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Il presente documento si propone di essere uno strumento per armonizzare il percorso diagnostico e
terapeutico dei pazienti affetti da sarcoma mammario all’interno della Rete Oncologica del
Piemonte e della Valle d’Aosta. Pertanto ¢ basato su linee guida internazionali e non ha lo scopo di
sostituirle.

Assunto fondamentale: nella diagnosi e nel trattamento di queste neoplasie I’obiettivo principale ¢

di indirizzare il paziente al centro di riferimento per I’opportuna valutazione multidisciplinare.

BACKGROUND

| sarcomi ad insorgenza mammaria sono un gruppo di neoplasie istologicamente eterogeneo. Si
tratta di tumori molto rari pari a meno dell’1% delle neoplasie mammarie e del 5% dei sarcomi dei
tessutt molli. L’incidenza annuale ¢ di circa 4,5 casi/milione. La rarita e la diversita del
comportamento biologico richiedono che ogni caso sia discusso all’interno di un gruppo
multidisciplinare con esperienza nel trattamento dei sarcomi.

| sarcomi della mammella si possono sviluppare de novo (primitivi), oppure insorgere su tessuto
precedentemente radiotrattato per altra neoplasia ed e definito secondario sarcoma mammario

secondario radioindotto (RIS).

SARCOMI PRIMITIVI DELLA MAMMELLA

Derivano dal mesenchima proprio della ghiandola mammaria. Generalmente hanno caratteristiche
cito-architetturali e biologiche sovrapponibili agli istotipi classici pit frequentemente osservabili in
altri distretti, come ad es. 1’angiosarcoma,il leiomiosarcoma, il liposarcoma, i sarcomi a
differenziazione fibro/miofibroblastica, osteogenica o condroide.

Altri istotipi sono maggiormente caratteristici, se non esclusivi del distretto mammario. Tra questi
meritano particolare attenzione due forme c.d. bifasiche molto simili clinicamente ma con nette
differenze cito-architetturali e immunoistochimiche come il sarcoma stromale periduttale e il
sarcoma filloide (corrispondente alla varieta maligna del tumore filloide*), costituite da una
popolazione mesenchimale maligna (sarcomatosa) che si sviluppa in modo esuberante attorno alla

componente cellulare epiteliale benigna, di tipo duttale.
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(™) tumore filloide (FT), caratteristico di questa sede anatomica, & una neoplasia bifasica,
caratterizzata da una componente stromale a maggior cellularita rispetto a quella epiteliale. Si
presenta clinicamente come nodo di consistenza dura-elastica, a margini netti e a rapida crescita. Ha
uno spettro morfologico variabile e in relazione alle caratteristiche istopatologiche, viene
classificato in tre differenti gradi: benigno (60- 75%), borderline (13- 26%) e maligno (10 - 20%).

SARCOMA RADIOINDOTTO (RIS)
Si stima che a 15 anni I’incidenza cumulativa di RIS sia pari a 3,2/1000 pazienti trattati con
radioterapia. Il rischio é direttamente proporzionale alle dosi di radioterapia somministrate,
inversamente proporzionale all’eta del paziente ed ¢ accentuato dal trattamento chemioterapico
concomitante nonché da alcune condizioni genetiche preesistenti (atassia teleangectasia, mutazione
BRCAL1 e 2). L’istotipo piu comunemente correlato al trattamento radiante ¢ I’angiosarcoma,
diagnosticato nel 56% dei casi. Altri istotipi radioindotti osservati piu raramente sono i sarcomi con
differenziazione osteogenica; leiomiosarcomi; fibrosarcomi e sarcomi pleomorfi.
L’eta media di presentazione ¢ 64 anni (range 44-84 anni).
E stato dunque proposto di classificare come RIS i tumori che soddisfino i seguenti criteri:

e diagnosi di neoplasia ad istologia differente rispetto a quella precedentemente

radiotrattata
e insorgenza nel campo di irradiazione

e periodo di latenza (generalmente > 4 anni)

L’angiosarcoma radio-indotto tipicamente insorge nella cute/sottocute mammaria e
successivamente infiltra il parenchima sottostante.

