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Le Breast Unit deliberate dalla Regione oper:
Tutte le attivita della Breast Unit vengono prese in carico e condotte attraverso il Gruppo Oncologico
Multidisciplinare (GOM) specifico per la patologia turat mammaria che supervisiona e garantisce

la corretta applicazione dei percorsi diagnostici, terapeutici e di fallpwer le pazienti con

patologia oncologica mammaria.
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TUMORE DELLA MAMMELLA
Brevi note epidemiologiche

Fattori di rischio 1

Il tumoredella mammella si conferma come il primo tumore nel sesso femminile sia in termini

di incidenza che di mortalita.

In Italia, nel 2024, sono state stimate circa 53.686 nuove diagnosi di tumore della mammella,

con una prevalenza che si attesta a 925.000ed@nenti con questa diagnosit.

Il carcinoma della mammella rappresenta circa0i6%di tutti i tumori diagnosticati nelle

donne italiane nel 2024

Nell o specifico | 6analisi condotta per fasce
costituiscal 41% di tutti i tumori a livello nazionaleed il 34% in Campania, nella fascia di

eta compresa tra 0 e 49 anniNella fascia di eta compresa tra i 50 e i 69 anni la prevalenza si

attesta invece al 35% in ltaliee al 30.8% in Camparfia mentre stimepressoché
sovrapponibili si registrano nei soggetti conwaale o maggiore di 70 anim (talia il 22%

in Campania il 20.2%}Y.

! rischio di sviluppare un cancro dell a mamm
probabilita di sviluppo di a&ro al seno del 2.4% fino a 49 anni (1 donna su 42), del 5.5% tra

50 e 69 anni (1 donna su 18) e del 4.7% tra 70 e 84 anni (1 donn&.sSIa® pndamento &

legato sia alla storia endocrinologica della donna, sia alla presenza e alla copertura dei
progranmi di screening mammografico. Tra i fattori di rischio fino ad ora identificati i

principali sono rappresentati da:

0 Fattori riproduttivi una lunga durata del periodo fertile, con un menarca precoce e una
menopausa tardiva e quindi una piu lungaespasiegio del | depi t el i o ghi and:«
proliferativi degli estrogeni ovarici; ancora tra i rischi legati a fattori riproduttivi vanno
annoverati la nulliparita, una prima gravidanza a termine dopo i 30 anni, il mancato

allattamento al seno;

Fattori ormaali- incremento del rischio di sviluppare un cancro al seno € stato evidenziato

O«

in donne che assumono terapia ormonale sostitutiva durante la menopausa, specie se basata

Su estroprogestinici sintetici ad attivita androgenica,

L1 numeri del cancro in Italia 282 AIOM-AIRTUM
2Registro Tumori Regione Campania (202Report Anno2025del Registro Tumori Regione Campania”.



" CAMPANA

0 Fattori dietetici e metabdii-l 6 el evat o consumo di al cool e
consumo di fibre vegetali sembrerebbero essere associati ad aumentato rischio di
carcinoma mammario. Stanno inoltre assumendo sempre piu importanza la dieta, i
comportament i mdorgenzadimlksitaio post menbphuda e la sindrome

metabolica.
0 Precedenti displasie o neoplasie mammarie;
0 Precedente trattamento radioterapico a livello toracico

0 Familiarita ed ereditarietaanche se la maggior parte di carcinomi mammari sono forme
sporadiche, una percentuale tra il 5 ed il 7% risulta essere legata a fattori ereditari, 1/4 dei
guali determinati dalla mutazione di due geni, BRCA 1 e/o BRCA 2. Nelle donne portatrici
di mutazioni del gene BRCA 1 il rischio di ammalarsi nel corso deltadiitarcinoma

mammario e pari al 65% e nelle donne con mutazioni del gene BRCA 2 pari al 40%.

Altri geni le cui mutazioni si associano ad un rischio aumentato sebbene variabile di
neoplasia mammaria (e/o ovarica) sono rappresentati da PALB2, CHEK2, ATM,
RAD51C/D e BARDL.

Incidenza

La stima al 2022 dei nuovi casi di tumori della mammella in Efrémh untasso standardizzato per
eta (ASR) di 147.6 per 100.000 con un numero di casi attese@l@387Le stime in Italia® al 205
sono diun ASR di 19,0per 100.00@onun numero di casi attesi®5.900La st i madendae | | 6

in Campanig nel2025 indica un ASR di 148,5 coin numero di nuovi casi attesi d6Z8.

Il trend temporale in Italfa per il periodo 2008/2017, & in incremento con ARE (Annual Percent
Change) di +3 statisticamente significatiyaale trend si conferma imahe in Campanfacon una
APC, nel periodo 2010/2019, di bistatisticamente significaiv

Mortalita

Il carcinoma mammario rappresenta la prima causa di mortierpere nelle donné.a stima al 2022

dei decessi in Europaer tumore mammario & di un ASR di 34& 100.000 con un numero di

2 JRGENCR: ECIS- European Cancer Information System (tassi standardizzati su popolazione europea 2013).
https://ecis.jrc.ec.europa.eu/

8 Estimates of cancer incidence to 2025 in liajirtum i in press Cancer epidemiology 2025

4 Progress and norsouth disparity in cancer control in Italy: a joint analysis of incidence, mortality and survival time

trends by geographical areairtum 1 in press Cancer epidemiology 2025
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decessi stimati di®829 In Italial il numero di decessi stimati al 2022 & di 15.500. La stima in
Campania al 2025 indica un ASR di 25,1 per 100.000.

Il trend temporale di mortalita per tumore della mammella in Italia, per il periodo 2008/2017, € in
decremento con una APC d#,96 statistiamente significativa; in Campania, per il periodo

2010/2019, si osserva un trend stazionario con una AP Idstatisticamente non significativa.

Sopravvivenza

In Italia la sopravvivenzaettaper tumore della mammetla 5 anni dalla diagnasper il periodo di
incidenza 2013/2017, p a r9,5% ia ItaliajiteBe sopravvivenza present# lieveeterogeneita tra
fasce di etacon un peggioramneto nelle eta piu avanZe?6 nelle donne giovani (184 anni),
93,8% tra le donne in eta 4% anni, 2,1% sia trale donne in eta 564 che in quellein eta 6574

anni,ed 82,96 tra le donneon eta maggiore di5anni

Il nol tre, l a probabilit”™ di vivere ulteriori 5
anno dalla diagnosi di tumorerigpettivamente del del 89,8% e del 90,8%. Dati aggiornati al 2024
evidenziano come sian®25.000 le donne viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore della

mammella.
Percorsi diagnostico clinici delle pazienti residenti in Regione Campania

| dati Agenas 2028e vi denzi ano che netrhtiachimrgicamentd geBtumom@n 0 ¢
ddla mammella 4.724 donnesidenti in Campania; di quegt.305(91,2%6 della casistica) sono stat
trattae in 58 diverse strutture regionali di diagnosi e curé&l® (8,8% della casistica) sono stat

trattak in strutture extraregionali distribuite 46 diverse regioni

Sulla scorta di tali dati di estrema frammentazione dei percorsi assistenziali e di mancato rispetto dei
cut off posti dalla Rete Oncologica Regiondl@er la chirurgia in Campania dei tumori della
mammel |l a (al meno 60 interventi chirurgicf da |
| 6 el e ngratturdrediohaBabilitate d oper ar e rReteperiaaghnirgiatde turdoa | | a
della mammellaed escluse 24 strutture precedentemente abilitate ma che non avevano raggiunti i
volumi chirurgici minimi indicati; a decorrere dal mese di aprile 2025 restano abilitate in Campania
alla chirurgia dei tumori delamammella24 strutture di diagnosi e cyreon verifiche annuali e

valutazione finale triennale 2023/2025

5 Cancer survivein Italian patients diagnosed between 2008 and 2@ um i in press- Cancer Epidemiology 2025
6 Ministero della Saluté Agenas- https:/stat.agenas.it/web/index.php?r=public%2Findex&report=23

" Razionale scientifico Rete Oncologica Regi@@npanid DGRG 477 del 04/11/202DGRC 798 del 29/12/2023

8 DGRC 14 del 16/01/202%5
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Si riporta di seguito la mappa regionalggiornataiferita alla distribuzione delle strutture abilitate

alla chirurgia dei tumordella manmellasul territorio regionale

RETE ONCOLOGICA CAMPANIA - PDTA Tumore della Mammella
Aggiornamento strutture regionali abilitate a restare in rete: Nr. 22 - (DGRC n.14/2025)
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La mappa e in fase di revisione in base alla valutazione annuale del Decreto n.477 del 4
novembre 2021 attuato con Delibera 272 del 7.6.2022. Gli aggiornamenti della mappa saranno

pubblicati sul sito della Rete Oncologic&Campana (https://www.reteoncologicacampana.it/)
Percorsi diagnostico clinici delle pazienti residenti in Regione Campania

Percorso per segmentazione

0 Screening senologico ppersone asintomatiche

0 Diagnostico/Stadiativo pgrersone con lesione mammaria

0 Terapeutico pepersone con neoplasia mammaria accertata ed in fase precoce

0 Terapeutico pepersone con neoplasia mammaria accertata ed in fase localmente avanzata
0 Terapeutico pepersone con neoplasia mammaria accertata ed in fase metastatica

0 Follow-up perpersone con patologia mammaria pregressa
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Screening senologico per persone asintomatiche

Lo screening e una attivita di prevenzione secondaria periodica rivolta a donne asintomatiche al fine
di effettuare una diagnosi di carcinoma mammario in stagicoge e, quindi, di ridurre la mortalita

da carcinoma mammari o, possibilmente con | 060i m
I dat i pi % recent. nel 2023 dell 60Osservatorio
numero di persone invitate allo screening mammario sul totale delle dirétdi del 94%, con un

totale di 4.017.757 inviti effettuati. Osservandoidats uddi vi si per macroar ea
presenta un range ddicatore altamentgariabile che va dal 101% nelle regioni del Nord e del
Centro al 79% nel Sud e nelle Isole, pur evidenziando un miglioramento rispetto agli anni precedenti
(58% né 2021, 72% nel 2022). La mammografigwdtora ritenuto il test piu efficace di screening.

La modalita organizzata, di popolazione, € preferibile rispetto a quella spontanea e la tecnica digitale
(digital mammographyDM) rappresenta dajualche anno faa scelta preferenziale rispetto alla
datatamammografia analogica (filracreen).

Léutili zzo ddgital aeast tonmosysthesi®Ba&):nello gcreening della popolazione
generale é raccomandato nelle donne con mammella densa, in quamms$iaado di aumentare |l

tasso di rilevamento di neoplasie (fino al%)7 di ridurre i richiami non necessari (fino allo 0,8%)
rispetto alla mammografia digitale convenzionale (AIOM 2023; ECIBC 2022).

La DBT e gia integrata nei programmi di screeningliverse Regioni italianeGrazie alla sua
capacita di ottenere ricostruzioni tridimensionali, infatti, la DBT consente il superamento di alcune
limitazioni della DM causate da sovrapposizioni strutturali conseguenteiduzione dei falsi
negativi(che porterebbero ad un aumentato rischio di diagnosi pedsejalsi positivi( c he dodal t
canto porterebbero ad inutili procedure diagnostiche di approfondimento).

La mammografia € una procedura attualizzata dalle strutture territoriali rivoltaeaeutionne
comprese nella fascia di eta-69 anni an taluni casi e regioni estesatrai45ei74anniL 6 i nt er v
di screening é biennale. In Campania lo screening mammografico si rivolge alle donne: dai 45 ai 69
anni nelle ASL NA1 Centro, NA2 NordyA3 Sud, Caserta (D.C.A. 38/2016)dai50 ai 69 anni

nell e ASL di Sal erno, Benevent o, Avellino.
Campania  riuscita a garantire, nel 2023, I
popolazionecoon 6adesi one corretta da parte dell a pc¢

NSG (numero di persone che hanno effettuato il test di screening sul totale delle persone eleggibili
al netto dell e esclusioni prima dell éinvito)
Il piano Nazionaleltaliano di Prevenzione 202025 (PNP)e | e |l inee gui da

Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC) suggeriscono, inoltre, alle regioni di valutare
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| 6estensione dell 6invito alle donne zabiennakas c e
0 ogni tre anni nonché alle donne con fascia di eta compresa trai 70 e i 74 anni con una mammografia
ogni tre anni. Per le donne con eta compresa tra i 40 e i 44 anni, invece, la mammografia andra
valutata prendendo in considerazione sia @i di rischio individuale che la densita del tessuto
mammar i o. Eidan capoj cbheamchelingyesta fascia di eta venga adottato uno screening
secondo la modalita spontanea

Con | o scopo di g aproaedurd artutta ld ppmolaziorennslividuatae i cehtei Hil e
I livello della Rete potranno mettere a disposizione le proprie risorse umane e strumentali. Di seguito
in Figura 1 si propone ipercorsoassistenziale cui fare riferimento. La paziente sara datdadalla

propria ASL di residenza o dal proprio MMG, con la periodicita specifica per fascia di eta sopra
descritta, con un invito a praticare lo screening presso un centro di | livello della Rete.

E dondamentale che le donne asintomatiche pratichiamiedi | livello presso la propria ASL di
residenza e che si rechino solo in caso di esami dubbi o sospetti presso Strutture di 1l livello al fine
di snellire |l e I|iste doéattesa del | ale paziemtgnos't
6posbtiav test di screening saranno richiamat e
identificate dalla ASL di residenza. Gli esami di Il livello includeranno, a seconda dei casi: ecografia,
dettagli/ingrandimenti mammograficiisonanza magneticdRfM)con mdc, prelievo con ago per
citologia o istologia. Gli esami di Il livello potranno essere effettuati anche presso il CORP/CORPUS
di riferimento, quando necessario.

Le pazient.i che al termine dell 6appuygafcataa i me n
sospetta per neoplasia mammaria saranno presi in carico dal Gruppo Oncologico Multidisciplinare
(GOM) specifico per la patologia tumorale mammaria per il percoragnosticogtadiativo,
eventualmenteterapeuticolLe pazienti con diagnosti tologica/istologica negative per neoplasia
mammaria saranno -aviate sul territorio, presso le proprie ASL di appartenenza al fine di

continuare controlli regolari secondo le modalita di screening.
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Figura 1. Percorso di Screening Senologico p@ersoneasintomatiche

Donne con eta maggiore
di 45 anni

5/

MAMMOGRAFIA
(preferibilmente DBT —
tomografia
mammografica digitale

Lesione mammaria/ascellare sospetta Assenza di lesione ascellare/mammaria

l

Esami di Il livello
Esame clinico e/o ecografia mammaria
RMN mammaria con mdc

Esame cito/istologico Screening mammografico
4
Cito/istologia certa o sospetta per Cito/istologia negativa per carcinoma
carcinoma mammario mammario

(s |

Percorso diagnostico/stadiativo per persone con lesione mammaria

Donne e uomini di almeno 18 anni, con una lesione mammaria di incerta natura e/o con sintomi ad
essa collegati (es. secrezione dal capezzolo, dolore mammario) afferiranno autonomamente od
opportunamente indirizzate dal proprio MMG o altro medico spe@atistiferimento presso un

centro oncologico di | o Il livello della Rete per la gestione diagnostiapeutica del caso. | casi
accertati andranno poi indirizzati al Gruppo Oncologico Multidisciplinare (GOM) specifico per la
patologia tumorale mammaria.l / | a pazi ente effettuer”™ | a prin
del problema presso un ambulatorio dedicato alla patologia mammaria entro 7 giorni dalla
prenotazione. Lgresa incar i co del paziente nella suida gl o
professionisti (chirurgo senologo, radiologo, radiologo interventista, genetista, afztoiago,
oncol ogo, radi oterapista eManpger iccarioatoodal oGPM)si L6

occupera della prenotazione degli esami radiologici e/o ditwgici necessari per la diagnosi, in

10
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Rete interna alla struttura o di indirizzare, su indicazione degli specialisti del GOM, il cittadino presso
altre strutture della Rete Oncologica Regionale.

Nel caso in cui gli approfondimenti diagnostici risultingyatvi per malignita, le pazienti di sesso
femminile e nella fascia di eta appropriata saranno reindirizzate al percorso di screening per la
diagnosi precoce delle malattie mammarie come previsto dalle linee guida piu attudigueatl).

Tutti gli altri saranno reindirizzati al MMG.

| casi dubbi o doéincerta interpretazione sar a

piu opportuni caso per caso (védguraz).

Figura 2. Percorso diagnostico pepersone con nodulo mammaricsgegnidi sospéto

Lesione mammaria/ascellare sospetta
e/o segni sospetti di carcinoma
mammario

!

Esami di Il livello
Esame clinico efo ecografia mammaria
RMN mammaria con mdc
CEM (mammografia con contrasto)

Core biopsy o VAB (vacuum-assisted
biopsy) su guida stereotassica o
tomosintesi o FNAC (citologia fine-needle

aspirativa)
| ‘ .
Lesione maligna Lesione dubbia Lesione benigna |
Escissione chirurgica o VAE Screening
) 4 Y (vacuum-assisted excision)
Stadiazione Ripetere esame cito/istologico ed

eventuale nuovo imaging mammario

y

Terapia integrata medica -chirurgica- Lesione dubbia Valutare escissione chirurgica o stretto
radioterapica o follow-up con imaging trimestrale

11



" CAMPANA

Approccio interventistico alle lesioni mammarie

La diagnosi istologica rappresenta il passaggio cruciale nel percorso diagnostico del carcinoma

mammar i o, Il ndi spensabil e per una <corretta p

multidisciplinare. La scelta della tecnica di prelievo tissutale € determinata dalle caratteristiche

radiologiche della lesione, dalla disponibilita tecnologica e dalla necessita di ottenere un campione

adeguato anche per eventuali analisi biomolecolari.

La biopsia con ago tranciante (core biopsy atrt) e la metodica di riferimento per le lesioni visibili

ecograficamente. Eseguita con guida ecografica, consente un campionamento adeguato per la

definizione istopatologica e per le indagini immunoistochimj risultando preferibile alla citologia

fine-needle aspirativéFNAC), ormai limitata a specifici casi selezionati.

In presenza di microcalcificazioni, distorsioni architetturali o lesioni non visualizzabili

ecograficamente, si ricorre all#acuumassisted biopsy (VAB), preferibilmente in guida

stereotassica o tomosintesi. Nei casi in cui |

RM mammaria con mezzo di contrasto o mammografia con mezzo di contrasto (CEM), la biopsia

puo esere effettuata in guida RM o CEM nei centri dotati di tecnologia adeguata. Questo approccio
utile per | e cosandldyed,t eoVviveesrioo nar efiee ndiia nic mm g e

prive di alterazioni morfologiche identificabili con tecniche wemzionali. Tali tecniche consentono

la diagnosi anche in caso di tumori occulti o di multifocalita sospetta, e contribuiscono alla

pianificazione di trattamenti chirurgici conservativi personalizzati.

Per alcune lesioni benigne (B2), come i fibroadenanm, casi selezionati di lesioni B3 (papillomi

intraduttalii, l esi oni sclerosanti), ~oggetto

della vacuurrassisted excision (VAE). Questa tecnica rmmwviasiva consente la rimozione completa

della lesione attraverso un unico accesso percutaneo e trova indicazione soprattutto in lesioni di

piccole dimensioni, prive di atipie o con rischio intermedio. Il crescente interesse verso questo

approcciomini hvasi vo deriva dal | 6 &p gome gossibile altéernatva p r
alla chirurgia tradizionale per | esioni benig
ridurre | 6invasivit? e migliorare |l a qualit?@

undopzi on e layAEmone attuanmenteinclusa nelle linee guida AIOM e di conseguenza

non & ancora raccomandata nella pratica clinica standard.

Nel caso in cui gli esami diagnostici confermino il sospetto di malignita, il/la paziente sara
sottoposto/a agli opportunesami clinicestrumentali di stadiazione, riportati ifigura 3,
conformemente a quanto previsto dalle piu recenti linee guida nazionali ed internazionali (AIOM,

12
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NCCN, ESMO), sulla base dello stadio TNMIleégato 1), al fine di impostare il piu adeguato
percorso terapeutico. Tali esami potranno essere praticati presso i centri di | e Il livello della Rete, su
indirizzo del GOM responsabile delbgesa incarico.

Nelle pazienti con carcinoma mammario in stadio | e Il asintomatiche, il rischio di riseontra
metastasi a distanza mediante scintigrafia ossea, ecografia epatica e radiogramma del torace é
talmente basso (circa 5%) che vi puo essere indicazione alla sola stadiazione locordggunale (

3, pannello A. Essa prevede una mammografia (MMX) bilatey eventualmente associata ad
ecografia mammaria, soprattutto per le donne giovani o con necessita di ulteriore approfondimento
sull a base del ri sultato della MMX. Soprattut
une cogr af i meeR¥toracg.ad d o

Loesame obiettivo, un emocromo completo con f
eseguiti in tutte | e pazienti con tumore dell
trattamento programmato e ad escludede accertarda presenza di eventuatiomorbidita. II
dosaggio dei marcatori tumorali (CEA e CA3p pud essere considerato prima di iniziare il
trattamento programmato. In caso di alterazione, i marcatori potranno essere utilizzati per valutare
| 6 a n doadefie tarapie.

La RM mammaria con mdc € indicata come indagine di complemento a mammografia ed ecografia
mammaria in pazienti con diagnosi di carcinoma mammario solo nelle seguenti condizioni:

1. Pazienti con mutazione germinale di BRCA1/2.

2. Forte sospettdi bilateralita tumorale (clinico, per carcinoma lobulare infiltrante alla biopsia
diagnostica, multifocalita o multicentricita).

CUP syndrome.

Diagnosi differenziale di lesioni pericicatriziali.

Valutazione preoperatoria post terapia sistemaaadiuvante.

Risultati equivoci alla MMX/ecografia, se non possibile la biopsia.

N o g M w

Sospett o imdgingtoneenziomale @ bonnie con protesi mammarie.

Negli ultimi anni, accanto alla RM, ha acquisito crescente attenzione la mammografia con mezzo di
contrasto (CEM), tecnica che prevede la somministrazione di mezzo di contrasto iodato e acquisizioni
a doppia energia, finalizzate alla valutazione della presenza di neoangiogenesi tumorale (imaging
morfologico), sulla base di un meccanismo fisiopatologicanal ogo a quel |l o de
mezzo di contrasto, anche se manca la fase dinamica che permette la caratterizzazione delle lesioni.
La CEM ha dimostrato, in numerosi studi comparativi, una sensibilita simile a quella della RM nella

rilevazione del multifocalita, multicentricita e bilateralita del carcinoma mammario, con specificita
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leggermente inferiore (Neeter et al 2023; Giannotti et al 2024).Pur non essendo ancora
uni versal mente standardizzat a, | a [BERM per la, ra|
valutazione pr eoper daegionale delladnalattlaoire gattieolars ned certri | 0
sprovvisti di RM dedicata o in presenza di controindicazioni specifiche alla sua eseclizane.
impiego, seppur ancora oggetto di approforehto e studi prospettici, € in progressiva diffusione

nella pratica clinica senologica.

Lébesecuzione di e s ami aggiunti vi di stadiazi
scintigrafia ossea, TC o RM encefalo con mdc) € indicata in caso di ffosginica dei linfonodi

ascellari e/o tumori superiori ai 5 cm (stadio II, a giudizio clinico, e stadi lll e IV TNM), biologia
aggressiva (tumori HERRositivi o Triplo-negativi), pazienti sintomatiche o che presentano segni
clinici o di laboratorio sugestivi per la presenza di metastdsg(ra 3 Pannello A e B. Esami
endoscopici quali gastroscopia o0 colonscopia sono indicati solo sulla base di sospetto
clinico/radiologico di metastatizzazione al tratto gastrointestinale. LaFE3, con osenza TC
asociata, e indicata in genere come esame di secondo livello quando permane un sospetto di
metastatizzazione non confermato dagli esami di imaging di primo livello. Inoltre, EBE&T con

0 senza TC associata, risulta utile nello stadiare anche la e&atimente avanzasascettibile di

trattamento sistemico neoadiuvante e per monitorare anche la risposta al trattamento.

