portatori di mutazione nei geni BRCA1/2

ETA' SORVEGLIANZA CLINICO STRUMENTALE PER FREQUENZA
COLON, PANCREAS E RISCHIO DI MELANOMI

Dai 35 anni Visita gastroenterologica e colonscopia Quinguennale

Dai 45 anni Ecografia addominale ed eventualmente risonanza Valutata caso

| magnetica per caso '

Dai 25 -60 anni | Visita dermatologica e oculistica per rischio di Annuale
melanomi cutanei, congiuntivali e uveali (in

i | particolare per i carrier BRCAZ) |

&
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Farmacoprevenzione

Al momento attuale 'evidenza non consente ancora di offrire, alle donne ad alto rischio e BRCA mutate, in
maniera sistematica |'impiego di farmaci anche per la presenza di importanti effetti collaterali né vi & alcun
farmaco registrato con questa indicazione.
Daltra parte le donne con familiarita dovrebbero essere informate:
1) Del fatto che il consumo di alcol pud aumentare, se pur lievemente, il rischio di carcinoma
mammario, Tale dato deve essere tuttavia valutato considerando e ponderando i potenziali benefici
di un moderato consumao di alcol su altre condizioni cliniche (come le patologie cardiovascolari) e
gli effetti dannosi derivanti da un suo eccessivo consumo;
2) Dellaumentato rischio di carcinoma mammario post-menopausale legato al sovrappeso e
all'cbesita;
3) Dei potenziali benefici dell’attivita fisica sul rischio di ammalarsi di tumore al seno.
Chirurgia di riduzione del rischio oncologico
Tra le strategie di chirurgia profilattica & possibile prospettare alle portatrici di mutazioni BRCAL la
combinazione di mastectomia bilaterale e salpingo-ooforectomia bilaterale tra i 35-40 anni, tra i 40-45 anni
per le donne portatrici di mutazioni BRCA 2 o la sola mastectomia bilaterale a partire dai 25 anni per tutte le
carrier BRCA1/2. Nelle donne che esprimono il desiderio di effettuare un tale tipo di intervento le linee guida
internazionali prevedono un appropriato percorso di counseling psicologico pre-chirurgico che aiuti la
persona nel processo decisionale. |l gruppo di lavoro deve essere necessariamente multidisciplinare poiche
il counseling psicologico deve integrarsi nel counseling chirurgico dove il chirurgo generale e il chirurgo
plastico devono esporre alla donna tutte le opzioni ricostruttive disponibili, per quanto riguarda la
mastectomia profilattica, e nel counseling chirurgico ginecologico nel caso della salpingo-ovariectomia
profilattica. La decisione di effettuare chirurgia profilattica deve prevedere:
1. Consulenza genetica ed esecuzione preliminare del test genetico;
2. Consulenza multidisciplinare (genetista, oncologo, radiologo, chirurgo generale e chirurgo plastico,
ginecologo);
3. Consulenza psicologica sia nella fase decisionale che successiva all'intervento;
4. Formulazione di un consenso che contenga una chiara ed esaustiva informazione.
Mastectomia bilaterale profilattica
Melle donne sane con mutazione BRCA1/2 accertata, pud essere indicata, previo colloquio e consulenza
psicologica, la mastectomia bilaterale profilattica (skinsparing mastectomy o nipplesparing mastectomy) con
ricostruzione immediata. A causa di un rischio aumentato di sviluppare un secondo tumore primitivo, molte
pazienti portatrici di mutazione scelgono di sottoporsi ad una mastectomia bilaterale al momento della
diagnosi di carcinoma mammario o in fase successiva. La scelta di effettuare una mastectomia profilattica

hilaterale al momento dell’intervento chirurgico per la prima neoplasia suggerisce la necessita di eseguire un
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test genetico rapido (entro 4 settimane). Inoltre & ormai dimostrato che 'offerta di una mastectomia
bilaterale all’'esordio della prima neoplasia & maggiormente accettata rispetto alla proposta di una chirurgia
controlaterale ritardata (41,7% vs. 4,7%). Nella mastectomia profilattica non viene eseguita la biopsia del
linfonodo sentinella,

A fronte di una sempre crescente richiesta di mastectomia di riduzione del rischio oncologico in donne
asintomatiche senza mutazione genetica accertata, il percorso assistenziale deve prevedere una corretta
presa in carico psicologica per verificare I'eventuale presenza di cancerofobia efo altri tratti di fragilita
psicologica che possano impedire la persona di prendere decisioni consapevoli per il proprio stato di salute.
In caso di sospetto di cancerofobia, un approfondimento psichiatrico dovrebbe essere inserito nel percorso
assistenziale.