Spesso ¢ stata riscontrata la presenza di amplificazione del gene MYC che, alterando 1’omeostasi
vascolare, promuove 1’angiogenesi e il rimodellamento del microambiente in senso tumorale.
L’angiosarcoma secondario non radioindotto, ma comunque conseguente a trattamento di altra
neoplasia, puo svilupparsi in contesti clinici differenti: puo insorgere su tessuto sede di linfedema
cronico post-linfadectomia (sindrome di Stewart-Treves) oppure pud insorgere nel contesto di un
tessuto radiotrattato come conseguenza di terapia conservativa. Nel primo caso la sede di
insorgenza e generalmente il braccio o il cavo ascellare con interessamento secondario della regione

pettorale.
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Tra le neoplasie vascolari radio-indotte € inoltre necessario ricordare la c.d. Lesione Vascolare
Atipica (AVL). Tale entita si presenta clinicamente come singole o multiple formazioni papulose
rossastre della cute mammaria, in media a 4 anni di distanza dalla radioterapia. Istologicamente
corrisponde ad una proliferazione di strutture vascolari esili e irregolari, dotate di lieve atipia
citologica. Ritenuta clinicamente benigna, pu0 istologicamente porre un problema di diagnosi
differenziale con un angiosarcoma secondario ben differenziato, da cui si distingue essenzialmente
per il basso indice proliferativo e per ’assenza di amplificazione di MYC, anche se la possibilita di

trasformazione in angiosarcoma non é stata definitivamente esclusa.

DIAGNOSI

In presenza di una neoformazione mammaria non esistono elementi che consentano di distinguere i
sarcomi da lesioni di origine epiteliale. Con tecnica ecografica, la lesione si presenta di solito
ipoecogena, a margini indistinti o spicolati, con un cono d’ombra posteriore e spesso priva di
ipervascolarizzazione (eccetto che nel caso dell’angiosarcoma). La mammografia mostra due
differenti pattern quali presenza di massa a crescita isolata o contenuta in un parenchima
diffusamente infiammato oppure con distorsione architetturale. Nel primo caso si identifica una
massa ovalare dotata, nella maggior parte dei casi, di margini indistinti piuttosto che circoscritti. La
presenza di calcificazioni puo essere identificata in una percentuale variabile tra il 10 e il 21%.
Infine, la RMN ha un ruolo chiave nella definizione dell’estensione di malattia e dei rapporti con le
strutture della parete toracica e della cute. La diagnosi é istologica, condotta mediante biopsia con
ago tranciante. Raramente si rende necessaria la biopsia incisionale. Esami biochimici e marker

tumorali non sono dirimenti.

STADIAZIONE

Ottenuta la diagnosi istologica di sarcoma mammario sara cruciale indirizzare il paziente ad un
Centro di riferimento. In tale sede la diagnosi istologica deve essere confermata da parte di un
patologo esperto della patologia. Seguira la stadiazione generale di malattia comprensiva di TC di
torace e addome con mdc per la propensione alla metastatizzazione in particolare in sede
polmonare. L’approfondimento in altri distretti deve essere valutato in relazione al sottotipo
istologico. Ad esempio, nei pazienti con angiosarcoma, lo studio dell’addome, del sistema nervoso

centrale e la valutazione della finestra ossea dovrebbero essere presi in considerazione.
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STRATEGIA TERAPEUTICA DELLA FORMA PRIMITIVA
Per la pianificazione del trattamento del sarcoma mammario & fondamentale la discussione
multidisciplinare del caso clinico. E’ raccomandato 1’inserimento dei pazienti in studi clinici. In
funzione del trattamento chemioterapico si eseguiranno:

Preservazione fertilita

Esami di funzionalita d’organo

INTERVENTO CHIRURGICO

La resezione chirurgica completa, con margini adeguati, rappresenta il trattamento cardine del
sarcoma mammario, essendo 1’unico approccio curativo e al contempo il fattore prognostico piu
importante per la sopravvivenza a lungo termine.