Lébappropriatezza dell e indagi niTabelmd.i ol ogi che
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Figura 3. Percorso diStadiazione per tumore della mammella accertato

Pannello A

Stadio |
T1 NO MO

Stadio IIA
TO-1 N1 MO
T2 NO MO

Stadio 11B
T2 N1 MO
T3 NO MO

Esami clinico-laboratoristici -strumentali

T

1
1
1
1

E |

Anamnesi ed esame obiettivo

Emocromo e routine biochimica

Mammografia bilaterale, ecografia mammaria

Eventuale Risonanza Magnetica mammaria (CEfhdrome
multifocalita, multicentricita, lesioni maligne controlaterali)
Definizione anatomgpatologica di ER, PgR, -erbB2, Ki67,
grading e istotipo

Counselling oncogenetico, se sospetta ereditarieta
Counselling oncofertilita, se paziente in eta fertihe necessita
trattamenti sistemici antineoplastici

Esami addizionali se presenti sintomi di sospetto o per tumol
biologia aggressiva:
U TC del torace standard

Ecografia epatica

Scintigrafia ossea

Markers tumorali (CEA, CA 18)
Altri: TC toracee/o addome, RMN addome, RM
encefalo, esami endoscopici, REDG

i
i
i
i

Pannello B

Stadio 1A
T3 N1 MO

Stadio IlIA
T0-3 N2 MO

Stadio 11IB
T4 NO-2 MO

Stadio llIC
Ogni T N3 MO

Stadio IV
Ogni T Ogni N
M1

Esami clinico-laboratoristici -strumentali

)l
)l
)l
)l
)l

=a =

=a =

Anamnesi ed esame obiettivo

Emocromo e routine biochimica

Markers tumorali (CEA, CA 1)
Mammografia bilaterale, ecografia mammaria
Eventuale Risonanza Maetica mammaria (CUP syndron
multifocalita, multicentricita, lesioni maligne controlaterali,)
Definizione anatomgpatologica di ER, PgR, -erbB2, Ki67,
grading e istotipo

Counselling oncogenetico, se sospetta ereditarieta
Counselling oncofertilita, spaziente in eta fertile che necessita
trattamenti sistemici antineoplastici
TC total body con mdc

Scintigrafia ossea

Esami addizionali se presenti sintomi di sospetto:
U RMN addome
U RMN encefalo
U esami endoscopici
U PET-FDG
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Tabella 1. Appropriatezza degli esami diagnostici e stadiativi

SETTING

Stadio I
TNM

Stadio IIHV

TNM

TIPOLOGIA DI ESAME APPROPRIATEZZA
Citologia/Biopsia Appropriata
Mammografia bilaterale Appropriata
Ecografia mammaria e cavi ascellari Appropriata

Risonanzanagnetica mammaria con mdc Appropriata in casi selezionati

RX torace standard Appropriata in casi selezionati
Ecografia addominale Appropriata in casi selezionati
TC torace con mdc Appropriata in casi selezionati
TC o RM addome con mdc Appropriatain casi selezionati
TC o RM encefalo con mdc Appropriata in casi selezionati
Scintigrafia ossea Appropriata in casi selezionati
PET-FDG/TC Appropriata in casi selezionati
Dosaggio dei markers tumorali Appropriata prima dell'iniziaei
(CEA, CA153) trattamenti raccomandati

Esami endoscopici Appropriata in casi selezionati

(es. gastroscopia, colonscopia)

Citologia/Biopsia Appropriata
Mammografia bilaterale Appropriata
Ecografia mammaria e cavi ascellari Appropriata

Risonanza magnetica mammaria con mdc Appropriata in casi selezionati

RX torace standard Appropriata, ma preferibile TC torace

Ecografia addominale Appropriata, ma preferibili TC o0 RM
addome

TC torace con mdc Appropriata

TC o RM addome con mdc Appropriata

TC o RM encefalo con mdc Appropriata

Scintigrafia ossea Appropriata

PET-FDG con/senza TC Appropriata in casi selezionati

Dosaggio dei markers tumorali (CEA, CAl!Appropriata prima dell'inizio dei

3) trattamenti raccomandati
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Esamiendoscopici (es. gastroscopia, Appropriata in casi selezionati

colonscopia)

Percorso terapeutico per persone con neoplasia mammaria accertata ed in fase precoce

La terapia del tumore della mammella differisce a seconda dello stadio di malattia (malattia
localizzata suscettibile di trattamento chirurgico radicale, malattia in fase localmente avanzata non
suscettibile di un approccio chirurgico radicalefugnt e nalattia avanzata), del sottotipo tumorale

e dello stato menopausale della paziente nella malattia con positivita dei recettori ofRmali

Strategie di premvazione della fertilita devono essqueoposte ediscusse con le pazienti in
premenopausa (ifgendentemente dallo stadio della malattia) prima di iniziare qualsiasi trattamento
sistemico.

| percor si sono stati i ndicati secondo | o6iter
internazionali (ESMO, ASCO, NCCN) e saranno aggiornatéempo secondo la loro evoluzione.

Le decisioni terapeutiche per ciascun paziente devono basarsi su un‘analisi individuale del rapporto
rischio-beneficio, tenendo conto delle caratteristiche della malattia, delle cdlitérei delle
preferenze del paziente. Tutte le decisioni terapeutiche devono essere prese nell'ambito di un processo
decisionale condiviso cda pazienteln alcune circostanze andra valutata e discussa con la paziente

la partecipazione a studi clinici

In generale, in caso di diagnosi istologicamente accertata di carcinoma mammario in fase iniziale e
localizzata (Stadio |, 1l e in casi molto selezionhti, mi t at i all 6istotipo | u
preso i n consi der azearvemoehirurgico,rche amlm eseguitd entree30 giaoni a |
successivi al completamento della fase diagnostiadiativa Figura 4A). Fanno eccezione le
pazienti con sottotipi istologici HERRositivo (HERZ), triplo negativo (TNBC) e le pazienti
HR+/HER2negdive (HER2) (queste ultime soprattutto se pmemenopaugacon interessamento
ascellare istologicamente confermato che, anche se operabili, seguono il percorso del trattamento
preoperatorio o neoadiuvante al quale si rimafdgufa 5).

Infatti, nelle pazienti affette da carcinoma mammario HER2+, di dimensi@rém (cT2) e/o con
positivita linfonodale (cN+), il trattamento neoadiuvante con chemioterapia in combinazione con
agenti antHER?2 (i.e. trastuzumab e pertuzumab) seguito daichia e trattamento adiuvante, é da
preferirsi ri spett o-froatl Tuttadap alaure dimeé gquidac ihtermazionadj,i ¢ o
seppurenon Vi sianodati prospettici derivanti da studi randomizzati relativi al beneficio del
trattamento chemioteragm a scopo neoadiuvantergumori con dimensione <2cio, considerano

A

come opzione terapeutica discutendone all 6int
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Il n particol ar e, | approcci o neoadiuvante anch
inferiori a 2 cm e superiori al centimetro consentirebbe di valutare in adiuvante la possibilita di
escalation terapeutica conDM1 in pazienti che non raggiungono la pCR dopo trattamento
neoadiuvante.

Allo stesso modo, nelle paziemin sottotipariplo-negativo, con tumork 1.5 cm (T1c) o cN+ |l
trattamento perioperatorio con chemioterapia in combinazione eventualmente ad inibitori dei
checkpoint immunitari (i.e pembrolizumab), seguito da chirurgia e trattamento adiuvante e da
considerarsi ame laterapia di prima scelta

Per le pazienti in premenopausa con tunttiRe-, HER2 e cN+, anche se operabili, € proponibile la
chemioterapia neoadiuvante a base di antracicline e taxani seguita da chirurgia.

Per le pazienti in postmenopausa con tumore HRER2- e cN+, se operabili, € possibile ricorrere

alla chirurgia ugfront seguita da chemioterapia valutata su fattori biolagggnomici della malattia.

Il referto istologico definitivo dovra essere reso disponibile enfrgl or n i circa dal
chh rurgico. Spetter”™ al Case Manager prenotare
una nuova visita, che possibilmente, dovrebbe essere erogata entro 7 giorni, in modo tale che il GOM
possa pianificare il successivo percorso terapeuticilanfaup. La gestione medica e radioterapica
andra effettuata nei centri di | e Il livello, su indicazione del GOM ¢gedlaa incarico.

L6éinizio di una weventual e t e4bagettineneis casa @ mi c a
chemioterapia adiuvante susse&za ad intervento chirurgico per malattia localizzata. terapia
neoadiuvante deve essere avviata non appena completata la diagnosi e la stadiazione, idealmente
entro 24 settimane.

L6 i ni zradioterdpgalddvigh essere realizzato, secondo le linee guida nazionali, preferibilmente
entro i 45 mesi dalla chirurgia o a 21 giorni dalla fine della chemioterapi&igura 4 sintetizza il

percorso terapeutico da seguire nel caso in cui venga diagiiostictumore della mammella in fase

precoce di malattia.
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Figura 4A. Percorso per la terapia del tumore mammario in fase precoce
Carcinoma mammario localizzato operabile
HER2+ T 2 2cm e/o N+ e triplo negativo > 1 cm seguono percorso del carcinoma mammario localmente avanzato (Figura 5)
NB tumori HER2+ <2cm discutere all'interno del GOM e con la paziente la possibilita di un trattamento a scopo neoadiuvante
Chirurgia radicale*
Radioterapia adiuvante Chemioterapia/Terapia
secondo le linee guida target/Ormonoterapia adiuvante
secondo le linee guida
Follow up
* . . .
Percorso per la paziente con neoplasia operabile
LS Positivo Se cT1-2, 1-2 LS positivi, chirurgia
conservativa, RT prevista, pz non
sottoposta a CT neoadiuvante:
osservazione ascellare.
In alternativa dissezione ascellare in
Chirurgia Linfonodi Biopsia casi specifici dopo valutazione
Chirurgia conservativa + ascellari linfonode | ———— multidisciplinare
conservativa Radioterapia [—— clinicamente sentinella (LS)
possibile? su mammella negativi (cNO)
residua®
Mammografi
a bilaterale Carcinoma LS Negativo o Nessun provvedimento
+/- ecografia mammario micrometastasi
mammaria infiltrante —
operabile
Biopsia*
Mastectomia
Chirurgia +/-RT su Linfonodi
conservativa parete ascellari Dissezione ascellare I/1l livello (Dissezione ascellare al Il livello solo in caso
bila? toracica efo clinicamente di linfoadenopatia macroscopica sospetta del 11/111 livello)
possibile . . .
linfonodi positivi
regionali*
Nota 1- La biops a I 6 e s amein quanto ponsenteaa defioizdné istologica e la

caratterizzazionenolemlare e dovrebbe essere mandatoria nelle neoplasie con dimensioni superiori
al cm potendo il sottotipo molecola(@NBC e HER2+) in questicasiondi zi onare | 0
terapeutico.

Nota 2 - In base alocalizzazione, multifocalita, dimensioni del T, dimensidella mammella,
preferenza della pazientgntroindicazioni a RT.

Nota 371 La radioterapia ipofrazionata /2.5 Gy/1516 frazioni & un frazionamento approvato e
condiviso. Pertante posside utilizzare in adiuvante schemi di Radioterapia con dosi di 50 Gy/25
frazioni o ipofrazionata 4d@2.5 Gy/1516 frazioni o altro frazionamento igmuivalente; +/boost

10-16 Gy; +£ RT sui linfonodi regionali. Per la sola irradiazione mammaria considera | 6 ut i | i 2z
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schemi ultraipofrazionati (es protocollo fast foward: 26 Gy in 5 frazioni). Per i casi a basso rischio
valutare indicazione a irradiazione parziale (PBI)

Nota 4 - Radioterapia su parete toracica se: T>5cm o T primitivo con invasione cute e/o muscolo
pettorale e/o parete toracica; 4 o piu linfonodi ascellari metastatici. Radioterapia su linfonodi regionali
se pT3 o pT4, ogni pT con almeno 4 linfonodi ascellari pospiT1-2 con 13 linfonodi positivi
associati a fattori dischio

La chirurgia conservativa della mammella va proposta alle pazienti con malattia unifocale con
favorevole rapporto tra le dimensioni della neoplasia (T) ed il volume mammario (V). La
multifocalitd/multicentricita; lo sfavorevole rapporto tra T e V; le controindicazioni alla radioterapia
sono indicazioni al ILdpresenzad mwagione germaale den gesiBRCGAL o m
e BRCA2 non € una controindicazione alla chirurgia comadiva, il rapporto rischi/benefici ed il

tasso di recidive locali e di sviluppo di neoplasie alla mammella controlaterale va attentamente
discusso con le pazienUno degl i obiettivi dell a chirurg
radicalita oncologia mantenendo un outcome cosmetico da buono ad ottimo. La radicalita
oncologica viene valutata sulla base della negativita dei margini di escissione chirurgica.

Per il carcinoma infiltrante la consensus conference della Society of Surgical Oncologye(SSO)
del | 6Ameri can Society for Radi ation Oncol ogy
28162 pazienti tutte operate con chirurg@anservativa e radioterapia sulla mammella (WBI) ha
stabilito che per Amar gi ni ez suhqualednonsarrivassera e n d
cellule tumorali (no tumor on ink). Piu discussa la definizione di margine indenne nel carcinoma
duttale in situ (DCIS) operato con chirurgia conservativa: una recente metanalisi di Marinovich che
ha prodotto un documentced SSO, del | 6 ASTRO ef Clhiedl Ontofogye r i c ¢
(ASCO) ha evidenziato come il margine ottimale, ovvero quello che consente un minor numero di
recidive dopo chirurgia conservativa, seguita da WBI, fosse da considerarsi di 2 mm e che non ci
sono evidenze che margini > 2mm debbano essere ottenuti. Se non e prevista la WBI, la metanalisi
sottolinea come la distanza dal margine libero da DCIS debba essere almeno di 2 mm. Ottimale non
significa indispensabile: infatti la metanalisi ha evidenziattdive intramammarie anche in pazienti

con margine libero superiore ai 10 mm

La mastectomia puo essere di tipo radicale oppure conservativa (mastectomia con risparmio di cute
o di cute e complesso arealapezzolo). La mastectomia pud essere seguita da ricostruzione
immediata con impianti (espansore tissutale o pratesmmariadefinitiva posizionati in sede
prepettorale o sottomuscolare a seconda dello spessore tissutale, della ptosi mammaria, della qualita
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del lembo chirurgico residuato dopo mastectymitessuto autologo (lembi liberi o peduncolati). La
diagnosi di mastite carcio mat osa e | 60infiltrazione dell a cul
ricostruzione immediatdrischi e le complicanze associate alla chirurgia ricostruttiva vanno riportati
nel consenso informato e correttamente illustrati alla paziente. \feeigottolineata la possibilita
che residui del tessuto ghiandol are dopo ri co:
una recidiva mammaria in corso di follow up.
La biopsia del linfonodo sentinella & indicata in tutti i casi di tumornmari in stadio precoce in
cui ci sia negativita clinica e strumentale dei linfonodi ascellari.
La biopsia del linfonodo sentinella pud essere eseguita utilizzando le seguenti tecniche:

9 albumina marcata radioisotopo (Tc 99m)

1 patent blue V

i tracciante paraagnetico

1

verde indocianina

La scelta del tracciante dipende da diversi fattori, tra cui le caratteristiche del paziente, I'approccio
chirurgico e le preferenze del chirurgo. Sono in fase di sperimentazione nuovi traccianti e tecniche
ibride per migliorard'accuratezza e ridurre al minimo le potenziali complicanze.

Alla luce dei dati degli studi di Tsujimoto M et al. (Clin Cancer Res 2007;13:480di Peg V, et

al. (Breast Cancer Clin Res Treat 2013; 13®8Ye di Shimazu K, et al (Anticancer Res 201
39:144754, la valutazione anatomopatologica del linfonodo sentinella pud anche essere effettuata,
in fase sia intraoperatoria che pogeratoria,mediante metodica molecolare di quantificazione

del |l a espressi one del |(obestBo\hAcleip &id amplicaton; O8SNAh er a't
ove disponibile e, caso per caso, previa valutazione multidisciplinare.

Alla luce dei dati dello studio SOUND pubblicati nel settembre 2023 e possibile in casi
ultraselezionati (T<1 crifR+HERZ2; pazienti in posmenopausa) discutere cautamente la
possibilita di non procedere alla biopsia del linfonodo sentinelfgresentandalettagliatamente

alle pazienti rischi di una eventuale sottostadiazione della malattia nel 13.5% deincpsesenza

di cellule tumo al i i solate (1 TC) o di mi linfonodm sentiaetlat a s i
all 6esame istologico definitivo nel tufforae e ma
possibile omettere il completamento con linfoadenectomia asceilé@se quanto evidenziato nel
IBCSG 2301 trial In presenza di uno o due linfonodi sentinella contenenti macrometastasi (> 2 mm)
nella chirurgia ugront del tumore mammario in stadio iniziale & possibile omettere il completamento
della chirurgia ascellarsulla base dei risultati dello studio Z0011/SINODAR ONE/SENOMAC e

dello studio AMAROS. Tale possibilita va discussa con il GOM e successivamente con il/la paziente.

21



" CAMPANA

La presenza di fattor.i di rischio di reci di
componente linfonodale extracapsulare; i sottotipi non lumil@apresenza di piu di due linfonodi
contenenti macrometastalsi, mastectomia non seguita ddicdgerapia impongono il completamento

con linfoadenectomia ascellare.

! rischio di l i nf edema, l i nforrea, parestes
superiore associati alla chirurgia ascellare vanno esplicitati nel consenso inferg@tettamente
illustrati al/alla paziente.

Il trattamento sistemico adiuvante deve essere preso in considerazione dopo il trattamento chirurgico
in funzione della significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte ottenuta con la
polichemioterapia, con la terapia endocrina (in combinazione eventualmentebtton CDK4/6)

e con la terapia biologica (trastuzumabzpertuzumab per la malattia HERPparib in pazienti
portatori di mutazioni BRCA1/2). La decisione di quale o qualapie utilizzare nella singola
paziente richiede wattenta valutazione diattori prognosticic he def i ni scono | 6den
ripresadi malattia(T, N, grading ecé ) fadtori predittivi di risposta a specifici trattamentiR,

HER?2), nonché ddieneficiattesi dal trattamento in termini di percentuale di beneficio assoluto ed
effetti collaterali attesi.

La scelta di un‘appropriata terapia per le pazienti con carcinoma mammario si basa tradizionalmente
su parametri clinicgpatologici prognostici(eta, dimensione del tumore, presenza di metastasi
linfonodali e grado istologico), oltre a fattori biologici predittivi di risposta al trattamento (ER/PgR

e HER2). La combinazione di questi fattori negli algoritmi decisionali pud supportare il clii@o ne
scelta delle diverse opzioni di trattamento.
stato dei linfonodi ascellari e del loro ruolo nella recente definizione della categoria di pazienti a
ri schio elevato di taead uwha coretta stadiazionalinfionedalé ascellar@ i m

ai fini di una appropriata scelta della terapia adiuvante.

Per laradioterapia adiuvante la scelta del frazionamento e dei volumi da irradiare deve seguire le
correnti linee guida. Le attuali tendenprevedono un sempre maggiore utilizzo di schemi di
radioterapia ipofrazionate ultraipofrazionataL'ipofrazionamento moderato (42 Gy in 1516
frazioni) &€ considerato lo standard di cura per tutte le indicazioni di radioterapia postopefasmiia a
esterni per il cancro al seno, indipendentemente dal numero e dalle dimensioni dei volumi bersaglio
e dalla ricostruzione mammaria ed € utilizzabile sia per il carcinoma invasivo che per quello duttale
in situ della mammella. La radioterapia ipof@zta postastectomia non € inferiore e ha tossicita
simili alla radioterapia frazionata convenzionale nei pazienti con cancro al seno ad alto rischio.

L'irradiazione ultraipofraionata a 5 frazioni dell'intera mammella (26 Gy in 5 frazioni) non e
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consideata sperimentale e dovrebbe essere considerata come opzione nei pazienti che soddisfano i

criteri di inclusione dello studio FASForward

La irradiazione parziale della mammella (PBI) puo essere proposta al di fuori di studi clinici in casi
selezionati abasso rischio(eta>50 annsottotipo luminale <3cm, margini chirurgici negativi
(>2mm), assenza di invasione linfovascolare, carcinoma istotipo non lobula&, @S G12

<2,5cm margini >3mm, nodulo unicentrico o unifocale, non indicata terapia neaatiijv

Oggi sono disponibili, limitatamente a pazienti affette da carcinoma mammario in fase iniziale (stadio
I-111A) HR+/HERZ2- identificate dopcstadiazioneclinica, istopatologica e strumentale radiologica,

test multigenici in grado di adiuvare il clow nella scelta della terapia adiuvante in casi indéuso

di test multigenici consente sia di identificare i pazientipbteanno verosimilmente trarre beneficio

da un trattamento chemioterapico adiuvantei n aggi unt ae aldsteSseempopudot er
aiutare ad identificare coloro che ne@mavrebbero beneficio pagando in termini di tossicita. In Italia
sono disponibili quattro test multigenici per il carcinoma mammario in fase inizialéiRened

HER2-: Oncotype DX®, EndoPredict®, Mammaf® e Prosigna®, validati in studi clinici e
farmacoeconomici. La prescrizione dei test mul
dei GOM regional/i del tumore dell a mammell a
prescrizione presenteella piattaforma web della ROC.

Solo due di questi test, Oncotype DX® e MammaPrint®, sono stati validati in trial clinici prospettici
(TAILORX, RxPONDER E MINDACT) e pertanto hanno raggiunto un livello di evidenza IA. Si
rimanda alle pubblicazioni di @scuno studio per una dettagliata disamina dei risultati e delle
indicazioni da essi derivati.

| test genomici NON sono indicati nei casi in cui la paziente correttamente informata abbia negato il
consenso alla eventuale chemioterapia e in coloro che dwptificazione clinicepatologica
risultino a BASSO rischio di ricorrenza ( presenza di tutte le seguenti 5 caratteristiche: Gb),T1 (a
ER>80%,Ki67<20 % e NO), e percio candidate alla ormonoterapia senza chemioterapia adiuvante
postoperatoria, o ad IATO rischio di ricorrenza (almeno 4 delle seguenti caratteristiche: GB4T3
ER<30%, Ki67>30% e NHino a un massimo di 3 linfonodi positjvie percio candidate

al | 6 as saohaemioterapiasrmomoterapia adiuvante peagperatoria.

La scelta terapeutiadeve comunque tenere in debito conto le comorbidita della paziente e, sulla base
di una dettagliata informazione sul rapporto rischio/beneficio di ciascun trattamento, eventuali

preferenze della paziente stefsadi Test oncogenomigi
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La Figura 4B sintetizza il percorso terapeutico da adottare nella gestione del carcinoma mammario

in fase precoce valutando i fattori predittivi di risposta al trattamento.

Figura 4B. Percorso per la terapia detumore mammario in fase precoce
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Principi di Terapia Medica Adiuvante
Note per la Figura 4A e 4B.
1. Lobr monoterapia adiuvante  rappresentata de
0 non steroidec)a s soci at i ad undagonista dell " or mor

(aLHRH) incaso di donne in pre o perimenopausa ed ha una durata che va dai 5 ai 10 anni.
La scelta del tipo di terapia ormonale adiuvante e della sua duratarzione del rischio di
recidiva di ciascuna paziente e dello stato menopausaleleve tener conto aretiegli
eventuali effetti collaterali attesi, comorbidita e preferenza della pazi€rde principali

fattori prognostici di rischio si annoverano: dimensione tumorale (T), stato linfonodale (N),
grading tumorale (G3), stato menopausale e indice prativer (ki67). Ad oggi, il rischio
genomico non rappresenta un fattore per la scelta della tipologia o durata del trattamento
ormonale adiuvante.

E attualmente disponibile un calcolatore online per la quantificazione del beneficio clinico
delle varie opzion di terapia endocrina adiuvante leelpazienti in premenopausa

(https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/
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Nello specifico, nelle donne in premenopausa a basso rischézidiva € da consigliare il
trattamento con solo tamoxifene per 5 anni.

In pazienti in premenopausa ad alto rischio di reci(idees. con eta <35 anni, pT >2 ¢y,

G3 altoKI-67)dovr ebbe essere presa i n consvarter azi
con aLHRH al tamoxifene per 5 anni quanto e stato osservato un beneficio in termini di
sopravvivenza

Una valida alternativa, nelle donne ad alto rischio € la associazione di soppressione ovarica e
ini bitore dell 6éar omat dasnaggigres tossicia ostevarticolarg rea v a
ginecologica (maggiori sintomi vasomotori, atrofia vaginale e dispareunia) che rende
necessaria una discussione approfondita con la paziente prima della sua scelta.
Unarecenteanalisi combinata degli studi TEXTSOFT ha stimato che nelle pazienti a piu

alto rischiodi recidiva € on et "~ <35 and, , GP,T Ki26 TdR,6 N O F
sottoposte a chemioterapia adiuvante, piu e alto il rischio di recidiva, maggiore e il beneficio
assoluto derivante dal | 6 a g dellau soppeessione ovarica e della combinazione di
soppressione ovarica con inibitore dell dar
(identificate in base a: et”™ >40 amemaon, pT
sottoposte a chemioteram@diuvante il suddetto beneficio assoluto € inferiore al 1%.

In ultimo, nel gruppo di pazienti a rischio intermedio, il beneficio clinico della soppressione
ovarica ed exemestane rispetto alla soppressione ovarica e tamoxifene €& partiomlarment
pronunciatonelle pazienti nonsottoposte a chemioterapia, con una riduzione assoluta
del |l i ncidenza di recidiva a distanza del !
Sebbene non esistano studi dedicati sulla ottimale durata della terapia endocrina in donne in
premenopausa e sulla eventuale indicaziad una terapia esteelre i 5 anni canonici
(extended endocrine therapguesta puo essere presa in considerazione in funzione del rischio
individualedi ciascuna pazientéenendo conto che in caso di alto rischio oltre la meta delle
recidive si vetfiica oltre i 5 anni

In particolar modo: sulla base degli studi ATLAS e aTToM puo essere presa in considerazione
la prosecuzione di tamoxifene dopo 5 anni per ulteriori 5 anni; il trattamento per 5 anni con
inibitori della aromatasi dopo 5 anni di tamoxiégouo essere valutato dato che determina un
beneficio in termini di sopravvivenza libera da malattia e in sopravvivenza libera da recidiva

a distanza; la prosecuzione con solo tamoxifene dopo 5 anni di terapia endocrina e
soppressione ovarica, sebbene aedati a supporto, € talvolta considerata in funzione del
rapporto rischio/beneficio.