Salpingo-ovariectomia profilattica

La salpingo-ovariectomia profilattica rappresenta un‘opzione di riduzione del rischio a partire dall'et3 di 35-
40aa, e comunque dopo aver completato il desiderio di prole e previo colloguio e consulenza psicologica, La
salpingectomia da sola non pud essere raccomandata al di fuori di studi clinici. L'uso della pillola
contraccettiva ha dimostrato una consistente diminuzione del rischio di sviluppo di carcinoma ovarico del
40%—60%. Le donne con mutazione accertata, che desiderino una gravidanza, su richiesta, verranno inviate
a consulenza presso i Centri di procreazione medicalmente assistita per la preservazione del tessuto gonadico
o degli ovociti (ex DGR 659/2018). £ raccomandato che per questi specifici trattamenti siano previsti dei

percorsi ginecologici dedicati.
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PERCORSO DEI SOGGETTI SANI O AD ALTO RISCHIO FAMILIARE

INVIO A COUNSELING GENETICO SOGGETTI SANI
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10. INDICATORI
Indicatori organizzativi
* Recepimento dell'aggiornamento del PDTA regionale per il carcinoma della mammella: Atto
Aziendale antro 30 giorni dalla trasmissione dell’atto deliberativo di G.R. di recepimento,
* Protocollo clinico organizzativo aziendale del carcinoma della mammella antro 0 giorni dalla
trasmissione dell’atto deliberativo di G.R. di recepimento.
* Conformita del protocollo aziendale per il carcinoma della mammella al PDTA regionale: 100%,
¢ N® di eventi formativi aziendali sul PDTA delle pazienti con carcinoma della mammella: almeno
2/anno.
Indicatori di processo
* N" di pazienti con carcinoma della mammella prese in carico dal GICD per anno/Totale pazienti
ricoverate con diagnosi principale per carcinoma della mammella {dati ASDO) per anno: = 90%.
Indicatori del Piano Nazionale Esiti
* Intervento chirurgico per tumore maligno della mammella: volume di ricoveri per interventi,
* Proporzione di nuovi interventi di resezione entro 120 giorni da un intervento chirurgico conservativo
per tumore maligno della mammella.
= Proporzione di interventi per tumore maligno della mammella eseguiti in reparti con volume di

attivita superiore a 135 interventi annui.

Gli indicatori sopra esposti, che verranno monitorati dall’ASR Abruzzo, potranno essere implementati a
seconda delle criticita rilevate e delle eventuali proposte che potranno esserci da parte dei professionisti
coinvolti nel percorso stesso.

L'ASR Abruzzo, con cadenza annuale, elabora una scheda reportistica che sara trasmessa al Dipartimento per
la Salute e alle ASL e pubblicato sul sito istituzionale.

Nell'allegato E sono riportati i Codici Diagnosi e Interventi per il Tumore maligno della Mammella previsti dal
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ALLEGATO A

PRIMA VISITA SENOLOGICA PRESSO AMBULATORIO DI SENOLOGIA

Classe BREVE:
s Paziente con sospetto ecografico efo mammografico per patologia oncologica in atto o con

sospetto clinico dopo valutazione strumentale non dirimente
s Mastite accertata clinicamente
s Perdita ematica o sierosa dal capezzolo
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ALLEGATO B

SCHEDA ISTOPATOLOGICA E IMMUNOMOLECOLARE MAMMARIA

Esame numero MA/
Paziente:

Residenza:

del:
MNata il:

Provenienza: SOP

MATERIALE INVIATO:

Campione da;

Peso gr:

LESIONI:

Lesione Benigne:

Dimensione Meoplasia mm:

Lesioni in Situ:

Tumaore Invasivo:

Subtipo Immunomaolecolare:

Quadrante:

Dimensioni campione mm;

Lesioni proliferative:

Tipo di crescita:

Tipo (pattern):

Differenziazione (basale/luminale/mista):

@ tumore Invasivo mm:

Focalita:

S
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@ tumore in Situ mm:

Invasione Vascolare:

Lato (Dx/Sn);

% Tumore in Situ:

@ tumorale totale mm:

Calcificazioni:
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VALUTAZIONE TILs

TILs stromale: TiLs intraepieliali: TiLs periferico:
Strutture linfoidi terziarie extra- Strutture linfoidi terziarie intra-

tumorali: tumaorali: Plasmacellule:
MARGINI:

Iargini: LIBERI per mm (distanza minimal:

STATO LINFONODALE:

N° LNF Sentinella Metastatici: N° LNF Sentinella esaminati:

pM sentinella:

MN° LMF ascellari metastatici: N® LNF ascellari esaminati.

M" TOTALE LMF Metastatici: N® LNF TOTALI esaminati; Estensione

extracapsulare:

CARATTERIZZAZIONE IMMUNOMOLECOLARE
ER: PgR: MIB1/Ki67: CK5:

HER2/neu:

p STAGING & GRADING
pT: pN: Grade sec. Elston-Ellis:  {Tubuli: Pol. Nuel: Mitosi: )

Riferimenti Cito\lstologici:
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ALLEGATO C

MAMIS

SCHEDA ISTOPATOLOGICA E IMMUNOMOLECOLARE MAMMARIA

Esame numero MA/
Paziente:

Residenza:

del:

Nata il:

Provenienza: SOP

MATERIALE INVIATO:

Campione da:

Peso gr:

LESIONI:

Lesione Benigne:

Dimensione Neoplasia mm:

Lesioni in Situ:

Tumore Invasivo:

Subtipo Immunomolecolare:

@ tumore Invasivo mm:

Differenziazione (basale/luminale/mista):

Ouadrante:

Dimensioni campione mirm:

Lesioni proliferative:

Tipo di crescita;

Tipo (pattern):

@ tumaore in Situ mm:

Focalita:
MARGINI:
Margini: LIBERI

STATO LINFONODALE:

N* LMF Sentinella Metastatici:

Invasione Vascolare:

per mm {distanza minima):

pM sentinella:

MN® LNF ascellari metastatici:

N° TOTALE LNF Metastatici:

S
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M® LNF Sentinella esaminati:

MN° LMF ascellari esaminati;

Estensione extracapsulare:

Lato(Dx/Sn):

Micreinvasione:

@ tumorale totale mm:

Calcificazioni:
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CARATTERIZZAZIONE IMMUNOMOLECOLARE
ER: PgR: MIB1/KIGT: CK5:
HERZ/neu:

p STAGING & GRADING
pT: ph: Grade nucleare:

Riferimenti Cito\lstologici:

MOTE:
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ALLEGATO D

MAMY

SCHEDA ISTOPATOLOGICA E IMMUNOMOLECOLARE MAMMARIA

Esame numero MA/ del:

Paziente: MNata il:

Residenza; Provenienza: SOP
MATERIALE INVIATO:

Campione da: Quadrante: Lato (Dx/Sn}:
Peso gr; Dimensioni campione mm:

LESIONI:

Lesione Benigne; Lesioni proliferative:

Dimensione Neoplasia mm: Tipo di crescita: NODOQ

Lesioni in Situ: Tipo (pattern}: % Tumore in Situ:

Tumaore Invasivo:

Subtipo Immunomaolecolare:

Differenziazione (basale/luminale/mista):

@ tumore Invasivo mm: @ tumaore in Situ mm: @ tumorale totale mm:

/ﬂ“ S
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Focalita: Invasione Vascolare: Calcificazioni:
VALUTAZIONE TILs

TILs stromale: TiLs intracpieliali: TILs periferico:

Strutture linfoidi terziarie extra- Strutture linfoidi  terziarie intra- Plasmacellule:

tumorali: tumorali:

MARGINI:

Margini: LIBERI per mm [distanza minimal:

STATO LINFONODALE:

N° LNF Sentinella Metastatici: N° LNF Sentinella esaminati:

ph sentinella: ypN (sn)

M® LWF ascellari metastatici: M® LMF ascellari esaminati:

n” TOTALE LNF Metastatici: M® LNF TOTALI esaminati;

Estensione extracapsulare:

ER: PgR: MIB1/Ki67:
HER2/neu:

CARATTERIZZAZIONE IMMUNOMOLECOLARE

CK5:

p STAGING & GRADING

ypT: ypN: Grade sec, Elston-Ellis:

(Tubuli:

Pol. Nucl: Mitosi: )

VALUTAZIONE DEL GRADO DI RISPOSTA PATOLOGICA sec. PINDER et al.

Riferimenti Cito/Istologici:

NOTE:
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ALLEGATO E

Codici Diagnosi e Interventi per il tumore maligno della mammella

Come diagnosi principale o secondaria di tumore maligno della mammella vengono utilizzati i seguenti codici

ICD-9-CM: 174, 198.81, 233.0; per gli interventi principali o secondari di guadrantectomia della mammella o
mastectomia i codici ICD-9-CM utilizzati sono: 85.2x, 85.33, 85.34, 85.35, 85.36, 85.4.x.

I sopracitati codici vengono utilizzati sia dal PNE che dal monitoraggio regionale dei volumi ed esiti.

S

ASR ABRUZZO Pag. 115 di 117
AGEMZLA

SARNTARLA. BECARIALE



ALLEGATO F

QUESTIONARIO PER LA SELEZIONE DELLE DONNE SANE AD ALTO RISCHIO GENETICO (per MMG e Centri di

screening)

lo sottoscritta ,hataa il i

recapito telefonico

'CARCINOMA [ cARCINOMA [ ALTRI TUMORI  (melanomi, carcinoma |
| MAMMARIO | ovaRIcO | pancreatico, carcinoma epatico, carcinoma
b ' ] | gastrico e tumore del colon — retto).

Eta di | Prima dei 50 | Prima dei A qualsiasi Prima dei 65 anni
insorgenza | anni 60 anni eta
Nonna
materna
MNonno
Materno

MNonna
paterna
Nonno
paterno
Madre

' Padre

Flglla 1
Flglia 2
ﬁghnl

Figlio2
Sorella 1

sorella2

Fratello 1
Fratello 2 |
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ALLEGATO G

QUESTIONARIO PER LA SELEZIONE DELLE DONNE SANE AD ALTO RISCHIO GENETICO (da inviare insieme

alla lettera di invito per lo screening mammografico)

Gent.ma Signora,

Le chiediamo di dedicare un po' del suo tempo alla compilazione del presente questionario per verificare se

nella sua famiglia ci sono stati casi di tumore mammario femminile, mammario maschile, ovarico oppure

familiarita per tumori multipli. Il rapporto di parentela su cui si focalizza I'indagine riguarda i parenti di primo

grado (nonni, madre, padre, figli e sorelle).

Il guestionario compilato dovrad essere consegnato al Centro di Radiologia il giorno fissato per la

mammaografia.

lo sottoscritta

. nata a

recapito telefonico

'CARCINOMA
| MAMMARIO

'CARCINOMA
'OVARICO

| ALTRI TUMORI (melanomi, carcinoma
_ﬂahma‘n[m, carcinoma  epatico,
cam!nﬁmmmtﬁewwmmﬂﬂwlm

Prima dei 50 | Prima
anni | dei
anni

Eta di
insorgenza

60

A qgualsiasi
eta

Nonna
materna

Nonno
Materno

Prlma dm 65 anni

Nonna
_paterna

Nenno
paterno

Madre

Padre

Figlia 1

Figlia 2

Figliol

Figlio2
Sorella 1

Sorella 2

Fratello 1
Fratello 2
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