La strategia chirurgica non e ad oggi standardizzata e viene proposta sulla base della sede e
dimensioni tumorali, possibilita di assicurare margini di resezione oncologicamente adeguati e
scelta del paziente, al fine di assicurare un risultato estetico soddisfacente.

E’ ancora controversa la definizione di margine di resezione adeguato. La raccomandazione
standard ¢ quella di ottenere margini >1 cm, eccezion fatta per 1’angiosarcoma che, a causa della
spiccata tendenza alla recidiva locale, impone un intervento di mastectomia o in alternativa una
chirurgia conservativa con margini liberi >3 cm.

La biopsia del linfonodo sentinella e la dissezione del cavo ascellare non sono in genere indicate,

salvo interessamento clinicamente/radiologicamente evidente dei linfonodi.

CHEMIO E RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

L’indicazione ad un trattamento chemio o radioterapico preoperatorio, nel tentativo di migliorare la
resecabilita e la probabilita di ottenere margini negativi, non rappresenta uno standard terapeutico.
La risposta alla chemioterapia € molto variabile e il rischio di progressione tumorale potrebbe
determinare un allungamento del tempo alla chirurgia fino a comprometterne la fattibilita.

Pertanto tale indicazione andrebbe condivisa con il paziente, informato dei possibili rischi e

benefici connessi al trattamento e comungue sempre dopo discussione multidisciplinare.
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CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

La chemioterapia adiuvante non € routinariamente raccomandata ed il suo ruolo é dibattuto in
quanto non supportata da studi clinici controllati. Pud essere utilizzata nel caso di lesione di
dimensioni maggiori di 5 cm di alto grado e sempre dopo discussione multidisciplinare e

condivisione della scelta con i pazienti.

RUOLO DELLA RADIOTERAPIA

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

trattamento.

TRATTAMENTO DELLA MALATTIA AVANZATA

| sarcomi della mammella presentano una spiccata tendenza alla recidiva locale. Polmoni, ossa e
fegato sono le sedi piu frequentemente interessate dalla diffusione metastatica, in particolare in caso
di angiosarcoma. In assenza di possibilita chirurgiche, o in presenza di plurime recidive € possibile

proporre una chemioterapia sistemica palliativa in relazione alla sensibilita dei diversi istotipi.
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FOLLOW UP
Limitatamente alla diagnosi di metastasi polmonari o recidive locali operabili il follow up puo
consentire un anticipo diagnostico e impattare sulla prognosi del paziente. E’ pertanto consigliato

nella pratica clinica un follow up clinico-strumentale secondo lo schema seguente:

Visita medica comprensiva di anamnesi ed esame obiettivo

TC torace ogni 3-4 mesi per i primi 2 anni

TC torace ogni 6 mesi per il 3* - 5 anno

RX torace/TC torace ogni 12 mesi dal 5" al 10" anno (a seconda della situazione clinica e del

paziente)

Per il follow up delle metastasi polmonari I’esame TC del torace ¢ eseguito nelle condizioni basali,
poiché & dimostrato che il livello di contrast-enhancement del nodulo consente di differenziare
noduli maligni da quelli benigni. 1l mezzo di contrasto € comunque spesso indispensabile per
meglio valutare le linfoadenopatie mediastiniche e le lesioni della parete toracica.

Nei pazienti affetti da angiosarcoma la TC dell’addome, del sistema nervoso centrale e la
valutazione della finestra ossea dovrebbe essere presa in considerazione all’inizio del follow up ed

in caso di insorgenza di sintomi organospecifici.
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