Nelle donne in postnenopausa con carcinoma mammario infiltrante operato candidate ad
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ormonoterapia adiuvante dovrebbe essere presa in considerazione una terapigpredeom

i ni bitori del | 6ar omat asi [ guali ri ducono
(strategia upfront) sia quando vengono somministrati {Zai3ni dopo 2 anni di tamoxifene
(strategia switch).

Come per le pazienti in premenopausagprosecuzione della terapia ormonale oltre i 5 anni

deve essere considerata sulla base della valutazione del rapporto rischi/benefici per il cui
calcolo ci si pud avvalere anche di strumenti online (https://cedBulator.can).

Le pazienti songonsiderate a basso rischio di sviluppare una recidiva tardiva se il loro rischio

e inferiore al 5%, a rischio intermedio tra il 5 e il 10%, o ad alto rischio di recidiva se é
superiore al 10% a 5/10 anni.

Sulla base degli studi clinici attualmente disfdni(MA.17, NSAPB, GIM4 e DATA), é

infatti possibile concludere che nelle donne in pnshopausa che abbiano completato 5 anni

di ormonoterapia | a prosecuzione dell édor mo
del | 6ar omat asi , dfaimano 7/&annitotalioi prmenbdterapia, sid agsociata

a una riduzione significativa del rischio di recidiva e di morte. | dati degli studi, che hanno
valutato | 6est ensi suggerisabrelcdma tale appra@@o sia comungue C r |
da bilan¢are con la tossicita del trattamento e sia da riservare e discutere con le pazienti a piu
alto rischio di recidiva (32 cm e N+). Invece, la scelta di proseguire ulteriormente la terapia
con inibitori del | 6ar omat as irmdnalenadiuvamte aio@ a nr
sembra essere associata ad un vantaggio rispetto ai 7/8 anni totali, salvo per le pazienti ad alto
rischio di recidiva, per le quali la scelta sulla durata della terapia deve comunque sempre
basarsi sulla valutazione dei rischi, deiessicita e del potenziale beneficio nella singola

paziente.

Per le pazienti con carcinoma mammario operato HR+ in terapia ormonale adiuvante in
postmenopausa oppure in premenopausa e in successiva menopausa indotta da chemioterapia
adiuvante o da aLHRHIa terapia con farmaci inibitori del riassorbimento osseo (es.
denosumab, difosfonati) dovrebbe essere pre
ormonale adiuvante per ridurre il rischio di fratture ossee. Recenti dati, inoltre, dimostrano che

| 6uso di guest. far maci contribuisce a rid

ossea) costituendo, pertanto, un altro motivo per la loro prescrizione in questo setting.

Per le pazienti con carcinoma mammario operato HR+, HE&adiol-IllA, a rischio
intermedio di recidiva, la scelta del trattamento adiuvante (endocrinoterapia da sola o
chemioterapi a seguita da endocrinoterapia
multigenici attualmente rimborsati in Italia sulla base del D8/maggio 2021. In Regione
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Campania, | o6utilizzo dei test multigenici p
Regionale n. 381 del 14/09/2021.

. La chemioterapia adiuvante, preferibilmente a base di antracicline (per i pazienti a recettori
ormonali negativi e i pazienti a recettori ormonali positivi con linfonodi positivi) e taxani,
salvo casi specifici, dovra avere una durata@idesi. Nelle donne con carcinoma mammario
operato HERzhegativo e linfonodi positivi, candidate a chemiotemapii schemi a base di
antracicline doselense e taxani dovrebbero essere presi in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione con supporto deC&F (fattore stimolante le colonie di
granulociti). Lo schema TCci¢lofosfamidedocetaxel) po essere preso in considerazione
nelle pazienti con controindicazione a terapia con antracicline e in alternativa allo schema
CMF (ciclofosfamidemetotrexatesfluorouracile). Si rimanda alle linee guida AIOM 2023 e
successive per le indicazioni specifighiedi Allegato 2).

. Per le pazienti con carcinoma mammario in fase iniziale, HR+, HBR2lto rischio di
recidiva che soddisfano i criteri di eleggibilita dello studio registratMonarchE ( O 4
linfonodi positivi o 23 linfonodi positivi e almeno una delseguenti caratteristiche: G3 o
TO5 cm), ~ indicata e rimbor sat aabdnmaticlibSSN,
u nindbitore celle chinasi 4/6 dipendenti da cicline (CDK4/6i) per una durata di due &ani.

modalita di prescrizione del farmaco e duplicecampleto carico del Sistema Sanitario

Nazionale (SSN)in pazienti con carcinoma mammarldR+/HER2-, in stadio iniziale

radical mente operato con Owlinforiodi &sodaripdsitivi a s ¢ e |
e mal attia G3 o di médefinizione norrispdneldnte &l@oonte tdello O 5

studio registrativo MonarchEo comeuso compassionevole nhominakempre in pazienti con
carcinoma mammariblR+/HERZ- in stadio iniziale radicalente operato ad alto rischio di
recidiva per lapresenzadidl | i nf onodi ascel |l ari -6prosd t2i0v
(corrispondenti all&€oorte 2 dello studio registrativo MonarchE che ripresentava il 9% della
popolazione ITY. Dagli ultimi aggiornamenti | 6 abemaci cl i b hriachid i mo s

di sviluppare una malattia invasidel 33,6%.

. Per le pazienti con carcinoma mammario in fase iniziale, HR+, HiER&adio Il o Ill che
soddisfano i criteri di eleggibilita dello studio NATALEE e indicata, attualmente in Expanded
Access Program (EAP), | 6 abypaciibyODK426i) a tlobaggiot e r a |
di 400 mg/die (g221 g 28) per una durata di tre anni. | pazienti eleggibili al trattamento devono
aver completato il trattamento chemioterapico (neo)adiuvante e radioterapia adievante
iniziare tale trattamento entro 18 mesi dallagiosi citologica o istologica, non oltre i 12

me s i dal |l 6inizio della terapia endocrina.
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possono essere arruolate se la malattia € N1 o NO con una delle seguenti carattgradiche:

G3; G2 associataKi6 7020% o punteggio Oncotype DX Br
di alto rischio genomico ai test Prosigna/PAM50, MammaPrint o EndoPredict BRtditn
aggiornati dello studio NATALEE confermano dreggiunta di ribociclib alla terapia
endocrina ®ndard riduce significativamente il rischio di recidiva del tumore al seno iniziale

del 28,5%. Nel caso in cui apaziente presentasse tossicita al trattamento con abemaciclib e
possibile candidarexlstessanl trattamento con ribociclib nel programmafEA

La terapia con trastuzumab (ed eventualmente pertuzumab) nel setting adiuvante dovra avere
una durata complessiva di 12 mesi (tenendo conto anche la durata di una eventuale terapia
avvenuta in fase preoperatoria). In Italia, a seguito gelbdolicazione della determina AIFA

nella GU del 22/03/2021, a partire dal 23/03/2021 é possibile utilizzare pertuzumab, in regime

di rimborsabilita SSN, in associazione con trastuzumab e chemioterapia per il trattamento
adiuvante di pazienti adulti con cartoma mammario HERR2allo stadio iniziale ad alto

rischio di recidiva definito sulla base della positivita dei linfonodi sulla scorta dei risultati dello
studi o APHINITY <c¢che ha dimostrato come | ¢
chemioterapia e in grado di ridurre ilefso di recidiva invasiva di malattia di migliorare la
sopravvivenza globalgpecialmente nelle pazienti con positivita dei linfonodi ascellari (N+) .

E6 disponibile e rimborsata, per | a stessa
combinazone trastuzumab/pertuzumab a seguito della pubblicazione della determina AIFA
nella GU n. 211 del 09/09/2022.

Il trastuzumab e il pertuzumab possono essere utilizzati nel setting adiuvante in regimi
contenenti antracicline (evitando la loro combinazionsandoli in sequenza) ma anche in

regimi senza antracicline, in combinazione con taxani e carboplatino per ridurre il rischio di
tossicita cardiaca. Nelle donne con carcinoma mammario operato HERgmetro tumorale

<2 cm, linfonodi ascellari negativi con al massimo un linfonodo ascellare micrometastatico
confermato dopo dissezione ascellare completa, puo essere considerato uno schema con
taxolo+trastuzumab concomitante, proseguit
di trattamentocome da AT trial. Nei tumori piccoli pT1a pNO non esistono ad oggi dati
prospettici derivanti da studi randomizzati relativi al beneficio del trastuzumab adiuvante. Si
possono prendere in considerazione chemioterapia e trastuzumab sulla base di G, ki67, eta e

comabidita della paziente.

Per le pazienti con carcinoma mammario in fase iniziale, HR+ -¢HHER2 ad alto rischio
di recidiva e portatori di mutazione patogenetica germinale di BRCA1 o BRCAZ2 e indicato il

trattamento adiuvante della durata di un anno con olaparib (in associazione alla terapia
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endocrina nei casi di malattia con recettori ormopeaditivi) approvato da AIFA e rimborsato

dal SSN. Sulla scorta dei risultati dell o ¢
PARPI determini un beneficio sia in termini di sopravvivenza libera da eventi che di
sopravvivenza globale rispetto dhpebo, olaparib € prescrivibile per le pazienti considerate

ad alto rischio di recidiva che hanno terminato il trattamento-legmnale (chirurgico e

radioterapico) e la chemioterapia (neo/adiuvante).

Rientrano nei criteri di eleggibilita dello studio Olympia, le pazienti ad alto rischio con malattia
triplo-negativa che non hanno ottenuto la risposta patologica completa (pCR) dopo
chemioterapia neoadiuvante e coloro che candidate ad intervento clirymgicario
presentano una stadiazione patologtgal2 o pN+ e le pazienti con carcinoma mammario
ormonapositivo che hanno un CHSG > 3 successivamente alla chirurgia definitiva dopo
chemioterapia neoadiuvante o, se sottoposte a chirurgia primariastprespiu di 4 linfonodi

ascellari positivi (pN2).

9. Per le pazienti con carcinoma mammario operato, HRER2 (TNBC) pTla pNOla
chemioterapia adiuvante puo essere presa in considerazione in casi sel¢pamatiti

giovani, istologia aggressiva, kié7eghto, G3).

Percorso terapeutico per persone con neoplasia mammaria accertata ed in fase localmente

avanzata

In caso di carcinoma mammario localmente avanzato non suscettibile di approccio chafbrgico
initio (per le dimensioni e/o per la presenza di N2/N3 clinico) il trattamento sistemico neoadiuvante
ha | a duplice finalit”™ da wun | ato di per mett e
migliore strategia postperatoria (adiuvante) alla quaandidare la paziente sulla scorta della entita

e tipologia di risposta al trattamento fmeeratorio, consentendo cosi il trattamento di eventuale
malattia mammaria resistente al trattamento sistemico neoadiuvante.

La terapia neoadiuvante € anchecomsiglt a per ri durre | 6estensione
candidati alla mastectomia.

E opportuno ricordare che ogni linfoadenopatia sospetta clinicamente e/o radiologicamente va
accertata mediante esame citologico e/o microistologico al fine alicometta stadiazione e
pianificazione preoperatoria e gestione del trattamento sistemico adiuvantenpoatiuvante
soprattutto nei sottotipi HER2+ e TNBC.
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Prima della terapia neoadiuvante si raccomanda di marcare il sito primario (utilizzando una clip
marcatore o una localizzazione al carbonio) per facilitare I'intervento chirurgico. In caso di linfonodo
ascellare positivo (cN1), la marcatura del linfonodo positivo consentira di evitare la dissezione
ascellare nelle pazienti che risultano cNO dopgiaré&Sebbene non obbligatoria, la RM mammaria

e la metodica piu accurata per valutare I'estensione della malattia residua post terapia neoadiuvante
ma solo se associata alla RM basalet@ttamento.

Lébapprocci o terapeuti co geadaettaid precedanaa ancheiacasomip i e
tumori HER2+> 2 cm e/o N+e in tumoritriplo negativi0 1 acmpr esci ndere dal |
linfonodale ascellare, anche se operabili, al fine di garantire le massime probabilita di guarigione alle
pazienti con i trattamenti attualmente disponibili e rimborsati. Questa strategia, infatti, € fortemente
suggertaanche da alcune | inee guida internazional
della terapia neoadiuvante anche nei casi di malattia HER2+ e trggativa tecnicamente e
radicalmente operabile.

Tipicamente, il trattamento neoadiuvante ha assurftrhaa di chemioterapia (associata a farmaci
biologici target antHER2 per il sottotipo HER2+ e immunoterapici nel sottotipolo negatiw).

Di recente, Vi ~ un crescente interesse a esf
neoadiuvant@a n ¢ he n e luidale.i st ot i po

In particolare, € nota ad oggi la possibilita di utilizzaretdeapia endocrina neoadiuvante in
combinazione con inibitori di CDK4/6 in alcuni sottogruppi di pazienti con malattia endecrino
sensibile localmente avanzata ersoiscettibile di intervento chirurgico radicale (cosiddetta malattia
localmente avanzata inoperabile). Tale indicazione e approvata e rimborsata da AIFA al momento
della stesura di questo PDTA.

Per la malattidriplo negativa € oggi disponibile la combiaiane di chemioterapia e immunoterapia
conpembrolizumab per le pazienti affette da malattia in stadio precoce ad alto rischio di recidiva e
che non hanno controindicazioni assolute al trattamento con inibitori di checkpoint immunitari (ICI).
Dopo terapianeoadiuvante, puo essere presa in considerazione una chirurgia conservativa per le
pazient.i che ottenmgorea swnbotitli ncaa sroiizedpaplatit@a p a z
mastiitico e delle pazienti con tumori multicentricielle quali la mastectomia radicale associata a
dissezione ascellarappresenta la scelta chirugica preferenziale.

La tipologia ed estensione del | 6intervento (
del | 6eventual e c¢ o nzionipaiogemeechem isospette patagenetichd a carioaudei a
geni BRCA1 e 2l a radioterapia dopo trattamento neoadiuvante va valutata in base a: lo stadio
doesordio, |l e caratteristiche biologichee del |l
chirurgico ricevutdvedi Figura 4C).
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Figura4C. Percorsoradioterapico per le pazienti sottopost aterapia neoadiuvante
Radioterapia dopo chemioterapia necadiuvante
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Principi di Terapia Medica Neodiuvante

| regimi chemioterapici da adottare setting neoadiuvante saranno gli stessi previsti per il

trattamento adiuvante. La durata é & mesi, salvo progressione clinica della patologia tumorale.

In caso di progressione e malattia operabile, sara necessario sospendere temporaneamente |l

trattamento sitemico per indirizzare la paziente a chirurgia radicale. In segait@nno le strategie

del settingadiuvante.

1. Per i tumori HER2 in setting neoadiuvante sono indicati e rimborsati regimi a base di
antracicline, taxanicarboplatince farmaci antHER2 quali trastuzumab e pertuzumab. Questi
ultimi possono essere sempre somministrati in associazione al &wararboplatinona mai in
associazione ad antracicline in quanto ne aumentano la cardiotoskicii&éerimento al
pertuzumab i | Ssuo i mpiego nell 6ambito del tratt:
HER2+ é autorizzato da EMA e da AIFA (determina n. 665/2023 del 9 novembre 2023, GU n.
262) ed e attualmente rimborsato dal SSN italiano in associazione con trastuzumab e
chenioterapia per pazienti adulti con malattia in statbhocalmente avanzato, carcinoma
inflammatorio o stadio iniziale ad alto rischio di recidil@fatti, nelle pazienti con neoplasia

mammaria HER2+ con dimensioni superiori ai 2 ¢h) e/o con interessam®® linfonodale
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ascellare (N+), notoriamente a piu alto rischio di recidiva, il doppio blocceH&R2
(trastuzumab e pertuzumab) in combinazione con la chemioterapia contenente antracicline e
taxani, sulla scorta dello studio NEOSPHERE, ha dimostratetdrminare un tasso maggiore

di risposte patologiche completi aggiunta a quanto detto, numerosi sttrdii quali TRAIN

2, TRYPHAENA, CompassHER e NEOCARHEhe hanno utilizzato schemi chemioterapici
contenenti carboplatino e taxani m@nzaantracidine, dimostranocom | 6 omi ssi one
ultime, non risulti detrimentale in termini di outcome oncologici e si associ ad un migliore profilo

di tossicita cardiaca. Pertansghemi senza antracicline come il TCHbadlitaxetcarboplatine
trastuzumailpertuzumab)a cui efficacia e sicurezza é statdutata nello studio clinico TRAIN

2, oggirappresentantm standard terapeuticblelle pazienti con tumori di dimensioni tra 1 e 2

cm puo essere valutato a seconda del casoppmapc ci o neoadi uvante che
solo paclitaxel come chemioterapico associato alla terapia con doppio blocco. ( Schema APT+
P) Nelle pazienti con carcinoma mammario HER2 malattia residua dopo terapia sistemica
neoadiuvante contenente trastuzumabggi approvato e rimborsato il farmaco TDMé&r un

totale di 14 ciclin fase adiuvante, sulla scorta dei risultati dello studio KATHERINE che con
un recente aggiornament@ ldimostrato come TDM1 determini nhon solo una riduzione del
rischio di recidiva locale e a distanza ma sia in grado di ridurre anche il rischio di morte e di
recidiva encefalica come prima sede di recidiva. Nelle pazienti che non presentano residuo di
maldtia dopo terapia neoadiuvante contenente chemioterapia-HERR e che quindi hanno
ottenuto una risposta patologica completa, il trattamentoH&ER2 (con trastuzumab
pertuzumab) va proseguito per un totale di 1 anno ovvero 18 somministrazioni total
eventualmente in combinazione alla terapia ormonale nelle pazienti con malattia positiva per i
recettori ormonali. Nelle pazienti che hanno raggiunto la risposta patologica completa ma che
non presentavano interessamento ascellare in fase stadiatiaafoiN@bbe utilizzato il solo

trastuzumab in luogo del doppio blocco ddER2 nel setting adiuvante.

Per le pazienti con carcinoma mammario triplo negativo localmente avanzato, infammatorio o

in stadio iniziale ad alto rischio di recidiva (cT1lc eN2; cT2-4 cNOc N2 ) | 61 mpi e
pembrolizumab, un inibitore dei checkpoint immunitari responsabile di elicitare una potente
risposta immunitaria nei confronti delle cellule tumorali, € autorizzato da EMA e da AIFA
(determina 10 luglio 2023, GU 18/07/2023 &eBenerale n. 166) ed é rimborsato dal SSN
italiano in associazione a chemioterapia (contenente antracicline, taxani e derivati del platino)
come trattamento neoadiuvante e poi continuato in monoterapia come trattamento adiuvante
dopo intervento chirurgicsulla scorta dello studio registrativo KEYNO-B22. Nelle pazienti

con carcinoma mammario triplo negativo e malattia residua dopo trattamento sistemico
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neoadiuvante, la scelta del trattamento adiuvante e funzione sia del tipo di trattamento ricevuto
in sdting preoperatorio (chemioterapia esclusiva o chemioterapia in combinazione con
immunoterapia), dello stato mutazione di BRCA1/2 e della preferenza della pahiéaite.
nelle pazienti portatrici di mutazione germinale patogenetica BRCA1/2 (BRCAJ/Zront
residuo di malattia dopo chemioterapia neoadiuvante (contenente o meno immunoterapia) é
disponibile, indicato e rimborsato il trattamento adiuvante con olaparib per un anno sulla scorta
dello studio Olympia. Questo trattamento ha dimostrato neltgaitdi malattia triplonegativa
un significativo beneficio in termini di riduzione del rischio di morte ed é pertanto da preferire.
Nelle pazienti non portatrici di mutazione germinale patogenetica BRCA1/2 (BRCA1¢dmwt)
residuo di malattia dopo chemimmunoterapia, il prosieguo di pembrolizumab in setting
adiuvante pe@ cicli dovrebbe essere considerata la prima scelta sulla scorta dello studio
KEYNOTE-522 e a prescindere dalla classe di residuo tumorale (R@f)e, nelle pazienti
non portatrici dimutazione germinale patogenetica BRCA1/2 (BRCA1/2 wt) con residuo di
malattia dopo sola chemioterapiajisponibile una monochemioterapia con capecitaperss
8 cicli sulla scorta dei risultati dello studio CREAMEChe ha dimostrato un beneficio erini
di sopravvivenza globale nel sottotipo di malattia trpémativa. In questo studio erano inclusi
anche pazienti con tumori positivi per i re
nel setting adiuvante post neoadiuvante potrebbaeegsesa in considerazione anche per i
tumori luminali ad alto rischioAl momento della stesura di questo PDTA, terapie di
combinazione quali pembrolizumab+olaparib (per pazienti BRCAL1/2mut e residuo post-chemio
immunoterapia neoadiuvanteembrolizumab+capecitabina (per pazienti BRCA1/2wt e residuo
post chemiammunoterapia neoadiuvante) anche se suggerite da alcuni autori sulla scorta di
evidenze scientifiche traslate da altre neoplasie e/o setting, non sono indicate né rimborsate e
quindinon possono essere proposte e discusse con le pazienti per mancanza di solide evidenze
di efficacia e sicurezza in questo setting.
La Figura 5 (5A e 5B) sintetizza il percorso terapeutico da adottare nella gestione del carcinoma
mammario localmente avarinae, piu in generale, dei tumori candidati alla terapia neoadiuvante.
Figura 5A. Percorso percarcinoma mammariolocalmente avanzato o in cui ci sia indicazione

per la terapia neoadiuvante
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Figura 7B. Percorsodi managementd e | | 6 ey caecindma mammario sottoposto a

terapia neoadiuvante

LINFONODI NEGATIVI BIOPSIA LINFONODO
(cM0) prima della NACT SENTINELLA dopo NACT
TERAPIA 4 CONSIDERARE BIOPSIA N
CUNVERSIONE dacN+a LINFDNUDq SENTIITIELLA con
NEOADIUVANTE cNO dopo NACT 1.doppio tracciante
2. TLNB/MARI
J \_ 3.TAD* Y,
~ 4 ™
DISSEZIONE ASCELLARE di 1e Il
LINFONODI POSITIVI livello (i livello solo se
(cN+) dopo NACT macroscopicamente interessato)
y. A vy

ITC nel linfonodo sentinelld nessuna ulteriore chirurgia (ICARO Study)
Micrometastasi nel linfonodo sentinelld considerare nessun ulteriore chirurgia vs
Dissezione Ascellare (microNAC study e NEONOD?2 study)

1 Macrometastasi nel linfonodo sentineflaDissezione Ascellare

Per una corretta prosecuzione del percorso chirurgico dopo chemioterapiauveazd e di
fondamentale importanza il posizionamento su guida ecografica o mammografica di una clip
intratumorale prima dell 6inizio del trattame
difficilmente identificabile alla fine della terapia, safiuttonelle pazientcheandrannadn risposta

patologicacompleta(pCR).

In caso di tumori unifocali @ossibile offrire alle pazienti chirurgia conservativa con le stesse
indicazioni della chirurgia ufront. Pertanto, saranno escluse le pazienti damori
multifocali/multicentrici e mastiti carcinomatose anche dopo pCR, pazientf@eorevole rapporto

tra T e V non responder alla terapia neaadnte; pzientiper le quali € contradicatala radioterapia
postoperatoria. Per le pazienti portatrdiimutazioni germinali in BRCA1 e BRCAZ2, vale quanto

descritto per la chirurgia ufpont.
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E6 possibile offrire | a biopsia sieMaddattuttesile d el
pazienti che presentavano linfonodi clinicamente e strtatraante negativi (NO) al momento della

diagnosi.

Sulla scorta di quanto evidenziatoe IOPBX-05/ICARO STUDY in presenza di cellule tumorali

isolate (ITC)é possibile omettere la linfaenectomia ascellare completa dopo terapiavaeoel

In presenza di micrometastasi al linfonodo sentinella dopo terapia neoadiuvante € preferibile
di scutere nell 6ambito GOM | e di verinteprento pszi on i
radioterapia sulle stazioni linfatiche lecegionali) in attesa diadidi dati di follow up dei trial clinici

dedicatiNEONOD2 study OPGO07/microNACstudy).

La presenza di una o pi ¥ macrometastasi (> 2
definitivo dopo terapia neoadiuvante i mpone
linfoadenectomia per una corretta stadiazione locoregionale come eguiigeaa ASCO ed NCCN.

Non vi € indicazionalld e s a me iinsraometatorgtiadizaonaledel linfonodo sentinellalopo

terapia neoadvante fp@ssibile tuttavig utilizzare metodichemolecolari basate sulla
guantificazi one de Hellaziwchgratimsl$ (CklBakfineddeidientificéeNbA
presenza di metastasi linfonodale ed evitare eventuialiee/enti al cavo ascellaetle pazienti dopo

terapia neoadvante
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Principi di Terapia Medica Neodiuvante

Figura 7 A eB)si ntetizza | approccio terapeutico

mammario candidato a terapia neoadiuvante.

Figura 7 A Principi di terapia medica nella malattia HER2 +setting neoadiuvante

HERZ +
| =Tl chiD cTlo o=
CHT = + HF
cTla-& = lem) cTic > 1om]
. ' Criruingia @ KT
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+ neoadiuvanie®
RT locoragionala se
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terapis adiuvarte® | “
TR non piCR |
ol ak mitin o= o plis
cormplatare 1anno ditrashunaerab cornpdatara 1 anes i HP TDM-1 per 14 cic
+ 0T sa HR+ + 0T 3= HE+ & T =m HB+

*considerare schema APT (paclitaxel settimanale * frastuzumal-/- pertuzumap

** preferire regimi privi di antracicline (@ cicli di carboplatino + paclitaxel)

37



" CAMPANA
Figura 7 B Principi di terapia medica nella malattia TNBC setting neoadiuvante
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*Indicatachemioterapia con EC x 4, (carbo) paotiel x 12 cicli

** indicata chemioterapia secondo studio KEYNOTE 522 (carboplatino + paclitaxel x 12 +

pembrolizumab ogni 21giorni, a seguire EC x4 + pembrolizumab)

Percorso terapeutico per persone con neoplasia mammaria accertata ed in fasetastatica

Solo il 67% circa dei tumori della mammella si presenta metastdgcoovo mentre la maggior

parte delle diagnosi di malattia metastatica viene effettuata durante il 4gllosuccessivo a
trattamenti per la malattia localizzata. Il rischio di recidiva nel tempo dipende principalmente dallo
stadio alla diagnosi e dal sottotipmolecolareQu e st 6 ul t i mo s associa a
diverso organdgropismo da parte di cellule neoplastiche derivanti da diversi sottotipi molecolari che
definiscopatterndi siti metastatici caratteristici (maggior rischio di metastasi ossee nelle neoplasie
HR+/HERZ2, maggior rischio di metastasi viscerali nei tumori trpkgativi, maggior rischio di
metastasi cerebrali nei tumori HER2 triplo negativi). Il trattamentodel tumore mammario
metastatico si prefigge essenzialmente di prolungare la sopravvivenza, ridurre o ritardare la comparsa
dei sintomi, e migliorare la qualita della vita.

In un numero limitato di casi (fino al 10%) quando la malattia si presdigtametastatica si puo
assistere oltre al controllo della malattia e a sopravvivenze a lungo termine anche a casi sebbene

isolati (2%) di guarigionelinico-radiologica
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La definizione di malattia oligometastatica non & universalmente condivisa. E ragioneiutte def
oligometastatica una malattia caratterizzata da un basso carico, con metastasi generalmente limitate
in numero ( 5) e sede (non piu di tre organi differenti). Tuttavia, alcuni studi riportati in letteratura
includono in questa categoria anche pazieon un numero di lesioni secondarie fino a 10. Questa
condizione viene riconosciuta come unobdenti't
intermedia tra la malattia localizzata e quella piu diffusamente metastatica (definita paditicefast

Nella sua definizione rientrante oligometastasi de novo quando questa condizione si presenta alla

di agnosi , | 6ol i gorecidiva quando = espressic
|l ocoregional e e sistemiacgr easds iiomtee net ol 6coul riagtoi pve
espressione di un fallimento, anche parziale, di una terapia sistemica.

In questi casi un approccio multidisciplinare che contempli dei trattamentrégoanali sui singoli
secondarismi o sul tumore primitivo paesere valutato in base alle caratteristiche biologiche della
malattia di base e alla risposta alla terapia sistegoegente e alle terapie sistemiche disponibili
residue Secondo linee guidaazionali (AIOM) e internazionali (ESMQ@ possibile offrire un
trattamento chirurgico del tumore mammario primitivo de novo in stadio IV alle pazienti
oligometastatiche solo se in stabilita di malattia dopo opportuno trattamento sistemico ed in casi
ultraselezionatdopo ampia discussione caa paziente circa i rischi e i benefici del trattamento

chirurgicopreferibilmente

O«

Pazienti con sole metastasi ossee;

O«

Pazienti con tumori HR+ HERegativo;

O«

Pazienti di eta < 55 anni;

In caso di stabilita o remissione di malattegpiesenza di metastagscerali,e persottotipi tumorali

diversi da quello luminalenon vi € una controindicazione alla chirurgia resettiva sul tumore
primitivo, mala stessasa attentamente discussa in ambito multidisciplinare eiltlanpaziente,
sottolineando lguafunzi o ne di controllo I ocale e | 6assenz,
possibile vantaggio in termini di sopravvivenza globale.

La presenza di sole metastasi cutanee da carcinoma mammario puo rappresentare una indicazione
alla elettrochemiotera@ (ECT) palliativa da praticarsi in anestesia generale, dopo opportuno
counseling con la paziente. Il trattamento con ECT pud essere ripetuto piu volte e non prevede la
sospensione dei trattamenti sistemici in corso.

Tra le terapie locali, accanto alla chirurgia che rappresenta in molte situazioni il trattamento di
elezione delle oligometastasi, un posto di rilievo spetta alla radioterapia stereotassica, procedura non

invasiva, ben tollerata ed efficace, che consente e r ogar e, con intento a

39



" CAMPANA

radiazioni in una o poche frazioni (in genereés ) . LOuso dell a radioterag
essere considerata nelle pazienti oligometastatiche, con prognosi migliore e cioe con biologia
tumorale faorevole, un intervallo di sopravvivenza libera da malattia (DFI) superiore a 12 mesi,
tumore primitivo controllato, risposta alle terapie sistemiche e un buon performance status secondo
Karnofsky (PSK > 70%).

La scelta della migliore terapia sistemicalsisa sui seguenti parametri: condizioni cliniche
(performance status, comorbidita) e preferenze del paziente, caratteristiche biologiche della neoplasia
primaria e/o metastatica (in caso di-hiepsia), precedenti trattamenti ricevuti in setting
(neo)adiuante ed eventuali tossicita riportate. In particolare, la determinazione dello stato dei
recettori ormonali, | o stat o-Ld(perlasol maatiatiippn e HI
negativa) valutata con CPS e IC scoring rappresentano ad &agtpri predittivi fondamentali
riconosciuti nel trattamento del carcinoma mammario avanzatoarticolare, nelle pazienti una

volta considerate HER2egative l e pi Y% recent. evidenze hann
sottogruppi definiti HER2ow ed HERZultralow, che identificanoun differente spettro di
espressioneimmunoistochimica della proteina HER2 con score rispettivamente pari a 1+,2+ ISH
non amplificateper il sottotipo HER2ow ed HER2 compreso traO e ira d i fatto neg
immunoigochimica per il sottotipo HERBWw. In queste pazienti, infatti il trattamento con
Trastuzumab deruxtecgii-DXd) ha dimostrato, rispettivamente nello studio clinico DESTINY
BreastO4 e DESTINYBreast06, di essere associato ad un beneficio assotetoniimi di PFS ed OS,

rispetto alla chemioterapia a scelta del clinico, allargando il ventaglio delle opzioni terapeutiche ad
oggi disponibili ma solo in parte rimborsate dal SSN. Infatti, come discusso di seghiXd €

indicato e rimborsato per le panti con carcinoma mammario avanzato HR+/HHE®R®2 endocrine

resistente e HRHER2low sottoposti ad almeno una linea di chemioterapia (sulla scorta del
DESTINY-Breast04) mentre, al momento della stesura di questo PDTA, non €& ancora disponibile
per le pazieti HR+/HERZlow o ultralow endocringesistenti chemimaive (sulla scorta del
DESTINY-

Breast06).

La rivalutazi one dechimidaedsHERZ ia pazienti affetti da marainomas t
mammario avanzato per cui e disponibile una precedenteaz@iné con risultato HERRegativo

(HER2 0), deve essere considerata, eventualmente mediante una revisione del reperto istologico e/o
re-biopsia alla luce delle potenziali implicazioni terapeutiche ad oggi disponibili per il sottogruppo
HERZ2Iow e in futuo anche HER2iltralow.

La chemioterapia da sola o in associazione a farmaci biologici rappresenta la prima opzione
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terapeutica nei tumori Triplaegativi o HER2 (HER2 IHC 3+; 2+ Fish+), rispettivamente. Nella

malattia conrHR+/MHERZ2- il trattamento di primacelta e rappresentato dagli inibitori di CDK4/6

(palbociclib, ribociclib ed abemaciclib) in combinazione con la terapia endocrifrgguee 8A-C

sintetizzano il percorso terapeutisommarioda seguire per il carcinoma mammario metastatico.

Figura 8A. Percorso terapeutico generale per tumore della mammella metasted

Tumore mammella metastatico

Y

Ormonoterapia
secondo linee guida

Chemioterapia +/-
terapia target secondo
linee guida

\J

\J

Radioterapia palliativa
delle lesioni
metastatiche secondo
le linee guida

Chirurgia palliativa
delle lesioni
metastatiche secondo
le linee guida
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Figura 8B. Percorso terapeutico per tumore della mammella metastatico HER@ositivo
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Principi di Terapia Sistemica nella malattiaHER2

Note per la Figura8B.

La figura8B riassume quelle che sono le opzioni terapeutiche attualmente disponibili per la malattia

metastatica HER2

1. Pertuzumab indicato in associazione a trastuzumab e docetaxel o paclitaxel in pazienti adulte

con carcinoma mammario HER2on operabile o metastatico o localmente recidivain

operabilenon trattate in precedenza con terapia-HiEtR2 o chemioterapia per la malattia

metastatica (vedi testo per criteri di eleggibilita e per caratteristiche delle pazienti incluse). Tale

indicazione si basa sui risultati dello studio di fase 11l CLEOPATRA che ad un foltodi 8

anni

h a

di

mostrato un

vantaggi o

di pertuzumab alla combinaziom@astuzumalzlocetaxel.

Va ricordatoche, se pertuzumab in combinazione a trastuzumab e chemioterapia e stato gia

precedentemente utilizzato in fase (neo)adiuvante, e ragionevole un suo utilizzo nel setting

n

t er mi
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metastatico come trattamento di | linea (in associazione a trastuzumab e chemite aquit

che siano trascorsi piu di 12 mesi dal termine della fase (neo)adiuvante.

. Sebbene, al momento della stesura di questo PDTA il trattamento di prima linea rimane la
associazione di trastuzumpbrtuzumab e docetaxel o paclitaxel, &€ doveroso ricerclze una
recentissima presentazione dei dati derivanti dallo studio DES'Bist09 ha anticipato che

il trattamento con trastuzumab deruxtecan in combinazione con pertuzumab, si € dimostrato
superiore in termini di mediana di sopravvivenza libera dagressione (MPFES) rispetto

al attuale trattamento standard e questo d

clinico della prima linea metastatica della malattia hm&itiva.

In attesa della pubblicazione dei dati completi dello studiBSTINY¥Breast09 va tuttavia
ricordato che questo trattamento non & al momento indicato e/o rimborsato dal &SN n
tantomento approvato da EMA ed FDA.

. Trastuzumab deruxtecan-{0Xd) in monoterapia indicato per il trattamento di pazienti con
cancro dellamammella HER2+ non resecabile o metastatico, che hanno ricevuto uno o piu
precedenti regimi a base di ahtiE R 2 . Léapprovazione EMA in bz¢
DESTINY-Breast03 & arrivata nel 2022 seguita da quella AIFA (in data 15 dicembre 2023
(pukblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 296 del 20 dicembre 2023). Inoltre, il trattamento-con T
DXd e indicato e rimborsato in prima linea in pazienti ricadute entro i primi 6 mesi dalla fine di
un trattamento (neo)adiuvante a base di chemioterapia e taragi#ER?2. Nello studio di fase

[l DESTINY -Breast03, infatti il trattamento corXd confrontato con trastuzumab emtansine
(T-DM1) ha dimostrato di migliorare in maniera statisticamente significativa la sopravvivenza
libera da progressione (PFS) in pati pretrattati con taxani in combinazione con trastuzumab

e pertuzumab (0,33 [95% CI 012B43];p<0-0001), rispetto a-DM1con il 75,2% dei pazienti

liberi da progressione ad un anno, rispetto al 33,9% del braccio di controllo. Inoltre, un recente
aggionamento dello studio ha confermato come il trattamento e¢@Xd si associ ad un
miglioramento di circa 10 mesi in termini di sopravvivenza globale, rispetto al trattamento con
T-DM1 (con il 94,1% dei pazienti trattati corR0Xd vivi ad un anno rispetto&% con TDM1)

.Tra gli effetti collaterali degni di nota riportati nel piu recente aggiornamento dello studio &
opportuno menzionare il rischio di polmoniti interstiziali (ILD) associati al trattamento,
riscontrati in circa il 16,7% dei pazienti trattabn T-DXd, per la cui gestione si rimanda alla

scheda tecnica e alle linee guida AIOM.

. Tucatinib in associazione a trastuzumab e capecitabina é indicato per il trattamento di pazienti

affetti da cancro della mammella localmente avanzato o metastaticoHtBRabbiano ricevuto
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almeno due precedenti regimi di trattamento contenentHR2 di cui almeno un anticorpo
farmacec oni ugat o ( ADC) . Léapprovazione EMA ri sz
AIFA (7 novembre 2022 pubblicata nella Gazzettadidfe n. 268 del 16 novembre 2022) Tale
indicazione si basa sui risultati dello studio di fase Il HER2CLJNIB cui, pazienti con
carcinoma mammario HER2+ in stadio avanzato, pretrattati con pertuzumab e trastuzumab e T
DM1, sono stati randomizzati a ricevere una combinazione di trastuzumab e capecitabina in
associazione a tucatinib o placelo. studio HER2CLIMBh a di mostr at o, con
tucatinib, un beneficio in PFS ad un anno (33% nel braccio con tucatinib vs 12,3% nel braccio
con placebo) e in OS, con una riduzione del 34% del rischio di morte a due anni, a fronte di un
incremento modesto della tossécgastroenterica ed epati€a.particolare rilievo appare il dato
osservato in pazienti con metastasi encefaliche, che rappresentavano circa la meta della
popolazione in studio (44%). In questo sottogruppo, la PFS ad un anno e stata del 24,9% con la
combnazione comprendente il tucatinib vs 0% nei pazienti che hanno ricevuto placebo,
trastuzumab e capecitabina. Il rischio di morte o progressione nel gruppo di pazienti con
met astasi encefaliche ~ stato r i doimgotanta e | 5
sottolineare che una quota significativa di questi pazienti (circa il 23%) si presentava con
metastasi cerebrali attive, ed e proprio in questo sottogruppo che si e osservato il beneficio
maggi ore relativament e dol $ebBbang gni queste gaziehii siat u c
possibile ancora ricorrere ad un trattamento locoregionale quale la radioterapia sulle lesioni
encefaliche (preferenzialmente e laddove possibile con modalita stereotassica o panencefalica,
vedi capitolo dedicato) in assazione alla migliore terapia sistemica disponibile e rimborsata;

l a combinazione di capecitabina, trastuzume
terapeutica indicata e rimborsata anche per le pazienti con metastasi encefaliche attive a patto
che esse non necessitano di un trattamento locoregionale immediato e/o dosi di corticosteroidi >

2mg di desametasone o equivalente per il controllo della sintomatologia encefalica.

Numerose evidenze retrospettive (ROSHEN trial) e piccoli studi prospettigiDEBBRAH e
TUXEDO-1) hanno s ugg e-DXdtne cohtrolie teflai metastasi ancefblicheTPer
tale ragione é stato condotto lo studio prospettico di fase Ilib/IV DESIBN¥Ast12 dove

| 6 ef f i eDxXain paziehti conTcarcinoma della mammelER2+ con e senza metastasi
encefaliche (sia stabili che attive) & stato valutato in maniera prospettica confermandone il
beneficio. In particolare, nella coorte di pazienti con metastasi encefaliche, la PFS a 12 mesi é
stata del 61,6% con il 58,9% deazenti liberi da progressione encefalica a 12 mesi.

Ciononostante, & doveroso ricordare che al momento della stesura di questo PDTA, AIFA non
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consente di utilizzare-DXd in presenza di metastasi encefaliche attive ed & pertanto richiesto

che queste ristiho NON attive.

5.1 dati a suppor tlaerivheoldadi dgsultatiipositivedegh studliiclinici ENVLIA
che ha confrontato la combinazione di lapatinib e capecitabina vs TDM1 in donne in | linea
metastatica, la cui ricaduta era avvenuta durante o entro @laesitrattamento adiuvante con
trastuzumab, oppure in seconda o ulteriore linea metastatica dopo fallimento di un precedente
trattamento aMHER?2, e TH3RESA condotto in pazienti gia sottoposti a due o piu trattamenti
anttHERZ2, di cui almeno uno con lapab che ha confrontato-DM1 con un trattamento a
scelta dello sperimentatore.
Tuttavi a, all a |l uce del | ®Kdettucaiimbu(in combinazionen pr
con trastuzumab e capecitabina),DM1 rimane una valida opzione terapeuticdl@dinee
successive alla Ill. E opportuno ricordare che a differenza dello studio DESBil&Bst03 che
ha dimostrato la superiorita in termini di efficacia in seconda linea del trattamento -€aXdT
rispetto a FDM1, studi di confronto tra la triplice tapia e FDM1 non sono stati esplicitamente

condotti.

6. In pazienti selezionati, con carcinoma mammario HR+/HER2+ con andamento di malattia
estremamente indolente e/o laddove un trattamento chemioterapico sia controindicato, un
trattamento con Al + terapian-HER?2 puy @ssere una valida alternativa alla chemioterapia +
antrHER2. Si segnala che non esistono studi che abbiano esplicitamente confrontato questi due
regimi. Tuttavia, dati solidi a supporto possono essere derivati dallo studio clinico PERRAIN ¢
ha randomizzato pazienti con carcihoma mammario HR+/HER2+ a ricevere
trastuzumab+pertuzumab+Al (braccio A) vs trastuzumab+Al (braccio B) con la possibilita a
di screzione del clinico di aggiungere una clt
un beneficio in termini di PFS superiore nel braccio con pertuzumab (20,6 vs 15,8 mesi);
beneficio magnificato nei pazienti che NON avevano ricevuto chemioterapia di induzione (26,6

vs 12,5 mesi).

7. Linee terapeutiche superiori alla 11l sono possibili isdalle condizioni cliniche della paziente
e alla presenza di opzioni ragionevoli considerando il rapporto téggfitdacia, usando TDM
1, come precedentemente discusso o il mantenimento del bloccblER® (con solo

trastuzumab) in combinazione atlaemioterapia.
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Figura 8C. Percorso terapeutico per tumore della mammella metastatico HR+ / HER2
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Note per la Figura8C

1. Gli inibitori di CDK4/6 (palbociclib, ribociclib ed abemaciclib) in combinazione con la terapia
endocrina (inibitore dell 6aromatasi o ful ves
premenopausa) rappresentano lo standard di trattamento pemla lmea del carcinoma
mammario aHR+/HERZ2. Il backbone di terapia endocrina varia a seconda della presunta o
fondata endocrino sensibilita. In caso di malattia endoeraiee (in cui non e possibile stabilire
una reale sensibilitd/resistenza alla teaagi deprivazione estrogenica dal momento che la
paziente non ne ha mai ricevuta) o endoceapsibile (ripresa di malattia > 12 mesi dal termine
del |l 6or monoterapia adiuvante)  rappresentat
in caso dmalattia endocringesistente (recidiva in corso o entro 12 mesi dalla sospensione della

terapia endocrina adiuvante), € da preferire la combinazione con fulveBeanpazienti di sesso
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maschil e, pal bociclib i n aesamlogo&dHRHacapmeseata i n i
undéopzione terapeutica rimborsata 1in 't al i e
prescrivibili secondo legge 648/96%li inibitori di CDK4/6 possono inoltre essere considerati
anche nella malattia viscerale sintomatisulla base dei risultati dello studio di fase Il RIGHT
Choicee ABIGAIL. Nonostante in questi studonfosserostatei ncl use pazi ent.i
visceraé in base alle recenti definizioni secondo le linee guida internazicessdi hanno
contribuito a confermard ruolo della combinazione CDK4/6i+ET anche in contesti caratterizzati

da metastasi viscerali sintomatiche, rapida progressione di malattia, imminente compromissione
viscerale situazione nota come impending viscerais, e in casi coruna malattia non viscerale
mamarcatamente sintomatica in cui fino ad oggi la mono egh@mioterapia veniva considerata

il trattamento standardNello studio RIGHT Choice la combinazione di ribociclib + letrozolo ha
dimostrato urvantaggio statisticamente significativo in termini di PFS rispetto ad una doppietta
di chemioterapia a scelta del clinico con simili tempi alla risposta e tassi di risposta obiettiva. In
maniera analoga, nello studio ABIGAIL, la combinazione di abemact@lib+ un breve corso

di induzione con paclitaxel ha raggiunto tassi di risposta obiettiva a 12 settimane superiori rispetto
al braccio di controllo con solo paclitax@uesti studi rappresentano il presupposto per un utilizzo
anche nelcasodipazient®m <cr i si viscerale, opzione quest

rappresenta oggi un esempio sempre piu di un approccio personalizzato al paziente.

. Nelle pazienti che vanno incontro a progressionei@aK4/6, pud essere evidenziata una
mutazione &arico del gen&SR1 che codifica per il recettore degli estrogeni, con una percentuale
che aumenta all daumentare dei trattament. en
il 10-50% dei casi. Nelle pazienti nelle quali viene evidenziata questa mutazione senche
progredite ad almeno una linea di terapia endocrina contener@®id/6 € indicato e ammesso

al rimborso dal SSN (GU n.114 del 19/05/2025 determina n.657/2025) il trattamento con
elacestrant, il capostipite di una nuova classe di farmaci conosoiue Selective Estrogen
Receptor Degraders (SERD) orali. Infatti, nello studio di fase 1l EMERALD, in pazienti portatori
di mutazione a carico del geBSR1(valutato su tessuto bioptico metastatico o in biopsia liquida)

| 6el acestr ant thggio statistitansehte sghificativo m tekmanindi sopravvivenza
libera da progressione rispetto alla terapia endocrina a scelta dello sperimentatarey Bé15
mediana di 3,8 mesi rispetto a 1,9 mesi con una riduzione del rischio di progressione aemorte
45% (PFS HR=0,55)Una analisi di sottogruppo ha evidenziato come tale beneficio sia
indipendente da un eventuale trattamento con fulvestrant e risulti magnificato in pazienti

precedentemente esposti parperiodo012 mesiaterapia conCDK4/6 + ET. La mutazione di
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ESR1 rappresenta un meccanismo di resistenza endocrina adquisitso di trattamento con Al

e pertanto andrebbe SEMPRE ricercata dopo ogni progressione al suddetto trattamento.

. Ulteriori opportunita terapeutiche sono disponibili emalattia ormonoresponsivin pazienti

che vanno incontro a progressiate CDK4/6, in circa il 4050% dei casi € possibile evidenziare
alterazioni a carico del pathway diPI3Ki AKTTPTEN. In caso di mutazioni a carico della
subunita catalitica alfa tla fosfatidi-inositolo 3¢ hi na s i (PI'3K), | 6al pel i
dellisoforma alfa di PI3K, nello studio SOLAR ha dimostrato un beneficio in PFS in
combinazione al fulvestrant rispetto7mdsii a so
HR 0,65), nelle pazienti precedentemente tra
il 7% dei pazienti arruolati in SOLAR fosse stato precedentemente esposto adDik4/6, dati

a supporto del | 6at t ttngsohoarrivhii dalko kstpd® diifaseilllBYLieve. q u e
E6 doveroso altres?® ricor dar e-B5ccheeharanddmizzato or s
pazienti in postmenopausa, con mutazionelIHBCA pretrattati conCDK4/6 alla combinazione

di alpelisib+ulvestrant vs fulvestrant. Ciononostante, in attesa dei risultati dello studicEERIK
IGalpelisib  ad oggi indicato e rimborsato in associazione a fulvestrant limitatamente per il
trattamento delle donne in pasenopausa, e degli uomini, affetti darataoma mammario
localmente avanzato o metastatico HR+/HER®Nn mutazione di PIK3CA, progrediti a sola
terapia con Al.Un altro farmaco che ha dimostrato risultati promettenti in pazienti in progressione
daiCDK4/6 e il capivasertib, inibitore di AKT. Nello studio di fase Il CAPite#81 in pazienti
progrediti a terapia endocrina con o serzBK4/6 con alterazione del pathway di PE¥KT -

PTEN, capivasertib ha raddoppiato i dati di PFS rispetto lal dvestrant (7.3 vs 3.1 mesHR

0.50 P<0.001)a fronte di un profilo di tossicita limitato. Ad oggi questa opzione terapeutica é
disponibile in Italia in regime di CNN. Diversamente da quanto vist&ES#t] le mutazioni a

carico delpathway di PI3BKAKT-PTEN €£mbrano essere constitutive e pertanto presenti ab initio
NON necessitando di rivalutazioni seriali.6 ac c e s s o  @dssibife asia nimacaso di
mutazione detectata su biospia tissutale e/o ligindeaso di risultato negativo allalutazione

in biopsia liquida €onsigliato effettuare un reflex test su tessuto tumorale (soprattuteoquogry

number variation con perdita di funzione di PTEN). Nei pazienti che presentano
contemporaneamente una mutazione a carieseile PIK3CA (percentuale che puo raggiungere

il 10% dei pazienti HR+/HER2avanzati) dati derivanti da una sottoanalisi dallo studio

EMERALD confermano un beneficio conservato per elacestrant.

Dati indiretti derivantidallo studio di fase Il BYLieveon Alpelisib+ ET in 3differenti coorti
hanno mostrato in ogni caso efficaalache per Alpelisib nel sottogruppo di pazienti con doppia
mutazi one. Pertant o, |l a scelta del Capivaser
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caso in caso tenendo conto del burdemdliattia, della preferenza della paziente e del profilo di

safety dei farmaci nonché delle comialita della paziente.

. Altra opzione per il trattamento di Il linea delle pazienti con carcinoma mammario metastatico
HR+/HERZ2, é rappresentata dalla combinazidneverolimus + exemestane puo essere presa in
considerazione sulla base del vantaggio in PFS dimostrato dallanamone sia nello studio di
fase Il BOLERG2 che confrontava | 6associazione de
exemestane (7.8 vs 3.2 mesi, HR 0.45), in pazienti in progressioA¢, aih nello studio
BOLERGO-6 che invece confrontava la combinamocon due monoterapie: everolimus o
capecitabina (HR 0.74). Sebbene nessun paziente precedentemente tratt@loKeb6 fosse
incluso i n quest:i studi , anal i si retrospett
everolimus + exemestane in gtiepazienti.Inoltre, alla luce del tasso di mutazioneEBR1
riportato a progressione dagit DK 4/ 6 , S pu., considerare di
fulvestrant, i n quanto | 6associazione dnon | 0
questi pazienttome testimoniato dallo studio di fase Il PrEO102caso di progressione durante

una linea endocrina, il passaggio ad endocrinoterapia di linea successiva o a chemioterapia va
valutato caso per caso. Pur in assenza di dati da stgligitici, éaggiunta di uéendocrinoterapia

di mantenimento quando si interrompe la chemioterapia in una paziente in risposta o con malattia
stabile ammissibile. Le pazienti in premenopausa con turhiite/HERZ2, presentano le stesse
raccomandazioni tapeutiche delle pazienti in postmenopausa, sebbene sia necessario garantire
una adeguata soppressione della funzione ovarica utilizzara®niRH. Ulteriori ormonoterapie
sono rappresentate da fulvestrant asidaalutarei f e n
sulla base dicomorbidta, preferenze della pazientgerformance statug precedenti terapie
ormonali della fase precoce, possono anche essere considerate come trattamento di prima linea.
Alternativamente saranno utilizzabili a partirell@aseconda, tenendo in conto il partner
terapeutico precedentemente utilizzato in combinazione con un iICDK4/6. In pazienti con
carcinoma mammario avanzato o metastatieiiRa/ HER2- e mutazione germline di BRCA 1/2
patogenetica o probabilmente patogenet®ee essere considerato un trattamento con talazoparib,
appartenente alla classe di farmaci noti come inibitori di PAIRARRP). | pazienti devono essere

stati precedentemente trattati con una antraciclina e/@xan® nel contesto (neo)adiuvante,
localmente avanzato o metastatico, ad eccezione dei pazienti non idonei per tali trattamenti. |
pazienti con carcinoma mammario positivo ai recettori ormonali devono essere stati
precedentemente trattati con terapia endaco ritenuti non idonei alla terapia endocrina. Tale
indicazione si basa sui risultati dello studio di fase Il EMBRACA che ha dimostrato un vantaggio
statisticamente significativo in termini di PFS del talazoparib rispetto alla chemioterapia a scelta
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del clinico (8.6 vs. 5.6 mesi)Tale trattamento e stato approvato EMA nel Giugno 2019 e
successivamente approvato AIFA (Giugno 2021 DG/765/2021)

.Sebbene I a chemioterapia mantenga un ruol o ¢
affetti da carailoma mammario avanzato, il panorama terapeutico € in rapida evoluzione per

| 6i ntroduzi one di -cahiugate(ADCS). T guesti,cane @id ricofrdato (sullac o
scorta dello studio DESTINBreast04 coorte HR+) il-DXd in monoterapia & ad ogmdicato

e rimborsato per il trattamento di pazienti adulti con cancro della mammella HR+ld&R®n
resecabile o metastatico, che hanno ricevuto almeno 1 e massimo 2 linee precedenti di
chemioterapia per malattia metastatica o che hanno svilupmadiveedella malattia durante o

entro 6 mesi dal completamento della chemioterapia adiuvante. Inoltre, le pagiamtoaver

ricevuto almeno una linea di terapia endocrina (contenente o m@&DkK4/6). Nello studio, T

DXd e stato confrontato conlachenot er api a a scelta dell i nves
gemcitabina, paclitaxel o ngiaclitaxel) dimostrando una PFS mediana (nella coorte con malattia
HR+) di 10,1 mesi nel braccio sperimentale e di 5,0 mesi nel braccio di controllo, mentre la
spravvivenza globale =~ stata 23,9 mesi verso
data Gennaio 2023 a chha fatto seguito quella AIFA il 22 dicembre 2023 (pubblicata nella
Gazzetta Ufficiale n. 296 del 20 dicembre 20E)centemente lo studio BEINY-Breast06 ha
confermato come-DXd sia superiore alla chemioterapia a scelta dello sperimentatore in pazienti
con carcinoma mammario HR+/HER&v ed ultralow endocrinoesistenti NON
precedentemente trattati con chemioteraplallo studio i pazientidovevano essere andati
incontro a progressione della malattia entro 6 mesi dall'inizio del trattamento di | linea con una
terapia endocrina associatdCaDK4/ 6 o entr o 2 anni dall é6ini zi
0 aver ricevuto almeno due precetidmee di terapia endocrinat (agente target) nel setting
metastaticoDopo aver evidenziato un miglioramento statisticamente e clinicamente significativo

di PFS rispetto alla chemioterapia standard,
studio costituita da pazienti con carcinoma mammario metastatico HR+,-l6BR23,2 vs 8,1

mesi), un miglioramento statisticamente e clinicamente significativo della PFS e stato osservato
anche nella popolazione complessiva dello studio: pazienti H&R2 HERZ2ultralow. Inoltre,
un‘analisi di sottogruppo pipecificata ha mostrato che il miglioramento clinicamente
significativo era consistente tra i pazienti con espressione H&R2e HERZ2ultralow.
Confermato anche un trend, non statisticamente gigtiifo per immaturita dei dati, in O3l

momento della stesura di questo PDTADXd NON é ancora rimborsato dal SSN per pazienti

endarino resistenti e chemio naive e per le pazienti con malattia HiERZOW.
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6. Un altro ADC sacituzumab govitecan (SG)d et t o contro | dantigene
del trofoblasto umano (Trep) legato al chemioterapico S38, € ad oggi indicato e rimborsato
dal SSN per il trattamento di pazienti con carcinoma mammario metastatico HR+/HER2
endocrino resistente soposto ad almeno 2 e fino a 4 linee di chemioterapia nel setting avanzato.
Tale indicazione deriva dai risultati positivi dello studio clinico TRORP82She ha confrontato
SG con la chemioterapia a scelta dello sperimentatore (eribulina, vinorelgiesjtabina, o
gemcitabine)dimostrando un beneficio del ADC sia in termini di PFS (5,5 vs 4,0 mesi) con una
riduzione statisticamente significativa del rigcti progressione del 34% che@S (14,4 vs 11,3
mesi) con una riduzione del rischio di morte 2lel %. Léappr ov takuglo 8083 aE MA
cui hafatto seguito quella AIFA il 13 marzo 2025 (pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n.51 del 03
marzo 2025)Per poter accedere al farmaco non = ne
TROR2 (target@é | | 6anti corpo) essendo il beneficio i
ultimo ma € mandatorio aver ricevuto ed essere progrediti ad un tassano in qualsiasi setting e avere
una mal attia viscerale (non amangssyeantd questt i | i :
pazienti erano esclusi dallo studio TROPIGE.
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Figura 8D. Percorso terapeutico per tumore della mammella metastatico HRHER2-
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Note per la Figura8D

1. Il trattamento standard dilinea dei pazienti con tumore metastatico triplo negativeLRD
negativo, in assenza di mutazioni gBRCA1/2, & rappresentato dalla chemioterapia. Le opzioni
terapeutiche disponibili sono molteplici e devono essere scelte moretaal trattamento
effettuato nel contesto (neo)adiuvante, al
presentazione della malattia.

Lébunica indicazione alla polichemioterapia

laddove si richede un piu alto tasso di risposte obiettive in tempi piu brevi possibili.

2. Per le pazienti con tumore metastatico triplo negativeLP{positivoconun combined positive
score(CPSO 10 |l a combinazione di chemi oterapia
indicata AIFA (Determina n. DG 476/2023) del 10/07/2023; Gazzetta Ufficiale serie generale
n.166 del 187-2023) e rimborsata dal SSN.

Infatti, sulla scorta dello studio clinidCEYNOTE-355, in Italia pembrolizumab in associazione

a chemioterapia (napaclitaxel, paclitaxel o carboplatirgemcitabina) & attualmente indicato e
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rimborsato per il trattamento del carcinoma mammario triplo negativo localmente ricorrente non
resecabil® metastatico negli adulti il cui tumore esprimeP con CPS 010 e c't
ricevuto una precedente chemioterapia per malattia metastatica.

Nello studio, la mediana di PFS e stata di 9,7 mesi nel gruppo pembrolizumab + chemioterapia
rispetto a 5,68nesi nel gruppo plcebo + chemioterapia (HR:0,65= 0,0012). La mediana di

OS e stata di 23,0 mesi rispetto a 16,1 mesi (HR 0,73; p = 0,0093).

Va segnal at o che -paditaxelfrigpetto b paclieaxell pérudgeoordidiidi n a
ragioni: in prims per la negativita dello studio IMpassi®B1, di seguito descritto, che utilizzava
guesto agente chemioterapico in combinazione con atezolizumab e in secondo luogo perché solo
una percentuale ridotta di pazienti nel KEYNO3IES aveva ricevuto paclitaxelVa inoltre
segnalato che erano inclusi nello studio pazienti metastatici de novo o che avevano completato
il trattamento ad imnto curativo da almeno 6 mesi ma in questo sottogruppo non e stato

raggiunto un significativo beneficio in termini di PFS 8.0

. Sebbene con un livello di evidenza e forza della raccomandazione inferiore secondo le line guida
internazionali ESMO, una alternativa al suddetto regime & rappresentata dalla combinazione di
atezolizumab con napaclitaxel, anche essa autorizzata dafA(Petermina n. DG 757/2020

del 14/07/2020; Gazzetta Ufficiale serie generale n.188 del 28/07/2020) per il trattamento di
pazienti con carcinoma mammario tripfeegativo localmente avanzato non resecabile o
metastatico, non sottoposti a precedente cherajuite per malattia metastatica, i cui tumori
presentino espressione di B valutato contumer nf i | t rati ng I mmune ce
(valutato con test immunoistochimico Ventana SP142).

Léautorizzazione di g uest ao saoniMpassiesri30 domee s e ¢
guesta doppietta ha dimostrato un beneficio statisticamente significativo in termini di
sopravvivenza libera da malattia (PFS) rispetto alla sola monochemioterapia nella popolazione
generale (7,2 vs 5,5 mesi HR:08:0,002) coruna riduzione del rischio di recidiva o morte del

20% e nella popolazione con R>1 (7,5 vs 5,0 mesi HR:0,62; p < 0,0001). Formalmente, per

la tipologia di disegno statistico, non essendo stato osservato un beneficio statisticamente
significativo nellapopolazione generale in termini di OS, il beneficio clinicamente significativo

in termini di OS nel sottogruppo PDL-positivo € stato valutato SOLO in maniera esploratoria
(25,0 vs 15,5 mesi HR:0,62). Va inoltre segnalato che, diversamente da quantto descil
KEYNOTE-355, erano inclusi nello studio pazienti metastatici de novo o che avevano
completato il trattamento ad intento curativo da almeno 12 mesi.

E necessario, inoltre, sottolineare che i due test per la valutazione della posifdtaHP2C3
DakoE (o altro test validato) per | 6eleggi
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| 6el eggi bilit”™ ad atezolizumab non devono e:
non far perdere alle pazienti una opportunita terapeuticacensiderazione della non perfetta
concordanza tra i due test (che arriva solo al 75%) qualora entrambi i farmaci ed entrambe le

piattaforme fossero disponibili, sara raccomandato eseguire entrambi i test.

4. Come per la patologia HR+/HER2anche per Igatologia triplonegativa ai pazienti con
neoplasia mammaria metastat i-clae carkegd wvarianta p e
patogenetiche o probabilmente patogenetiche germinali di BRCA1/2, dovrebbe essere offerto un
trattamento con urPARP prefedilmente e precedentemente rispetto alla chemioterapia.

Due studi clinici randomizzati di fase Ill, OlympiAD ed EMBRACA hanno dimostrato la
superiorita in termini di PFS degliPARP (olaparib e talazoparib, rispettivamente) in
monoterapia rispetto ad uneoomoc hemi ot er api a a scelta del |
agente con riconosciuta attivita in questo setting e in questo sottotipo di malattia (eribulina,
capecitabina, vinorelbina o gemcitabina) ma NON il carboplatino.

| due inibitori non hanno dimosito un miglioramento in OS méanno migliorato
significativamente la qualita della vita rispetto alla chemioterapia.

In Italia, entrambigli iPARP sono rimborsati per il trattamento del carcinoma mammario
metastatico triplo negativo in pazienti con mutaz germinale di BRCA1/2.
Léapprovazione EMA =~ avvenuta nel 2018 a cu
(pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 308 del 12/12/2020).

La rimborsabilita di olaparib richiede un precedente trattamento, in quadsitisig, con
undantraciclina, un taxano e sal. di pl atir
ri cevut. i nel contesto (neo)adiuvante ad e
La rimborsabilita di talazoparib prevede inveca precedente terapia camtraciclina e/o un
taxano e sali di platino guesti wultimi cor

adiuvante ad eccezione dei pazient.i non i

5. Sacituzumab govitecan, e indicataimborsato in monoterapia per il trattamento di pazienti
adulti con cancro della mammella triplo negatimetastatico o non resecabidbe abbiano
ricevuto almeo 2 linee di chemioterapia(udae | | e qual i i n setting me
EMA é avvemita a Novembre 2021 a cha fatto seguito quella AIFA del0 Agosto 2022
(pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n. 185 del 09/08/2022).Inizialmente solo le pazienti ricadute
entro 12 mesi dal trattamento (neo)adiuvante potevano ricevere SG in secondadimea, a
partire dal 04/ 03/ 2025 = stata aggiornata |
pazienti che avevano effettuato una precedente terapia (neo)adiuvante e che erano ricadute oltre

i 12mesi dal trattamento. Per le pazienti non saistga trattmento nei setting precoci (adiuvante
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e neoadiuvante) e quindi metastatiche de novo, SG e prescrivibile a partire dalla terza linea. | dati
a suppond di SG nella patologia triplo negative derivano dallo studio clinico ASCENT, nel quale
SG ha deerminato un beneficio statisticamente significativo in termini di RE&\{s 1,7 mesi
HR:0,41) e OS(11,8 vs 6,9 mesi HR: 0,5Iyispetto alla chemioterapia a scelta dello

sperimentatore.

. Come precedentemente ricordato, nello studio di fase |ll DESTBN¥4stO4 TDXd é stato
confrontato con c h evestigatorgcapegitabiaa, exibukna, gdmtitabinal e | |
paclitaxel o nafpaclitaxel) in pazienti con carcinoma mammametastatico e bassa espressione

di HER2 (malattia HER20w), che avevano ricevuto una o due linee precedenti di chemioterapia.
Lo studio, positivo sia in termini di incremento delle risposte obiettive, che di prolungamento
della PFS e della OS, includeva piccolo sottogruppo di pazienti (n=60) con malattia triplo
negativa dove il beneficio clinico ottenuto cofDKd e stato conservatQuesto trattamento ha
ricevuto indicazione e approvazione da parte di AIFA ed é attualmente rimborsato dal SSN e
quindi prescrivibile in pazienti con malattia tripleegativa metastatica sottoposto ad almeno una
linea di chemioterapiakE opportuno ricordare che non esistono, ad oggi, studi che abbiano
eseguito un confronto diretto t&G e T-DXd. Pertanto, non € possibilefagre quale dei due
farmaci sia da preferire nel trattamento della malati@o-negativaHERZ2low. Altresi, e
doveroso pero specificare che sulla base della maggiore robustezza del dato clinico di efficacia
prodotto perSG (trial di fase Il dedicato Il malattia triplo negativa, beneficio in OS)
guest obul ti mo dovr e-DXderimanersl® comunque acdettabili differenta T

scelte su base individuale.

1 trattamento chemi oterapico manti ene un
cacinoma mammario avaniza triplo negativo. In ItaliajJa combinazione di paclitaxel e
bevacizumahbiosimilare € indicata per il trattamento in prima linea di pazienti adulti con
carcinoma mammario metastatico. Bevacizumab in associazione con capecitatbaitie

indicato per il trattamento in prima linea di pazienti adulti con carcinoma mammario metastatico,
per cui una terapia con altri regimi chemioterapici, inclusi quelli a base di taxani o antracicline,
non considerata appropriata.

E doveroso ripdare che, disponendo di due anticorpi farmaco coniugati indicati e rimborsati

nel setting metastatico sia per la malattia ER+ che triplgativa, numerose analisi retrospettive

e case series hanno valutat o Inentechépravelessesd e |
|l 6 uso sequenzial e dei due farmaci . I n asse
del secondo ADC si associa ad una ridotta efficacia (a prescindere da quale farmaco venga usato
prima e quale dopo) suggerendo la paitid della esistenza di meccanismi di resistenza solo in
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parte noti.

Percorso followup per persone con neoplasia mammaria pregressa

Qualora la malattia fosse suscettibile di trattamento chirurgico radicale, al termine della gestione
terapeutica multidisciplinare del caso, il/lla paziente rientrera in un adeguato percimitmndiip
clinico-strumentale dedicato per i successivilOanniai f i ni del |l 6individua
recidive locali o a distanza (veBigura 9). Nel programma diollow-up del carcinoma mammario
operato | 6esame o0bi et t6imedd dumanie i prienis3samnreeuinelisogigbu i t o
12 mesi pei due anni successivi e quindi annualmente. Nel programiada@i-up del carcinoma
mammario operato la mammografia, per la ghiandola residua e/o controla&ea@epmandata

cadenza annuallQuando | 6i ndagi ne mammogruatfiilcea | 6 eisec
del | 6ecografi a mammarcioame speaprptuer € nntoeng rsainat ei nddeil
sorveglianza posthirurgica Diversamente, la RM mammaria é indicata nel follgpdi donne ad

alto rischio di malattia in presenza di mzitme BRCA nota o di una storia familiare fortemente
suggestiva per sindrome oncologica eréahuiliare. Le pazienti in trattamento ca@DK4/6 e

iPARP dovrebbero essere sottoposte a controlli periodici di esami bioumorali come da scheda tecnica
dei farmac

Le pazienti in trattamento con inibitori de
periodicodi test endocrinologici della densita minerale ossea con esame NIBEXA al basale e
successivamente ogni2lanni, salvo ulteriori indicazioni spéiche.

Per i pazienti che hanno ricevuto trattamento di radioterapia sul lato sinistro, antracicline o terapia
antr-HER2 é raccomandata la valutazione della funzionalita cardiacsorveglianza con followp

a lungo termine deve basarsi sul rischicodsicita cardiovascolads ciascun paziente e dipende dal
rischio evidenziato alla valutazione basale, dal tipo di trattamento antitumorale e dal riscontro di
tossicita cardiovascolare correlata alla terapia antitumorale in corso di trattamey¢oerée, si
consigliala valutazione cardiaca del LVEF mediante ecocardiogramm@rso di trattamentgni

36 mesjea 18 e 24 mesi dal |l i ni zi o dé&dstuzenmalat t a m
pertuzumab o TDM1 e a 6 mesi dal termine dellamioterapia contenente antracicline, da ripetere
annualmente per 2 o 3 anni e quindi ogrb &nni In caso di trattamento con tamoxifene, la
valutazione ginecologica iniziale e quindi a cadenza annuale dovrebbe essere raccomandata
associ and dransvagmaleosglla lzaseidal rischio individuale di neoplasia endometriale.

Si rimanda al consulto delle principai dedicatdinee guida internazionali per la disamina del
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monitoraggio degli eventi avversi immugorrelati all'uso della terapia con iniri del checkpoint
immunitario (ICl).

In assenza di sospetti clinici individuali o di programmi personalizzati, il cosidéttov-up
Afintensivoo non dovrebbe essere raccomandat o.
radiografia deldracel 6 ecogr af i a a d d o-toraceaddiomela TCRETTA FRGh c e f a
la scintigrafia ossea, come anche la determinazione dei marcatori tumorali (CEES.&Aon
dovrebbero fare parte delle indagini routinarie in assenza di sospetto clinico di ripresa.

In caso di recidiva il/la paziente sara opportunamente rivalutato @ai c ol ogo Medi co
definire il pit opportuno percorso terapeutico, in accordo a quelle che saranno le piu aggiornate linee
guida del momento. Ai fini della stadiazione e del successivo percorso terapeutico del caso, si
rimanda ai rispettivi PDTAN precedenza illustrati.
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Figura 9. Percorso di followup per paziente con pregressa patologia mammaria

SOTTOTIPO | TERAPIE VISITE ESAMI ESAMI ESAMI
E STADIO | RICEVUTE | CLINICHE | STRUMENTALI [BIOUMORALI STRUMENTALI
SENOLOGICI SPECIFICI
MAMMOGRAFIA
(CON
TOMOSINTESI)
HR+/HER2i , | Chirurgia = 6-12 mesi x §Mammografia (con| Esami Se farmaci
Stadio | Chemio + anni, poi tomosintesi) ematochimici | cardiotossici:
Ormonoterapia|annuale x 5 [annuale solo se -Eco cardiacaa 6 meg
(OT) £ Radio |anni Ecografia solo se | clinicamente | dal termine, poi
mammella densa o| indicati annuale x 2/3 anni e
dubbi ogni 3/5 anni.
clinici/cicatrici
sospette MOC ogni 2 anni,
visita ginecologica +
EcoTV se OT con
Tamoxifene da
valutare in base a
fattori di rischio e/o
sintomi
HR+/HER2i, | Chirurgia+ 3-6 mesi x 3 |Mammografia (con| Esami ematici | Se farmaci
Stadio II-lll  |{Chemio + OT z|anni, poi 612|tomosintesi) come da sched cardiotossici:
Radio mesi x 2 annuale tecnica e se -Eco cardiacaa 6 meg
anni, poi Ecografia solo se | tossicita dal termine, poi
annuale x 5 [mammella densa o| sospetta da: annuale x 2/3 anni e
anni dubbi -CDK4/6i ogni 3/5 anni.
clinici/cicatrici (ribociclib o
sospette abemaciclib) | MOC ogni 2 anni,
- PARPI visita ginecologica +
(olaparib) ECO TV se OT con
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Tamoxifene, da
valutare in base a

fattori di rischio e/o

sintomi
HR+ o HR- |Chemio + 3-6 mesi x 3 [Mammografia (con| Esami Eco cardiacaal
HER2+, Trastuzumab +|anni, poi tomosintesi) ematochimici | basale, ogni 3l mesi
Stadio I-111 Pertuzumab + [semestrale x|annuale solo se durante terapia, poi a
Chirurgia = 2 anni, poi |Ecografia solo se | clinicamente 18 mesi e a 24 mesi.
Radio £ OT annuale x 5 |mammella densa o| indicati MOC ogni 2 anni,
anni dubbi esami ginecologici £
clinici/cicatrici EcoTV se OT con
sospette Tamoxifene, da
valutare in base a
fattori di rischio e/o
sintomi
TAC/PET/scintigrafia
se sintomi sospetti pe
recidiva
Triplo Chirurgia + 3-6 mesi x 3 [Mammografia (con| Esami Se farmaci
Negativo, Chemio + Radi¢anni, poi tomosintesi) ematochimici | cardiotossici:
Stadio | semestrale x{annuale solo se -Eco cardiacaa 6 meg
2 anni poi |Ecografia solo se | clinicamente | dal termine, poi
annuale x 5 [mammella densa o| indicati annuale x 2/3 anni e
anni dubbi ogni 3/5 anni.
clinici/cicatrici
sospette TAC/PET/scintigrafia
se sintomi sospetti pe
recidiva
Triplo (Neo)adiuvante| Ogni 36 Mammografia (con| Esami ematici| Se farmaci
Negativo, Chemio + mesi x 3 tomosintesi) come da sched cardiotossici:
Stadio II-1ll  |Pembrolizumaldanni, poi 6 |annuale tecnica e se -Eco cardiacaogni 3
+ Chirurgia £ |mesi x 2 ann|Ecografia solo se | tossicita 6 mesi, poi annuale X

Radio

poi annuale X

mammella densa o

sospetta da:

2/3 anni e ogni 3/5
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5 anni dubbi - PARPI anni.
clinici/cicatrici (olaparib)
sospette -Tossicta a TAC/PET/scintigrafia

lungo termine | se sintomi sospetti pg

da ICls recidiva

Procedura generale di funzionamento dei GOM

Le attivita del GOM

Le attivitd del GOM si basano sul principio della multidisciplinarieta ovvero quella di prevedere fin
dall 6inizio del percorso assistenziale il coi
guella patologia In tal modo é possibile attuama piena sinergia tra gli operatori, volta a definire in
modo coordinato ed in un tempo unico il percorso ottimale per ogni singolo paziente.

| casi vengono discussi dai gruppi multidisciplinari in maniera sistematica e calendarizzata, al fine di
delineare la miglior strategia terapeutica e le fasi della sua attuazione, alla luce dei Percorsi
Diagnostico Terapeutici e Assistenziali (PDTA) piugagnati (DD n 626 del 29/09/2023 della
Regione Campania).

| pazienti che vengono discussi sono coloro che hanno una neoplasia con prima diagnosi o con
sospetto diagnostico o che necessitano di ul t
di recidiva.

| GOM creano percorsi dedicati per i pazienti GOM che necessitano di valutazione diagnostica al fine
di scegliere in breve tempo la miglior indicazione diagnoggcapeutica.

| GOM sono aziendali o interaziendali

Primo contatto e presan carico del paziente

Come definito per tutta la Rete Oncologica regionale, nel sospetto clinico di patologia oncologica, i
pazienti afferiranno perché indirizzati dal proprio medico di Medicina Generale (MMG), da un
medico di | livello di un centro oncalico di Il livello [Centro Oncologico Regionale
Polispecialistico (CORP) o Centro Oncologico di Riferimento Polispecialistico Universitario o a
carattere Scientifico (CORPUS)] o medico dell
La visita sara svolta entro sette giorni, Il case manageopa la visita e avvisa il paziente. Sara cura

del GOM indirizzare il paziente alla fase di percorso diagnesti@peutico appropriata, in base alla

tipologia di neoplasia ed alla stadiazione.
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La riunione multidisciplinare

La riunione multidisciplinag del GOM avviene in maniera sistematica (una volta a settimana o ogni
quindici giorni) e calendarizzata (sempre la stessa ora e giorno della settimana) dal case manager,
prima per definire il percorso diagnostico e poi per decidere la terapia.

Comunicazione al paziente

Il case manager avvisa e spiega le modalita per le visite e gli eventuali esami diagnostici richiesti dal
GOM, informa il paziente della data visita p@&OM ove i | medi co comun
diagnosticaterapeutica decisa dal GOM e cegsa il verbale.

Il verbale del GOM  composto dall dédanagrafica
oncologica del paziente compilati dal casanager o dal medico proponente. Durante il GOM
vengono segnalati nel referto le valutaziogiilndi cazi one e i | progr ammé
referto con | 6effettiva indicazione terapeut:i
componente del GOM e dal casanager . Il case manager dopo la conclusione carica il referto sulla
piataforma della Rete Oncologica Campana per renderli disponibili per i MMG e medici invianti
Chiusura scheda- piattaforma ROC

La scheda della Rete Oncologica Campana di o
finale del GOM che é possibile sciege tra i diversi tipi di completamento presenti in piattaforma
ROC. Il case manager ha il ruolo di chiuderla e di compilare gli indicatori richiesti.

Aperta | a schermata e selezionata | a voce fAch
indicatori richiesti.

Visita GOM: si intende la prima discussione multidisciplinare del paziente

Fine stadiazionesi inserisce la data di esami diagnostici richiesti dal GOM, se non sono stati richiesti

esami la data della fine stadiazione corrispondedalia della visita GOM.

Intervento chirurgicoeé necessario compilarla solo con i pazienti con indicazione a chirurgia con la

data dell 6i ntervent o.
Datacompletamento @ | a data dell 6ul tima visita GOM do
Tipi di completamento bi sogna selezionare | 0indicazione

completamento sono: Folleup, Chemio, Radio, ChemiRadio, Ormonoterapia, Immunoterapia,
Target therapy, Chirurgia, Sorveglianza clingtoumentale, Indicazional percorso oncogenetico,
Non indicazione al percorso oncogenetico, Terapia radiorecettoriale (PRRT) e
Ormonoterapia/Radioterapia.

Data di inizio terapiala data in cui i pazienti inizia il trattamento

Data decessda data del decesso del pazienteavuet a pri ma del | 6i ndi cazi c
Deviazioni rispetto alle Linee Guida: il GOM da indicazione che differisce dalle normali linee guida
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(es. per eta avanzata, comorbilita ecc)

Fuori Rete Regionale: il paziente vuole essere seguito-egiane

Aggiornamento scheda chiusa in piattaforma ROC

All'interno della piattaforma ROC é stata implementata una funzionalita che consente di inserire una
scheda GOM aggiornata successivamente alla chiusura della scheda iniziale, che contiene la prima
indicazionedel GOM. Questa nuova possibilita ha l'obiettivo di completare e perfezionare l'iter

terapeutico del paziente, garantendo una gestione piu dettagliata e continua del percorso di cura.

Ricerca Scheda Chiusa

Ef fettuato | 6acces s gessariolcercarg il paziebtatfa e sanede dRIGE. Per
farl o, occorre aprire |l a sezione AChiuseodo, che¢
il percorso GOM e per i quali e stata indicata ed effettuata la prima decisione terapeistienzaste .

Una volta aperta la lista delle schede dei pazienti chiusi, si pud procedere con la ricerca del paziente.
Per una ricerca piu rapida ed efficace, si consiglia di utilizzare il Codice ROC o il Codice Fiscale.

Inserimento scheda aggiornata

Dopoaver individuato il paziente, si accede all
Una volta aperta la sezione, selezionare "ALTRO" come Tipo di allegato e inserire "Aggiornamento
verbale GOM" nella Descrizione. Successivamente, caricare il filwrmato PDF, inviarlo e

l'aggiornamento verra archiviato nella piattaforma ROC.

Continuita territoriale, Attivazione ADI

Per accompagnare le dimissioni dei pazienti (potenziali pazienti bed blocker che, per motivi di
fragilita fisica e/o sociale, ralléano e bloccano la dismissione ospedaliera) verso la presa in carico
presso i servizi e setting di cure intermedie ad hoc per ciascun caso, la regione Campania ha attivato
la piattaforma SINFONIA Centrale Operativa Territoriale (COT) (https://cot.soré&3a.il
professionisti dei GOM possono inviare una segnalazione per un proprio assistito tramite la
piattaforma COT; tale segnalazione verra presa in carico e gestita da parte della struttura/servizio
ricevente.

Per tutti i pazienti non ricoverati, Il caseganager del GOM su indicazione medica puo richiedere

| 6attivazione della continuit?@ territorial e ¢

piattaforma ROC utilizzando la scheda servizi. Tale richiesta pud avvenire sia per pazienti ancora in
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trattamento oncologico che per paziento non piu in cura

Il n accordo con |l e sette ASL = stata inserita
cliniche del paziente e le prestazioni richieste, cosi da facilitare e migliorare la presadrdedri
Territorio.

I n piattaforma c¢c6é6 anche |l a possibilit”™ di roi
antidecubito, cought assist, ventilazione meccanica a lungo termine deambulatore e comunicatore) e
di i nvi ar e uattimazioné di Hospees. Aidini el richiesta € obbligatorio allegare la
relazione clinica del GOM e compilare in modo completo la scheda di seguito riportata in modalita
informatizzata.

Tramite la piattaforma il GOM richiedente ha la possibilita difieie la effettiva avvenuta presa

in carico dal Territorio. Il MMG inviante al GOM ricevera informativa attraverso la stessa

piattaforma.

A HOME R PAZIENTI SCHEDE - & CAMBIO PASSWORD Salve D'ERRICO DAVIDE & (<3
Cognome Nome Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail
N. Scheda Data segnalazione stato Distretto Medico di base Telefono medico

2 paziente

W Organi di rete

i
& Allegat
11 paziente &

maetastatico

B Checklist ingresso
v

ati
ter

‘ 1l paziente presenta sintomi
riconducik

1 ha efi
COVID-19 nelle 72 h precedanti? >ili al COVID-197

1l paziente & stato vaccinato?

effettuato per COVID-197 ‘

Altre infezioni in Se si, specificare
atto?

Radioterapia [

Nessun o ‘
oncologica
orale
% MAHOME L PAZIENTI EESCHEDE - il CAMBIO PASSWORD Salve D'ERRICO DAVIDEL. G
Aspettativa di vita (presunta)
< 10 giorni < 3 mesi 3- 6 mesi > 6 mesi

1l paziente & 1l paziente & E presente un

pianamente pianamente caregiver attivo
informato dalla informato della
diagnosi prognosi

Comerbilita (barrare le comorbilita presenti)

c /7
ite, aritmie
a tali patologie
Disturbi primitivi del ritmo e della /7 Insufficienza cardiaca congestizia
conduzione: aritmie in assenza di da cause extracardiache: es cuore
cardiopatia organica ed ischemica polmonare cronico, insufficienza
renale

Ipertensione Accidenti vasculopatie
arteriosa vascolari periferiche
cerebrali

Malattie
respiratorie

Malattie
endocrine

Diabete Mellito

Malattie epato- Malattie renali

biliari

piaghe da

decubito
Malattie Malnutrizione
gastrointestinali

Malattie osteo-
articolari

Joud o o

Parkinsonismi Depressione

HiNREEERN
ERERNRN

Deficit
sensoriali
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Sintomi principali (barrare le caselle se compaiono i sintomi indicati)

Agitazione

Ansia

Confusione

Diarrea

Dispnea

Febbre

Prurito

Sudorazione

Vertigini

Angoscia

Astenia/Fatica

Delirium

Disfagia

Edemi

Insonnia

Xerostomia

Tosse

Vomito/Nausea

Salve D'ERRICO DAVIDE 2 (&>

Anoressia

Cefalea

Depressione

Dispepsia

Emorragia

Mucosite

stipsi

Tremori/Mioclonie

Uoduugt

RETE e
CAMPANA

CHCOLC

Uododooon
Uodoudodod

Altre Problematiche

Problemi
psichiatrici

Alcolismo Tossicodipendenza

[
[
L]

INDICE DI KARNOFSKY

Indice di Nessuno -
Karnofsiy

Salve D'ERRICO DAVIDER. G

MAHOME L PAZIENTI i SCHEDE - il CAMBIO PASSWORD

SCALA ECOG

0 - Asintomatico (completamente attivo, in grado di svolgere tutte le attivita

N 1 - Si ico ma I iale (limif in attivita fisis ite faticose ma ambulatoriale
\_/ e in grado di eseguire lavori di natura leggera o sedentaria. Ad esempio lavori domestici leggeri, lavori
d'ufficio)

\ 2 - Sintomatico, < 50% a letto durante il giorno (Deambulante e capace di prendersi cura di sé, ma incapace
\_/ di svolgere qualsiasi attivita lavorativa. Fino a circa il 50% delle ore di veglia

3 - Sintomatico,> 50% a letto, ma non relegato (Capace solo di cura di sé limitata, limitato al letto o alla
sedia 50% o pid delle ore di veglia)

4 - Relegato a letto (c e i Non & p
limitato al letto o alla sedia)

eseguire alcuna cura personale. Totalmente

5 - Morte

ATTIVITA' ASSISTENZIALI RICHIESTE
Nutrizione
artificiale —

‘Ossigenoterapia

Gestione Nessuno v
accessi venosi -
gia posizionati

Gestione

Stomie

Gestione Messuno A
inenza

Gestione
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Gestione
catetere
wvescicale

Gestione
drenaggi

Gestione
lesione da
pressione

Medicazioni

Terapia
Trasfusionale

Gestione
terapia del
dolore

Seda: ne
palliativa

Necessita di

infermieristica

Assistenza
oncologica
domiciliare

Supporto
Psicologo

Interventi
Spirituali

Necess|
attivazioni
Servizi sociali

Fornitura Ausili

Letto articolato

Ventilazione
meccanica a
lungo termine

CAMBIO PASSWORD

ERERE

Hin

Nessuno ~

[ ]
[ ]

Joud ooud

Materasso
antidecubito

Deambulatore

[ ]
[ ]

Salve D'ERRICO DAVIDE &

Cought Assist

Comunicatore

[cg

[ ]
[ ]
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AHOME L PAZIENTI =SCHEDE- i CAMBIO PASSWORD Salve D'ERRICO DAVIDEL @

Gestione
lesione da
pressione

Medicazioni
Terapia
Trasfusionale

Gestione Nessuno v
terapia del -
dolore

Sedazione
palliativa

Necessita di
riabilitazione

Assistenza

infermieristica

Assistenza
oncologica
domiciliare

Supporto
Psicologo

Interventi
Spirituali

Necessita
attivazioni
Servizi sociali
Hospice
Fornitura Ausili
Letto articolato Materasso Cought Assist

Rete Cardioncologca (CardioROC)

Nella piattaforma ROC é stato attivato il servizio di valutaziardiologica per i pazienti oncologici

a grave rischio cardiologico.

La rete di cardiologi ha ricevuto le credenziali ROC per accedere al nuovo servizio di valutazione.
La richiesta di consulenza cardiologica pud essere inoltrata dal medico oncologonacager del

GOM di interesse tramite la compilazione di una schedpufa 5). Possono essere segnalati solo i
pazienti con importanti fattori di rischio cardiovascolare o precedenti eventi cardiovascolari che
possono condizionare la scelta del trattamemicologico.

Il cardiologo prendera in carico la scheda del paziente GOM entro sette giorni dalla segnalazione e
procedera al consulto cardiologico, compilando la specifica scheda di presa in carico e allegando la

propria relazioneKigura 6).
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Precedenti cardiologici noti Si No

Se si specificare:

Insufficienza cardiaca Ipertensione arteriosa Infarto miocardico-cardiopatia
ischemica
Arteriopatia obliterante periferica Ipertensione poimonare Tromboembolismo venoso
Fibrillazione atriale ¢ altre aritmie Allungamento del tratto QT
Alro Insufiicienza valvolare mitralica di grado
Il paziente assume terapia Si No
cardiologica

Terapia oncologica attuale:

Chirurgia Chemioterapia Farmaci a bersaglio molecolare

Radioterapia su campo cardiaco

Afttuale Pregressa Nessuna
Trattamenti antineoplastici Si No
precedenti:
Comorbidita
CKD BPCO Diabete
Epatopatia Anemia
Altro gozzo tiroideo

Figura 5

67



RETE ONCOLOGICA
CAMPANA

Consulenza cardiologica per paziente complesso

Anamnesi generale

Fattori di rischio cardiovascolare

Diabete IpertensioneArteriosa Dislipidemia Fumo
Obesita Familiarita
Pressione Arteniosa: I mmHg

Precedenti eventi cardiovascolan

Insufficienza cardiaca Ipertensione arteriosa Infarto miocardico- Arteriopatia obliterante
cardiopatia ischemica periferica
ipertensione poimonare Tromboembolismo Fibrillazione atriale e Allungamento del tratto
venoso altre aritmie ar
Comorbidita
CKD BPCO Diabete Epatopatia
Anemia Altro

Anamnesi farmacologica prossima e remota
Terapia oncologica attuale

Antraciciine Fluoropirimidine Composti del platino Agenti aichilanti

Taxani Inibitori HER 2 Inibitori VEGF Inibitori BCR-ABL

Inibitori del proteasoma Inibitori del checkpoint Ormonoterapia Inibitori di BRAF
immunitano

Inibitori di ALK Inibitori HDAC Inibitori della tirosin- Immunoterapia CAR-T

chinasi di Bruton

TKis Altro

Scrivere i nomi dei
farmaci:

Figura 6



campaNA
Valutazione per Trial Clinico

Tra gl obiettivi della Rete Oncologica Campa
studi clinici e promuovere in modo sinergico la ricerdarevazione in campo oncologico e per
guesto motivo che la piattaforma é stato inserito altro servizial Clinico.

| pazienti che devono essere valutati per una terapia sperimentale, avendo dato consenso a quest:
valutazione, vengono inviati @malsiasi Gruppo Oncologico Multidisciplinare (GOM) ai GOM degli

altri centri per la stessa patologia per essere valutati per una terapia sperimentale (incluso studi clinici
di fase ). Larichiesta giunge contemporaneamente a tutti gli altri GOM dtlagia e ai centri di

fase 1 aggiunti nel sistema. | GOM e i centri di fase 1 potranno prendere in carico la richiesta per
valutare i criteri per | 6arruol ament o. Quest
arruolabile per i criteri dinclusione la richiesta viene rimessa in rete per eventuali altri protocolli di

altri GOM utilizzando il tasto rimetti in rete.

La richiesta del GOM avviene con la compilazione di una scheda di segnalazione ed allegando |l
verbale del GOM.

Nella schedacampi richiesti sono:

1 1l n°linee di trattamento precedenti
1 Le condizioni cliniche del paziente (performance status ECOG)
1 Eventuali comorbidita

1 Candidabile ad una terapia standard. (il case manager che lo prende in carico per
I'eventuale trial, nel casodi impossibilita ad arruolarlo, rinvia il paziente al centro di

provenienza.
1 Metastasi cerebrali
91 Disponibile NGS (se € gia noto lo stato di MSI e/o altri "target")

Il case manager ricevera la segnalazione in piattaforma e con il medico responsabdedell@r
sperimentale prende in carico il paziente ed organizza una prima visita entro 5 giorni per iniziare
eventuale screening per il protocollo, o in caso contrario rimettera in rete la richiesta.

| Centri di Fase Isona A.O.U. Federico I, I.N.T. Fomlazione G. Pascale e A.O.U. Vanvitelli



A HOME

Cognome

N. Scheda

2 paziente

W Organi di rete

£= Checklist ingresso

@ Allegati

 Servizi territoriali

© Trial clinico

C» Chiusura

=1 Stampa

2 PAZIENTI

= SCHEDE ~

Nome

Data segnalazione

N° linee di

# CAMBIO PASSWORD

Data di nascita

Stato

Codice Fiscale

Distretto

tratt
precedenti

Le condizioni cliniche del paziente

Performance
status ECOG

Eventuali
comorbidita

Candidabile ad
una terapia
standard

Metastasi
cerebrali

Disponibile NGS

MSI e/o altri
Target

Telefono

Medico di base

RETE ONCOLOGICA
CAMPANA

Salve D'ERRICO DAVIDEL

E-mail

Telefono medico
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Valutazione nutrizionale e psiceoncologica

La presa in carico dei GOM deve avvenire in
sociale e nutrizionale. La piattaforma ROC da la possibilitadis er i re nel |l a sezi
relazione nutrizionale e psicologica a testimonianza del percorso di screening previsto dai due PDTA

specifici.

A HOME R PAZIENTI = SCHEDE ~ i CAMBIO PASSWORD Salve D'ERRICO DAVIDER

Allegati

Cognome Nome Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail

N. Scheda Data segnalazione Stato Distretto Medico di base Telefono medico

A& paziente

W Organi di rete Tipo Allegato NUTRIZIONE v

Descrizione

Py File Scegli file | Nessun file selezionato
Allegati

# Servizi territoriali

C» Chiusura

= Checklist ingresso

&1 Stampa

A HOME & PAZIENTI E=SCHEDE ~ i CAMBIO PASSWORD Salve D'ERRICO DAVIDER

- .
Cognome Nome Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail

N. Scheda Data segnalazione Stato Distretto Medico di base Telefono medico

2 paziente

W Organi di rete Tipo Allegato PSICOLOGIA v

Descrizione

= Checklist ingresso

File [ 'Scegii file | Nessun file selezionato

@ Allegati
# Servizi territoriali m
C» Chiusura

& Stampa
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CICERO

All'interno della piattaforma ROC é stato implementato un nuovo modulo dedicato alla géstiane
messaggistica tra gli utenti. Questo strumento e stato progettato per semplificare e velocizzare lo
scambio di informazioni relative a specifiche pratiche, garantendo una comunicazione chiara,
organizzata e facilmente accessibile.

Il modulo di messggistica consente agli utenti di:

1 Scambiare messaggi in tempo reale relativi a una pratica specifica.

1 Tenere traccia dello storico delle conversazioni, facilitando il recupero di informazioni

precedenti in ogni momento.

1 Ricevere notifiche via email contemaneamente all'invio del messaggio, assicurando che

nessuna comunicazione importante venga trascurata.

Questa funzionalita é stata introdotta con l'obiettivo di rendere piu efficace la collaborazione tra gl
utilizzatori della piattaforma, eliminando laceessita di strumenti esterni per la comunicazione e
centralizzando tutte le informazioni in un unico luogo.

Nel corso di questa guida, esploreremo il funzionamento del modulo, le sue caratteristiche principali

e come utilizzarlo al meglio per migliorate diestione delle pratiche all'interno di ROC.
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Per | 6invio di un messaggio

di seguito:

Regione Campania

Schede

Schede

Ricerca scheda

N. Scheda Cogno

Al

Chiusa Servizi v Segnalatore v A.0.U, FEDERICC w GOM Epatok
N. Scheda H ziente GOM Data Segnalatore Destinazione Distretto
@ 2022028112 = 1 = GOM 09/06/2022 A.0.U. FEDERICO  A.0.U. FEDERICO DISTRETTO 49
Epatok I I
@ 2022028111 GOM 10/06/2022 A.0.U. FEDERICO  A.0.U. FEDERICO DISTRETTO 43
Epatok 11 11

2 AAmnAnnt A W AT AT SALL IATAR T s

1 AtAr fmAnA

A A FERERTA A

A AL FEAERTAA

~TeTAETTA A

~

= Esporta in CSV

Status

Chiusa

Chiusa

e an

In questo modo si invia una richiesta per la pratica relativa agli attori coinvgitiaealsso. Di seguito

la maschera che mostra i destinatari del messaggio.

Regione Campania

Salve

X Messaggistica CICERO

Case Manager [ S

1]
T‘ (*) Referente

; '1 ‘ (*) MMG paziente REERICRENTE
: (*) ASL Napoli 3 Sud

‘T‘ (*) DISTRETTQ 49

T T TIO T T I T T O RTIR T ATT FESER

TR T

T TR

SR e

T T TN A
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Selezionato il destinatario si apre la maschera per comporre il testo del messaggio.

¥ Messaggistica CICERO

A: & Case Manager s @ gmail .com)

Q Cerca

2 T

Vz

Esempio di messaggi inviati.

GOM Epatok v

X Messaggistica CICERO

A R case Manager [ERECTE R AR C AR el T ransanaasemandatmarta@gmail.com)

Q Cerca

centuri
ed in the 19

vi qui




| messaggi inviati arrivano sulla dashboard della Piattedornt o n | 6 i
| e g qResece da lehgereBou e lettar e

numer o di

Regione Campania

A HOME X PAZIENTI

Dashboard

messaggi

da

cona

RETE ONCOLOGICA
CAMPANA

del

Salve |EEEEr—rETE—————t &

"/ ROC Rete Oncologica Campana

Regione Campania

possibile

veder e |

R o ———— S

ROC Rete Oncologica Campana

A HOME & PAZIENTI

Schede

Schede

Ricerca scheda

N. Scheda

Status v

N. Scheda

& 2022028112

Al

v

A.0.U. FEDERICC v

oM Epatok

Data

09/06/2022

Segnalatore

A.0.U. FEDERICO II

Destinazione

A.0.U. FEDERICO II

=

& Esporta in CSV

Distretto

DISTRETTO 49

Status

Chiusa

l a b
del |
me s s



ETE O YGICA
CAMPANA

Esempio di messaggi ricevuti.

Da questa maschera e possibile rispondere al messaggio ricevuto componendo la cronologia degli

invii e delle ricezioni.

A HOME 2 PAZIENTI iE SCHEDE ~ & CAMBIO PASSWORD
X Messaggistica CICERO X
Al ‘ [EISU A R a Ea  S N ;;;".:'_"'_"::"..:".'_‘:':'_:'_‘ :’_"_.i@unin i Q Cerca

Nota do test

what is Lorem Ipsum? Messaggi inviati
Lorem Ipsum is simply dummy text of the printing and typesetting industry. Lorem Ipsum has been the

industry's standard dummy text ever since the 1500s, when an unknown printer took a galley of type

and scrambled it to make a type specimen book. It has survived not only five centuries, but also the

leap into electronic typesetting, remaining essentially unchanged. It was popularised in the 1960s with

the release of Letraset sheets containing Lorem Ipsum passages, and more recently with desktop

publishing software like Aldus PageMaker including versions of Lorem Ipsum

Ok letto e scrivo altro

:"I‘V:“

! |

Esenzione 048

Nella piattaforma ROC (Rete Oncologica Campana) € stata introdotta una nuova funzionalita per
semplificare il processdi richiesta dell'esenzione 048, dedicata alle persone affette da patologie
oncologiche. Grazie a questa innovazione, l'assistito non € piu obbligato a consegnare a mano la
richiesta di esenzione in forma cartacea, evitando cosi ulteriori aggravi emiespdo tempo
prezioso.

Il percorso digitale puo essere attivato sia dai "Richiedenti” che dai Medici di Medicina Generale
(MMG). | "Richiedenti” (specialisti medici del centro della rete) possono utilizzare la piattaforma per
patologie gestite dalla RO@entre gli MMG possono attivare la procedura anche per patologie non
trattate dalla rete oncologica. In ogni caso il MMG dovra inserire una certificazione rilasciata da un
medico specialista che attesti la patologia dell'assistito. Questa integraziam#sganan processo

piu snello e accessibile, migliorando il supporto per i pazienti.

ATTENZIONE: La presente guida é rivolta prevalentemente ai Richiedenti, per i Medici MMG vedi
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fGuida per i Medici MMG 0
Inserimento Richiesta esenzione E048
Perinserreuna richiesta di esenzione s Pazieht® v ¢ o sne |l e

mostrato in figura seguente.

Regione Campania Salve D'ERRICO DAVIDE &

ROC Rete Oncologica Campana

2 PAZIENTI = SCHEDE ~ & CAMBIO PASSWORD

Da S h boa rd Selezionare il menu

Pazienti

Q x /r

In attesa 37 Rimessa in rete 5 In carico 3227

a4 < <

Servizi Inseriti 129 Servizi Richiesti 20 Servizi Accettati 2227

x B llll

Trasferito 59 Chiuse 8688 Rete Cardioncologica chiusa 6

© ® A

Trial Clinico chiuso 13 Test Colangiocarcinoma inviato a Esenzioni inviate 2
Laboratorio 8

10



Usando

| filtro

Fiscale per tale ricerca.

Regione Campania

possibil e

cercare |

RETE ON

CAMPANA

Salve D'ERRICO DAVIDEL (©

ROC Rete Oncologica Campana

A HOME

Esenzione

Nuova segnalazione

Ricerca paziente

L PAZIENTI

Pazienti

SCHEDE ~ & CAMBIO PASSWORD

Inserire il Codice

Fiscale dell'Assistito

PR S DS o Y

[ Cognome Nome Data Nascita Localita' Nascita
Cognome Nome Data Nascita Codice Fiscale Localita’ Nascita
G oL S - ] — TTooTTom MADDALONI
T O T Y i T T T T
Nell a maschera del | 6asBsenzian®t o

A HOME

& PAZIENTI

SCHEDE ~ & CAMBIO PASSWORD

Paziente

di sponi bi

Salve D'ERRICO DAVIDE & (£

Cliccare il Bottone
Esenzione

B Crea Nuova Scheda B Servizi B Esenzione =1 Consenso
Nome - Cognome S Sesso M ~
Data Nascita poa _ Localita’ Nascita MADDALONI Provincia Nascita CE
Codice Fiscale R Data Decesso o T
Localita’ MADDALONI Provincia CE CAP 81024
Indirizzo o o
ASL ASL Caserta v Distretto DISTRETTO 13
Email Telefono o T
MMG Cognome GUIDA MMG Nome MMG codice fiscale - -
MMG Telefono E-mail N

ID tessera sanitaria

Data scadenza
tessera

11/02/2027

11
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Nota; Eo6

© Trial ¢

possibile richi

Scelta GOM ingresso

G0OM Polmone

eder e

O0Esenzi

2

Case Manager
2 L

Centro segnalatore

A0, DEI COLLI

2]

2

Centro destinazione

AZIENDA OSPEDALIERA DEI COLLI

Richiesta Esenzione |

Dettaglio

RETE ONCOLOGICA
CAMPANA

one anche

£

£

- €
T
£

D QRN
I
£

£
e
= .
£

£

£

D J p
£

£

4

.
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Rifiuto Esenzione.
Nell a maschera dell 6esenzione  pacsasiobicloe linf |
da parte dell dassistito, pertanto, il sistema
rinuncia. EO®6 possibile anche indicare una ric

A HOME & PAZIENTI SCHEDE ~ % BACKEND  A# ADMIN ~ i CAMBIO P D Q

Salve Amministratore £

* GOM Selezionare GOM v

Non vuole esenzione @

Dopo aver inserito i seguenti campi e cliccato "Salva™:

1) Stampare il documento per I'esenzione;

2) Firmare di pugno;

3) Scansionare e riallegare il file firmato, poi cliccare su "Allega e Invia" al Distretto del paziente;

* Codice
Patologia 1

Codice Patologia
2

Provvisoria @

13
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REGIONE CAMPANIA
e

MODULO DI RIFIUTO RICHIESTA ESENZIONE 048

La Sig.ra EEEErES=rreenuenra nato a CASERTA (CE) il 21/11/1988 e
residente a FEESIEENINERENESETEE)

Rifiuta I'esenzione per la patologia 048:

L'Assistito/a

Richiesta Esenzione.

Per richiedere esenzione va selezionato obbligatoriamente iI GOM dalla lista a tendina e
successivamente il codice patologia KOD

EO possibile eventual mente aggiungere una sec

14
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A He

Pazienti Faziente Esenzione

EsenZione 048 GOM Eredo Familiare

Cognome Nome

RETE ONCOLC

_C |
CAMPANA

Selezionare GOM

GOM Carcinoma dello Stomaco
GOM Cervice

GOM Colangiocarcinoma

GOM Colon

GOM Cutane non Melanoma
GOM Endometrio

GOM Epatok

GOM Esofago Scegliere il
GOM Mammella GOM E-mail

GOM Melanoma Coreidale E

GOM Melanoma Cutaneo e delle Mucose

GOk Meontelinma
* GOM GOM Wescica v

Dopo aver inserito i seguenti campi e cliccato "Salva™:

1) stampare il documento per I'esenzione;

2) Firmare di pugno;

3) scansionare e riallegare il file firmato, poi cliccare su "Allega e Invia" al Distretto del paziente;

* Codice Carcinomi in situ della vescica
Patologia 1

Codice Patologia

enzione 048

nome MNome

* GOM

2

Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail

o 3
o | [ e 3

GOM Vescica

Selezionare la Patologia
dalla tendina.

Dopo aver inserito i sequenti campi e cliccat: o - o_a

1) stampare il documento per I'esenzione; SOHO rlportatl | COd|C| |CD'9
2) Firmare di pugno;

3) Scansionare e riallegare il file firmato, poi .ccare su "Allega e Invia" al Distretto del paziente;

* Codice
Patologia 1

Codice Patologia
2

Carcinomi in situ della vescica (2337)

Tumori benigni della vescica (2233)

Tumori di compartamento incerto della vescica (2367)
Turmori di natura non specificata della vescica (23%94)
Turmori maligni del collo vescicale {1885)

Turmori maligni del trigono vescicale {1880)

Tumori maliani della cupola vescicale (18817

15
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cdeimaii msetitia lalpréparazepneidd cerificatondieesenzione

I'l salvataggi o
t o.

con tuttdi i dat i del | 6assi st

A questo punto e necessario:
1. Scaricare e firmare il certificato cliccando sul pulsante 'Stampa Esenzione da Firmare'.

2. Allegare il certificato firmato.

3. Inviarlo sulla piattaforma.

Nota: In alternativa e possibile firmare il certificato digitalmente apponendo il timbro elettronico,

per evitare la scansione del documento.

Nell 6i mmagi ne seguente sono il lustrat:i i var

A HOME & PAZIENTI

Pazienti Pazients Esenzione

Esenzione 048

Cognome Nome Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail
at A Soonmem r
Dopo salvata la richiesta
* GOM GOM escica viene visualizzato il seguente
bottone che stampa il

modello di esenzione

1) Stampare "Esenzione da Firmare';

2) Firmare di pugno;
3) 8cansionare e riallegare il file firmato, poi cliccare su "All- e Invia" al Distretto del paziente;

= da Firmare 1

Allega il file Firmato

Invia file

* Allegato Sceglifile [Messun file selezionato 2

Firmato

3 A Allega e Invia

16
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Modello per la richiesta.

Di sequito il certificato redatto in automatico dalla piattafarma

Attenzione: Il certificato deve essere firmato dal Medico MMG / Specialista.

In alternativa puo essere firmato digitalmente; evitando cosi la scansione per

| 6i nvi o.

REGIONE CAMPANIA
| ipm—

MODULO DI RICHIESTA ESENZIONE 048

Si certifica ai sensi di quanto previsto dal D. M. n. 329 del 28.5.1999, ai fini
dell'esenzione dalla partecipazione al costo per le prestazioni di Assistenza
Sanitaria alle seguenti patologie, che:

La Sig.ra BE=SSESESEIRORIS

residente a ALIFE (CE) i miin 2

R S

TP SETTHIETTS nato a CASERTA (CE) il 21/11/1988 e

Codice Fiscale EEERSIEEESEISERET

GOM: GOM Cervice

E affetto da:

CODICE PATOLOGIA *1: Altri tumori benigni della cervice uterina (2190)

Napoli, li 55825555 Il Medico Specialista

17



NellaDas hboard — prEseneionitO4® ,i | c hpeu | nsoasnttrea fi | numer o

inviate.
Cliccalo per visualizzare il de$tdtuaog! i o di tut

Regione Campania

ROC Rete Oncologica Campana

AHOME X PAZIENTI  ESCHEDE ~  # CAMBK D

Pazienti Pazients Esenzione

Dashboard

18
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Gestione Richieste Rifiutate

Dalla Dashboard presente un widget che da evidenza delle richieste di esenzione rifiutate.

Regione Campania

ROC Rete Oncologica Campana

A HOME A PAZIENTI = SCHEDE ~  # CAMBIO PAS

Dashboard

Evidenza delle
richieste rifiutate

Le operazioni da svolgere per la cancellazione della richiesta rifiutata sono:
A. Selezionare La richiesta rifiutata,
1. Cliccare il bottone Modifica;

2. Cliccare il bottone Elimina

In questo modo si ritorna nuovamente al punto di inserire nuova richiesta di esenzione 048.

Regione Campania

ROC Rete Oncologica Campana

AHOME LA PAZIENTI = SCHEDE ~  #h CAMBIO P

Esenzione

= Elenco delle ..
Esenzione 048 richieste rifiutate Motivazione

Ricerca scheda

e E ==

Paziente Codice fiscale Data Inserita Data Inviata Data Accettata Status *otivo Rifiuto

G - 10/09/2024 Rifiutata Documento NON valido

19



RETE ONCOLOGICA

CAMPANA

"HEDE - i CaMB

Esenzione

Esenzione 048

Cognome Nome Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail
Distretto Medico di base Telefono medico
DISTRETTO 15 ]
* GOM GOM Cervice v
* allegato
Firmato
Motivo rifiuto Diocurnento MON valido
Cliccare il
bottone modifica )ettaglio
10/09/2024 Inserita
L2 DILCAPRICLUIGT T O L Y R e Kb 2 dicaprio@luigi.it L.

M HOME L PAZIENTI HEDE ~  # CAMBIO P

Esenzione

Esenzione 048

Cognome Nome Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail
Distretto Medico di base Telefono medico
DISTRETTO 15

* GOM GOM Cervice v

1) Stampare "Esenzione da Firmare";

2} Firmare di pugno;
3) Scansionare e riallegare il file firmato, poi cliccare su "Allega e Invia"” al Distretto del

paziente;

Eliminare la

* nllegato Nessun file selezionato riChiESta riﬁUtata

Firmato

20
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Messaggistica Automatica da Sistema (eMail)

A AfRi chi edenti emaveéerrasut omat ata dal e si st ema,

accettazioneoilrifidt del | 6 esenzi one.

Ai Medici di Medicina Generale (MMG) sara inoltrata unail automatica dal sistema, solo se

| 6esito dell desenzione  stato approvato.
Verifica Richiesta esenzione E048
Nel |l a Dashboard Esepziori®4nt ec hiel npwltgantid fhumer

inviate daiRichiedenti.

Cliccalo per visualizzare il dettaglio di tutte le certificazioni.

Regione Campania

L)

ROC Rete Oncologica Campana

AHOME L PAZIENTI IS SCHEDE ~ i CAMBIO PAS

Pazient Paziente Esenzione

Dashboard
&

Servizi Accettati 1

Dall a maschera delle esenzioni ~ possibile v
| 6i ndi c aczolooBtuad el da qui = possibile utilizzar
gestire quelli presenti.

21



Regione Campania

Pazienti Paziente Ezenzions

Esenzione 048

RETE ONCOLOGICA
CAMPANA

Ricerca scheda
Cognome Mome Codice Fiscale Dal Al
Inviata v
Paziente Codice fiscale Data Inserita Data Inviata Data Accettata Status Motivo Rifiuto
| Lo R 05/09/2024 05/09/2024 Inviata
Selezionato | 6assistito | a maschera mostra I

dal medico specialista.

Ne | | 6giné sagnente il pulsante e indicato dallo dtep

Veri ficata |

a

richiesta di e s e nEseguitabe shhiep@gn a

Esenzione 048

cognome Nome Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail
T Y T i R T

Data decesso

e
Distretto Medico di base Telefono medico
DISTRETTO 15 A

2 Paziente
* GOM GOM Wescica v
* allegato ca Esenzione Firmata 1 Scarica la richiesta
Firmato

Approva la richiesta

Motivo rifiuto

[Ezempio Documento NON valido]

@ Eseguita

@ Rifiutata
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Rifiuto richiesta di esenzione

Se per qualche motivo la richiesta non puo essere accolta & possiltéeerifurichiesta inserendo

una motivazione, come mostrato di seguito:

iIESCHEDE ~  # CAMBID

Esenzione 048

cognome Nome Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail

o oA TR e ) S

Data decesso

e

Distretto Medico di base Telefono medico
DIsTRETTO 1S 70

* GOM GioM Wescica v

* Allegato ca Esenzione Firmata
Firmato

Motivo Rifiuto
Motivo rifiuto [Esempio Documento NON vahdoo

® Esequita ® Rifiutata 9 Approva il rifiuto

I'l rifiuto dell 6esenzione viene riportato nel
hanno fatto richiesta.

Pertanto e possibile inoltrare nuova richiesta dnesae.
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Modulo terapia del dolore

Nella continua evoluzione della piattaforma ROC, e stato recentemente implementato un nuovo
modulo dedicato alla richiesta di consulenza per la terapia del dolore. Questo strumento innovativo
ai loro medici dirichiedere facilmente una consulenza algologica per i pazienti GOM direttamente
tramite | a piattaforma, semplificando | 6acces
La gestione efficace del dolore, sia cronico che acuto, rappresenta una componentdeepsenzi
migliorare il benessere e la qualita della vita dei pazienti. Attraverso questo nuovo modulo,
possibile ricevere indicazioni tempestive e mirate da esperti della terapia del dolore, garantendo

cosi un percorso di cura piu coordinato e centrdte sgigenze individuali.

Questo servizio offre ai pazienti un canale diretto per comunicare le proprie necessita, facilitando
unbdassistenza pi % rapida e adeguata, senza co
conferma cosi uno strumento sempiu completo e al servizio della salute, mettendo il paziente al
centro del percorso di cura.

All'interno della piattaform&OC e stato implementato il nuovo modulo dedicato alla gestione

della Terapia del Dolore. Il modulo consente agli utenti di:

A Richiedere la Terapia del Dolore

A Trattare o meno | édassistito

Questa funzionalita é stata introdotta con I'obiettivo di rendere piu efficace la collaborazione tra gli
utilizzatori della piattaforma, eliminando la necessita di strumenti esterni per |laicaziane e
centralizzando tutte le informazioni in un unico luogo.

Nel corso di questa guida, esploreremo il funzionamento del modulo, le sue caratteristiche

principali e come utilizzarlo al meglio per migliorare la gestione delle pratiche all'inteRO i
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Eleggibilita al trattamento

Il modulo di richiesta consulenza per la terapia del dolore € rivolto ai pazienti oncologici
attualmente in carico ai Gruppi Oncologici Multidisciplinari (GOM).
Possono accedere a questo servizio:
1 Pazienti condiagnosi di neoplasia che presentano dolore acuto o cronico correlato alla
patologia oncologica o alle terapie in corso;
1 Pazient.i seqgui ti all 6interno del percorso
supporto specialistico per la gestione dsbde;
1 Pazienti per i quali il medico referente ritenga opportuno richiedere una consulenza specifica

per ottimizzare il trattamento del dolore, migliorando la qualita di vita.

Léaccesso al modul o @ garantito ceorrclluéabriaanetnit\

assicurare un approccio integrato e coordinato tra specialisti oncologi e terapisti del dolore.
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Richiesta della Terapia del Dolore

Per i

dalle funzioni messe a disposizioni cliccare il bottone relativo.

==

Compilare la scheda inserendo tutti i dati richiesti.

nserire

2 Paziente

W Organi di rete

= Checklist ingresso

& Allegati

= Servizi termtonali

all Rete
cardioncologica

& Tnal clinico

# Terapia del Dolore

> Chiusura

Bk Esenzione 048

ki Consenso
ONCOCAMP

il Messaggistica
CICERO

& Stampa

La scheda

I n piattafor ma

progettat a

visualizzate in base alle scelte effettuate.

per

| a

faci

r
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Terapia del Dolore

Cognome Home Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-miail
iy TS [P TR L i 1ot e LT T G U AT
N. Scheda Data segnalazione Stato Distretto Medico di base Telefono medico

= e = e 2 _ ==

X Paziente

Caratteristiche del dolore

W Organi di rete

Data rilievo gg/mm/aaza [m]

= Checklist ingresse

Dove A )
(Selezionare la Anteriore Posteriore

& Allegati parte del corpo)
#* Servizi territoriali
# Terapia del Dolore
&+ Chiusura
5 e

Il dolore & Seleziona w Da quanto Seleziona ~
tempo

Da quando & iniziato il dolore:

Intensita Selezionz ~ Area interessata Seleziona ~
Il dolore & Seleziana ~
presente tuttii
giorni
Durante la sempre presente
giornata il . L
dolore & a riposo & lieve o assente
cambia con la d bulazione/movi ti o in alcune Seleziona "
posizioni
E‘ cambia con i pasti Seleziona w
& prevalente nelle ore serali/notturne
& prevalente al mattino
Intensita media Seleziana v

del dolore NRS

Allegato storia Messun file selezionato

clinica

Centro di LMN.T. PASCALE b
destinazione
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N.B. & obbligatorio allegare la storia clinica del paziente in pdf.

Acquisiti tutti i dati richiesti bisognaalvare per inviare la richiesta.

Le richieste inviate sono visibili sulla dashboard del sistema

Gestione Immagine

In questa scheda e possibile tracciare su un corpo umano le zone del dolore da

trattare.

E 6 (bite sitdizizare il relativo bottone di modificanteriore o Posteriore per

aprire una finestra dove poter tracciare, con il mouse, una crocetta sulla zona

interessata come mostrato di seguito.

' Caratteristiche del dolore

Data rilievo

Dove
(Selezionare la
parte del corpo)

Il dolore &

m]

0

w0
3
3
W
w
W
w

Anteriore Posteriore

528

Modifica Immagine

L

Seleziona

Da quando & iniziato il dolore:

Intensita

Il dolore &
presente tuttii
giorni

Pulisci Annulia

Salva

EO )GIC
CAMPANA
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A

Su questa finestra sono presenti tre botRarisci, Annulla, Salvaper le relative azioni che si
possono compiere.
Di seguito una specifica dei bottoni:

V Pulisci T cancella tutte le zone segnate;

V Annulla i chiude la finestra senza apportare modifiche;

V Salva 1 salvale modifiche e chiude la finestra;
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Presa inCarico della Richiesta

Sulla dashboard vengono visualizzate, tramite i widget, le richieste pervenute.

A

Terapia del Dolore mwata 1

A questo punto bisogna cliccare sul bottone relativo per visualizzare le richieste pervenute.

Dal |l 6el enco relativo selezionare | d6assistito.
La Maschera dedicata al trattamento mostra due bottoni uno é la richiestaGastar at t er i st i ¢
Dol olréal tra  ifiversentae AC@oV dagii tmrde che nell a v
ritrova tutti i dati inseriti per la richiesta che ringono storicizzati mentre i dati per la visita

possono essere modificati.

La figura seguente mostra la maschera per la visita algologica con tutti i dati da compilare.

30



Visita Algologica

2 Paziente

W Organi di rete

& pllegati

#* Servizi territoriali
# Terapia del Dolore
> Chiusura

[ Esenzione 048

& Stampa

- Caratteristiche del Dolore & Visita Algologica

Visita Algologica

Data rilieve 22/07/2025
Dove
{Selezionare la Anteriore Posteriore
parte del corpo)
# Modifica Anteriore # Madifica Posteriore
Il dolore & Seleziona w Da gquanto Seleziona
tempo
Indicare numero
Da gquando & iniziato il delore:
Intensitd Seleziona ~ Area interessata Seleziona
Il dolore & Seleziona w
presente totti i —
giorni
Durante la E\ sempre presente
giornata il N L
dolore & a riposo & lieve o assente
cambia con la deambulazione/movimenti o in alcune Selezicna
posizioni
cambia con i pasti Selazicna
D & prevalente nelle ore serali/notturne
& prevalente al mattine

Intensitda media Seleziona ~
del dolore HRS

Presenza di Seleziona ~
picchi BTep ——————

RETE ONCOLOGICA
CAMPANA
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relazioni sociali
autosufficienza

percorso diagnostico / terapeutico

Qualita del l] opprimente
dolore .
lancinante
crampiforme
l] urente
pulsante
a scossa elettrica
D altro (specificare)
Se "altro™
specificare
Interferenze con m umore
tivits -
quotidiane l] deambulazione
sonno
lavoro

Conclusione

Dolore da causa Seleziona W
neoplastica [ —
Dolore da causa Selezionz v
NOM neoplastica [ —
Tipo di dolore nocicettivo

l] neuropatico

Terapie Farmacologiche

Uso Farmaco Formulazione Via di N. somministraz. Posologia Sospesa Chi ha Motivo
Terapia somministraz. giornaliere sO5peso
Terapie anestesia loco-regionale

int: tistich
fnkerventistiche infiltrazione con cortisonico

neuromodulazione elettrica
transcutanea
neuromodulazione elettrica
percutanea

radiofrequenza ablativa

radiofrequenza pulsata
crionanalgesia

cifo/ vertebroplastica
alcolizzazione

pompa intratecale
neurostimolatore midollare
neurostimolatore gangliare

altro (specificare)

INEEEE RN NN EN

Se "altro"
specificare

Mote
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Terapie Farmacologiche

Per aggiungere terapie farmacologiche utilizzare, nella relativa sezione, il botfogeg i un g i
F a r macbeovisualizzera la maschera di dettaglio per acquisire i dati necessari della terapia, come

mostrato di seguito nell 6i mmagi ne:

Terapie Farmacologiche

Uso terapia Seleziona -

Farmaco Seleziona ~

Formulazione Selezionz hd Via di somministrazione Seleziona v N somministraz giornaliere Seleziona

Posalogia

Eredo Familiare
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La Rete Oncologica Campana ha istituito il GOM per i tumori Eredo Familiari per le seguenti
patologie:colon, mammella, ovaio, pancreas, prostata, endometrio, melanoma.

In piattaforma é possibile inserire e discutere al GOM Eredo Familiare gpahienti ancora in fase

di valutazione da parte del GOM patologia specifico. | MMG possono inviare ai GOM TEF i casi

sospetti e le famiglie sospette

A HOME 2 PAZIENTI = SCHEDE ~ & CAMBIO PASSWORD Salve D'ERRICO DAVIDE £ (2

Schede sta Serviz Test oncogenomici Pazient Scheda Chiusura
In carico
Cognome Nome Data di nascita Codice Fiscale Telefono E-mail

N. Scheda Data segnalazione Stato Distretto Medico di base Telefono medico

* Data visita 99/mm/a3a.0
GoM'
W Organi di rete * Allegato [Scegii file | Nessun file selezionato
@ Allegati Note
#=h Stampa Test Seleziona v

Richiesta Seleziona v
esenzione e

Sorveglianza Seleziona v
strumentale

Deviazioni
rispetto alle
Linee Guida

Ruolo dei Medici di Medina Generale (MMG) nei GOM
Un ruolo cardine nella Rete Oncologi€ampana € rivestito dai dei Medici di Medina Generale
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MMG, indispensabili in tutto il percorso del paziente, sia in fase di prevenzione primaria ed adesione
a programmi di screening sia nella fase di foHopy riabilitazione e reinserimento sociale del
paziente, al fine di ottenere una reale continuita assistenziale.

Tutti i MMG possono entrare a far parte della Rete Oncologica Campana (ROC) e ottenere le
credenziali di accesso alla piattaforma ROC.

Una volta ottenute le credenziali, essi potranno segnataovi casi ai Gruppi Oncologici
Multidisciplinari (GOM) della Rete.

| MMG possono segnalare tutti i cittadini con condizione fortemente suggestiva di patologia
oncologica, i cittadini positivi a indagini di screening o i cittadini con diagnosi gia atxdrtumore

per indagini prescritte sul territorio. In questo modo, si crea un percorso facilitato che contribuisce a
limitare decisamente il ritardo diagnostico e a indirizzare i pazienti verso i centri di riferimento.

La presa in carico del pazientere eseguita dal case manager entro sette giorni dalla segnalazione,
ma i | MMG pu, comunque sempre verificare | 6a
attraverso la piattaforma ROC.

| MMG, se lo richiedono, possono prendere parte a una riuni@d Gve viene discusso il loro
paziente. La partecipazione del MMG potrebbe talora rilevarsi fondamentale nel fornire ulteriori
informazioni e dati anamnestici e nel determinare un confronto con tutte le figure professionali
coinvolte nel GOM.

Qualora, perpil MMG non partecipi alla riunione multidisciplinare, pud accedere tramite la
piattaforma ROC, al verbale del GOM di un paziente segnalato da loro, venendo, pertanto, a

conoscenza del percorso diagnostempeutico che un proprio assistito dovra inmeagere.

La piattaforma ROC consente al case manager
domiciliare integrata (ADI ). I servi zi richie
afferenza del paziente. | MMG possono verificareaqueo punt o | avvenuto pr

assstito da parte del territorio.
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Il case manager nella Rete Oncologica Campana

Nell 6ambito della Rete Oncologica Campana, [
un‘assistenza continua eotdinata ai pazienti oncologici. Il case manager agisce come figura centrale
nella gestione dei percorsi diagnostteoapeutici assistenziali, assicurando che ogni paziente riceva
cure personalizzate e tempestive, riducendo le frammentazioni e miglideffidenza del sistema
sanitario. Il case manager € un professionista che coordina uno o piu casi clinici a lui affidati. Esistono
diversi profili professionali che ricoprono questo ruolo, ma dal 2023 tutti i nuovi case manager devono
essere infermieion specifica formazione e competenza.

| case manager nella Rete Oncologica Campana svolgono una serie di attivita fondamentali per il
supporto ai pazienti oncologici, facilitando la comunicazione fra i vari specialisti coinvolti nel
percorso di cura delgziente e assicurando che tutte le informazioni cliniche siano condivise
tempestivamente tra i membri del gruppo oncologico multidisciplinare (GOM).

Sono il portale di accesso per le richieste di presa in carico che vengono inviate, tramite la piattaforma
ROC, dal territorio, dai Medici di Medicina Generale (MMG) e da altri specialisti in possesso delle
credenziali ROC. Insieme ai medici, i case manager attivano la continuita territoriale o altri servizi
offerti dalla piattaforma, garantendo cosi un pesoadi cura integrato e personalizzato per ogni
paziente. Il case manager si occupa della programmazione di esami richiesti dal Gruppo Oncologico
Multidisciplinare (GOM), della gestione riunioni multidisciplinare e della verifica della completezza
delle sclede relative ai pazienti da discutere.

Il case manager rappresenta un punto di riferimento essenziale per i pazienti oncologici e le loro
famiglie, garantendo un percorso di cura integrato e personalizzato.

L6i mpl ementazi one ef fldRete ©Oscolafieai Cangpans,econ mam carkcg @i r
lavoro stimato di un case manager ogni 150 pazienti discussi annualmente, non solo migliora la
gualit”™ dell 6assistenza, ma contri buisce anch
tempi di atesa e migliorando gli esiti clinici.

Corsi annuali di aggiornamento per i case manager sono tenuti annualmente dalla Rete Oncologica
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Tempi di presain carico (in giorni lavorativi )
| tempi indicati di seguito per il percorso del paziente sono da intendere come riferimenteorici,
suscettibili di modifiche in relazione alle caratteristiche cliniche del paziente e alla complessita
di agnostica e all o6offering delle Aziende dell a Re
seguito indicati al fine di monitorare i percorsi e di identificare eventuali azioni di miglioramento
0 Il primo accesso al GOM per tumore della mammella avverra tramite prenotazione effettuata
dal MMG o altro medico specialista attraverso il sistema informatico della Rete Oncologica

Campana

(@]

La prima visita da parte del GOM che prende in carico la pazandeerogatantro 7 giorni

lavorativi .

I GOM si riunira per la discussione dei casi climtineno una volta a settimana

(@]

([@]]

Entro ulteriori 15 giorni dalla prima visita dovra essere completata la stadiazione strumentale

del tumore, qualora non gia disponibile al momento della prima visita.

Qualora una diagnosi di certezza istologica non fosse stata eseguita prima della Presa in Carico

(@]

da parte del GOMntervento chirurgico sara effettuagatro i 30 giorni successivalla visita
mul tidisciplinare che ne avr’®™ posto | o0indic

Il referto istologico sara disponibient r o 15 gi or ni dal |l 6i nterve

O

II Case Managemcaricato dal GOM si occupera delprenotazione degli esami radiologici

(@]

e/o istologici necessari per la diagnosi, ricorrendo alle risorse interne aziendali, o provvedera
ad indirizzare, su indicazione degli specialisti del GOM, la paziente presso altre Istituzioni

appartenenti alla Reten©ologica Campana.

(@]

Se la procedura diagnostica & condotta internamente al CORPUS, sara Qaseddlnager

recuperare il referto e prenotametro 7 giorni dalla disponibilita del referto una nuova visita.

(@]

Al completamento della fase diagnostgtadiatva i GOM definira e programmera il
prosieguo del percorso clinico; se ritenuto opportuno il CORP/CORPUS fara riferimento alla

Rete Oncologica per ursgcond opinion.

L6éinizio di unbdbeventual e chemioterapentm o al

(@]

15 giorni in casi di malattia avanzata e/o localmente avaneatap 30-40 giorni in caso di
chemioterapia adiuvante successiva ad intervento chirurgico per malattia localizzata. La
radioterapia andrebbe iniziata alla guarigione chirurgica e/o iefifsamesi dalla chirurgia o a

21 giorni dalla fine della chemioterapia.
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Piano di revisione del PDTA

Coordinamento piano PDTA Sandro Pignata
ROC
Primi estensori M De LaurentiisR Caputo, C De AngelisM G

Arpino, M. Giuliano,F Ciardiello,V Ravo,A.
Servetto S FaliveneF. Fiore, R. Di Giacomadyl
OrdituraF Ricardi, G Leo,C. Pizzonia, PSarno

Seconda valutazione Tutti i referenti per la ROC dei CORPORPUS e
ASL

Sandro Pignata, IRCCS Fondazione G Pascale
Ferdinando Riccardi, A.O.R.\Cardarelli
Vincenzo Montesarchio A.O.R.N. Dei Colli
Cesare Gridelli, A.O.R.N. Moscati

Antonio Grimaldi, A.O.R.N. Rummo San Pio
Michele Orditura, A.O.R.N. S. Anna S. Sebastiang
Fortunato Ciardiello, A.O.U. Luigi Vanvitelli
Stefano Pepe, A.O.U. Ruggi

BrunoDaniele, Ospedale del Mare

Roberto Bianco, A.O.U. Federico Il

Gaetano Facchini, Ospedale Santa Maria delle
Grazie Pozzuoli

Bruno Marra e Rodolfo Cangiano, ASL Caserta
Filomena Sibilio, ASL Napoli 2 Nord

Gino Leo, ASL Napoli 3 Sud

Annarita Roscigno, ASISalerno

Rosanna Ortolani, ASL Napoli 1 Centro

Elena Fossi, ASL Benevento

Tania Losanno, ASL Avellino

Terza valutazione Componenti dei team multidisciplinari nei CORP
CORPUS e ASL identificati dai referenti della RO(

Note Epidemiologiche a M. Fusco:Coordinamento registri Tumori della

cura: Campania

Associazioni pazienti FAVO

Societa Scientifiche Rappresentanze regionali AIOM, CIPOMO, SIGM

con coordinamento della revisione da parte di C
Savastano, G Colantuoni

Farmacisti revisori Maria Cammarota,.ucia Avallone
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Percorsi suggeriti dalle Associazioni Pazienti aderenti a FAVO Campania da sviluppare

nella ROC prima della prossima revisione annuale del PDTA

X0

FAV.O.
CAMPANIA

Comitato Regionale

Consentire nelle sedute dei GOM, ove richiesto la
partecipazione del paziente ( o suo Tutore) e del M

Realizzareopuscoli informativi €artella informativa
narrativa digitalesul percorso di curdei pazienti

Léopuscol o dovrebbe ess
R.O.C.

gli opuscoli dovrebbero includere una sezione
informativa generale (A) ed una sezione personaliz
(B), si fatta.

A:

1 Flowchart di processgenerale RO@
percorscaclinico

1 [llustrazionedelladiagnostica e dei trattamen
terapeutici
7 Criteri di accesso ai percorsi di Sostegno
psicologico/psicoterapeutico
1 Procedura di accesso/contatto da remoto al
Case Manager
9 Elenco delle associaziooonvenzionatehe
offrono servizi di ospitalitésostegnger care
giver/pazienti
Affidare alle associazioni di volontariato oncologico
convenzionat e, | a f or ma
consapevole delle Piattaformegidali Sanitarie
Regionali

Definire i criteri di accesso e le mansioni, delle
associazioni di volontariatoncologico presso gli Enti
sanitari accreditatiella R.O.C,.tenendaonto dei
bi sogni reali dell 6ut en
norme vigati

Definire i criteri di accesso e le mansioni, delle
associazioni di volontariatoncologico presso gli Enti
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sanitari accreditatiella R.O.C, tenendaonto dei
bi sogni real i del | ut en
norme vigenti

Si raccomanda di ggprnare ed omogeneizzare per
tutti i PDTA, la mappatura geografica degfiti sanitari
accreditati, iviinclusi tumorirari/pediatrici.

Alla luce dellaLegge regionale 16 ottobre 2025, n.
30.

ARapporto madiped tpazxioem
Si chiede | G®oaslt i tuzi one
professionistassociazioni di pazienti, per stesurali
un PDTA dedicato e ldefinizionedei processe
percorsiformativi.

Includere nelle schede pazienti che accedono alla
informazioni sulla professione fihe di identificare
cause professionali di tumore raccogliendo
informazioni dal paziente e dal medico curante

| diritti del malato di cancro e del caregiver

Il link di seguito permette di accedere al libretto contenente le informazioni necessarie per conoscere
e tutelare i diritti del malato di cancro e del caregiver. Grazie a queste pagine il paziente oncologico
ed il caregive avranno a disposizione una panoramica generale su tutte le tutele piu importanti dal
punto di vista assistenziale, previdenziale e lavorativo, su quali sono i requisiti per ottenerle e su come
richiederle.

https://lwww.aimac.it/libretti -tumore/diritti -malato-cancro
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Allegato 171 Sistema di stadiazione TNM del tumore della mammella

Si riporta di seguito la stadiazione TNM clinica e patologica, come da Linee guida AIO8/ 202

integrate nel Sistema Linee Guida Nazionale (SLGN).

Tumore primitivo (T):

Tx: tumore primitivo non definibile

TO: non evidenza del tumore primitivo

Tis: carcinoma in situ:

Tis (DCIS) Carcinoma duttale in situ

Tis (Paget) Malattia di Paget del capezzolo non associata con carcinoma invasivo e/o in situ nel parenchima
mammario sottostante!"

T1: tumore della dimensione massima fino a 20 mm

T1mi: microinvasione < 1 mm

T1a: tumore dalla dimensione compresa tra 1 mm e 5 mm (arrotondare misurazioni comprese tra 1.0-1.9 mma 2
mm)

T1b: tumore dalla dimensione >5 mm e < 10 mm

T1lc: tumore dalla dimensione > 10 mm e < 20 mm

T2: tumore superiore a 20 mm ma non superiore a 50 mm nella dimensione massima

T3: tumore superiore a 50 mm nella dimensione massima

T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute (ulcerazione o noduli
cutanei) @

T4a: estensione alla parete toracica (esclusa la sola aderenza/invasione del muscolo pettorale)

T4b: Ulcerazione della cute e/o noduli cutanei satelliti ipsilaterali e/o edema della cute (inclusa cute a buccia
d’arancia) che non presenta i criteri per definire il carcinoma infiammatorio

T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di T4a e T4b

T4d: carcinoma infiammatorio®®

Linfonodi regionali (N):

Nx: linfonodi regionali non valutabili (ad esempio, se precedentemente asportati)

NO: linfonodi regionali liberi da metastasi (agli esami strumentali e all’esame clinico)

N1: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali mobili (livello I-1T)

cNImi: micrometastasi (approssimativamente 200 cellule, deposito maggiore di 0.2 mm, ma nessuno maggiore di
2.0 m)®

N2: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali (livello I-1I) che sono clinicamente fissi o fissi tra di loro; o in
linfonodi mammari interni omolaterali clinicamente rilevabili in assenza di metastasi clinicamente evidenti nei
linfonodi ascellari

N2a: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali (livello I-II) fissi tra di loro o ad altre strutture

N2b: metastasi solamente nei linfonodi mammari interni omolterali e in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari
(livello I-1I)

N3: metastasi in uno o piu linfonodi sottoclaveari omolaterali (livello IIT ascellare) con o senza coinvolgimento di
linfonodi ascellari del livello L, II; o nei linfonodi mammari interni omolaterali in presenza di metastasi nei
linfonodi ascellari livello I-IT; o metastasi in uno o piu linfonodi sovraclaveari omolaterali con o senza
coinvolgimento dei linfonodi ascellari o mammari interni
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N3a: metastasi nei linfonodi sottoclaveari omolaterali

N3b: metastasi nei linfonodi mammari interni e ascellari

N3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari

Metastasi a distanza (M):

Mx: metastasi a distanza non accertabili (ma la diagnostica per immagini non ¢ richiesta per assegnare la categoria
M0)

MO: non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza

c¢MO(i+): non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza, ma depositi di cellule tumorali evidenziati
mediante biologia molecolare o microscopicamente nel sangue, midollo osseo o in altri tessuti diversi dai
linfonodi regionali, di dimensioni non superiori a 0,2 mm in una paziente senza segni o sintomi di metastasi

M1: metastasi a distanza evidenziate mediante classici esami clinico e radiologico e/o istologicamente dimostrate di

dimensioni suicriori a UIZ mm iiMi

pT: Tumore primitivo

La classificazione patologica del tumore primitivo corrisponde a quella clinica.

pN: Linfonodi regionali ¥

pNx: i linfonodi regionali non possono essere definiti (ad esempio: non sono stati prelevati o sono stati imossi in
precedenza)

pNO: non metastasi nei linfonodi regionali identificate istologicamente o presenza di sole cellule tumorali isolate
(ITC)

Nota: si definiscono cellule tumorali isolate (isolated tumor cell= ITC) piccoli aggregati di cellule non pit grandi di
0,2 mm o singole cellule tumorali o un piccolo raggruppamento di cellule con meno di 200 cellule in una
singola sezione istologica. Le cellule tumorali isolate possono esssere evidenziate con i metodi istologici
tradizionali o con metodi immunoistochimici. I linfonodi contenenti solo cellule tumorale isolate sono esclusi
dalla conta totale dei linfonodi positivi ai fini della classificazione N, ma dovrebbero essere inclusi nel numero
totale dei linfonodi esaminati.

pNO (i-): non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia (con colorazione standard ematossilina eosina), negativo
il metodo immunoistochimico

pNO (i+): presenza di cellule maligne (ITC) nei linfonodi regionali non superiori a 0,2 mm (evidenziate con
ematossilina —eosina o con I'immunoistochimica)

pNO (mol-): non metastasi nei linfonodi regionali istologicamente accertate, RT- PCR (real time- polymerase chain
reaction) negativa

pNO (mol+): RT-PCR positiva ma non metastasi nei linfonodi regionali all'istologia o all'immunoistochimica; non
identificate ITC

pN1: micrometastasi: o metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali; e/o metastasi (micro- o macro-) nei
linfonodi mammari intemi omolaterali rilevate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente
rilevabili®

pN Imi: micrometastasi (aggregato di cellule tumorali contigue di dimensioni superiori a 0,2 mm ¢/o pia di 200
cellule, ma non piu grandi di 2 mm)

pN la: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno una metastasi delle dimensioni massime superiori a 2
mm

pN1b: metastasi nei linfonodi mammari interni, ITC escluse

pNlc: combinazione di pNlae pN1b

pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi mammari interni omolaterali agli esami
strumentali in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari

pN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno una localizzazione tumorale delle dimensioni
massime superiori a 2 mm

pN2b: metastasi clinicamente rilevabili'” nei linfonodi mammari interni, con o senza conferma istologica, in
assenza di metastasi nei linfonodi ascellari

2 pN3: metastasi in 10 o pit linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sottoclavicolari (livello 111 ascellare)
omolaterali; o metastasi nei linfonodi mammari interni omolaterali evidenti all’indagine strumentale in presenza
di metastasi in uno o pit linfonodi ascellari positivi livello I-11: 0 metastasi in pit di 3 linfonodi ascellari e nei
linfonodi mammari intemi con metastasi microscopiche o macroscopiche evidenziate con biopsia del linfonodo
sentinella ma non clinicamente rilevabili®; o metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali

pN3a: metastasi in 10 o piu linfonodi ascellari omolaterali (almeno uno delle dimensioni massime superiori a 2
mm); o metastasi nei linfonodi sottoclavicolari (linfonodi ascellani 111 livello)

pN3b: pNla o pN2a in presenza di ¢N2b (linfonodi mammari interni omolaterali positivi all’analisi strumentale), o
pN2a in presenza di pN1b

pN3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali
I carcinomi nel parenchima mammario associati con malattia di Paget sono classificati in base al diametro ¢ alle caratteristiche della malattia
parenchimale, sehbene debba essere annotata la malama di Paget
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21La sola invasione del derma non permette la classificazione del tumore come pT4.

11 carcinoma infiammatorio & caratterizzato da alterazioni cutanee tipiche che coinvolgono un terzo o pit della cute mammaria. E importante
sottolineare che la diagnosi di carcinoma infiammatorio & fondamentalmente clinica. Le alterazioni della cute posono essere dovute al linfedema
causato dagli emboli tumorali nei vasi linfatici, ma il riscontro istologico di tali emboli non & necessario per la diagnosi di carcinoma
infiammatorio. Emboli tumorali nei linfatici non associati alle alterazioni cutanee dovrebbero essere categorizzati secondo il diametro tumorale.'™
c¢NImi & raramente utilizzato ma pud essere appropriato in rari casi dove il linfonodo sentinella sia stato effettuato prima dell’intervento
chirurgico, molto verosimilmente questo si pud verificare nei casi trattati con terapia neoadiuvante.

S suffissi(sn) e (fn) dovreebbero essere aggiunti alla categoria N per denotare la conferma di metastasi basata sul linfonodo sentinella o su
FNA/core biopsy, rispettivamente

(8)C linicamente rilevabili= rilevati mediante studi di diagnostica per immagini (esclusa la linfoscintigrafia) o mediante esame clinico e con
caratteristiche altamente sospette per malignita o presunta macrometastasi patologica in base ad agoaspirato con ago sottile ed esame citologico.

Classificazioni instadi del carcinoma mammario- AJCC 2017 (Ottava edizione)

Stadio 0 Tis NO MO
Stadio I A T1* NO MO
Stadio I B TO NI mi
T1* N1 mi
Stadio ITA TO N1** MO
T1* NI**
T2 NO
Stadio 11B T2 N1 MO
T3 NO
Stadio ITTA TO N2 MO
T1* N2
T2 N2
T3 N1
T3 N2
Stadio I1IB T4 NO MO
T4 NI
T4 N2
Stadio I1IC Ogni T N3 MO
Stadio IV Ogni T Ogni N MI

*T1 include T1mic

** ] tumori TO e T1 con sole micrometastasi linfonodali, sono esclusi dallo stadio II A e classsificati come stadio I B.

-MO comprende MO(i+).

-La designazione pMO non ¢ valida; qualsiasi MO dovrebbe essere clinica.

-Se una paziente si presenta con M1 prima di una terapia sistemica neoadiuvante, lo stadio € considerato IV e rimane IV indipendentemente dalla
risposta alla terapia neoadiuvante.

-La designazione di stadio puo cambiare se esami diagnostici per immagine rivelano la presenza di metastasi a distanza, a condizione che siano
stati eseguiti entro quattro mesi dalla diagnosi in assenza di progressione di malattia e che la paziente non abbia ricevuto terapia neoadiuvante.

-I prefissi “yc™” ed “yp" applicati alla classificazione T e alla classificazione N indicano la stadiazione dopo terapia neoadiuvante. Nessun gruppo
di stadio ¢ assegnato nel caso di ottenimento di una risposta completa patologica (ad esempio ypTOypNOcMO).

Fonte: Linee Guida AIOM 2023

44



RETE ONCOLOGICA

CAMPANA

Allegato 2. Schemi di chemioterapia adiuvante nel tumore della mammell@rincipali regimi

chemioterapici

Schemi CMF like {1 generazione)”

Ciclofostamlde

100 mg/die per os glornd 1=+14 -
ognl 28 glornd

A0 mg/my ev, glornd 1, 8- ogni 28

iducono mediamente il
Ischlo di recidiva a 10 annd

1 30% (RRE=0.70:

S-fluorouracile

CMF classico Metotrexate gioemi Co5%:0,63-0,77) e di
_ G0 av, larmd Iu #- opni 28 ralith Elﬂhﬂl‘ﬂ‘ del 16%:
5-fluorouracile H,m::g'f T V- 8 Br (RR=0,84; 1C95%:0.76-0,93).
schema CMF poi essere
tilizzato in pazienti con
. E] Lalomi 1, 8- 128
Ciclofosfamide ij::ﬁ"'m‘l V. glom opn oniroindicazioni ad uso di
N AD mg/mq ev, glornl 1, 8- ogni 28 tracicline (considerare in
etotrexate glorni all pazlentl come alternativa
o schema con docetaxel e
iclofosfamide x 4) oppure
CMF endavena n pazienti che rifiutano in

GO0 mg/mey ev, glomi 1, 8- ogni 28
glorni

odo assolwte unalepecia
ompleta.
£ pazlenii anziane hanno
a scarsa tollerabilita a
MF, come ripartato nel
ragrafo 9.4.

Schemi il L1 :

K uest] regimi sono mediamente plis efficact ded regimi CMF-like. Tuttavla, & chiaro che non tuttd § regimd contenent! antracicline
pono ugualmente efflcaci

Adiriamicina oppure I reglmi sono sestanzalmente
ACh eplrublcina (per dosagglo |60 mg/meg giorno 1- ogni 21 glomd eouivalentl al CME In termini
eplrublcina vedl rlga sotin) i efficacia terapeutica ma
nn diverso profilo di
naslcitd inducendo minore
Ciclofosfamide ;jf:i::&"mq ev, glorna 1- ognl 21 nssicith gonadica ma
pglore alopecia e
joardiodossiciia.
Adriamicina oppure
eplrublcina (per dosagglo |75 mg/meg giorno 1- ogni 21 glomd
AE — CMF* eplrubicina vedl riga soita)

Eplrubdcina 0m orno 1- agnl 21 glomd
CMF Come CMF classico o endovena
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100 mg/die per os, glomi 1-¥14-

Regimi piir efficact rispetto al

ICMEF ma gravati da una

Imaggior tossicith acuta e
tardiva (rara ma
comprendente lo sviluppo di
insufficienza cardiaca
congestizia e di leucemia
mielolde acuta). La frequenza
i guest] effetd tossici

OMUngLe, per quanto
[probabilmente sottostimata,
non incide in modo rilevante
sulla riduzione della mortalita)
[alobale dimostrata con
I"utilizzo di trattamenti
lcontenenti antracicline

ICiclofosfamid
R ogni 28 plorni
CAF A driamicina Ejlnjltriffmq ov, giorni 1, 8- ogni 28 g
5 fluorouracile 200 mg'mg ev, giomi 1, 8- ognl 28
jorni
Clclofosfamide 75 mg/die per os glornd 1-*14- ogni
28 plormi
CEF canadese  [Epirubicina ﬁ:]njltrlffmq ev, glomi 1, 8- ogni 28 .
5 flunrouracile G000 mg/mog ev, giormni 1. 8- ogni 28
jorni
5-fluorouracile 00-600 mg/mq ev, glomo 1- ognl
21 glorni
FAC Adriamicina “?ﬂﬁﬁ mg/mgq ev, giomo 1-ogni 21 |
Ciclofosfamide 00-600 mg/mq ev, glomo 1- ogni
21 glorni
5-fluorouracile 200-600 mg/mq ev, giorno 1- ogni
21 plorni
FEC Epirubicina 75-100 mg/mq ev, giomo 1- ognl .
21 glorni
Ciclofosfamide 00-600 mg/mq ev, giorno 1- ogni

21 ploeni

rispetto a CMF.

Schemi con taxani con antracicline in sequenza o in combinazione (L1 penerazione)

Cruestl reglmi di terza generazione sono mediamente superiort a quelli di seconda generazione e producono un’ulteriore riduzione

del rischio di recidiva (RE=087) del 13% e di morte (RRE=0, 89) dell”11%.

[ regimi sequenziali sono
kssociat ad un profilo di
tossicith migliore rispetio ai
regimi in combinazione.

[noltre, i regimi sequenziali
permettono di ridurre la dose

totale di antracicline (e di
ridurre quindi incidenza di

cardiotossicith).

(Questi regimi costituiscono

jgli schemi terapeuticl piis
utilizzati nelle donne a

rischio moderato-alto.

Regimi sequenziali
Wdriamicina oppure G0 mg'mq ev, giorno 1- ogni 21 4
epirubicing (per dosaggio |glornd
epirubicing vedi riga sotto)
AC/EC — paclitaxel [Epirubicina 90 mg/mq ev, giorno 1- ognd 21
settimanale jorni
IClclofosfamide GO0 myg/mag ev, glormo 1- ognd 21
lziorni
Paclitaxel 80 mg/ma/settimana ev 12
settimane
5-fluorouracile GO0 mg/mag ev, giormo 1- ognd 21 4
jorni
Epirubici 80 v, gl 1- ogni 21
FEC —» paclitaxel pirubicina Eiml:rrlilgfnq ev, glomo 1- ogni
settimanale IClclofosfamide GO0 myg'mag ev, giomao 1- ognd 21
iorni
Paclitaxel 100 mE'mg/settimana ey B
driamicina 60 mg/maq ev, giorno 1- ognd 21 4
jorni
AC — docetaxel IClclofosfamide ﬁ:]‘;rl:iigfmq ev, giorno 1- ognd 21
Docetaxel 100 mg/mg ev, giomo - ogni 21 4
iorni
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