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Introduzione

Forse in nessun’altra neoplasia come nel carcinoma mam-
mario operabile si ¢ assistito, nell’arco degli ultimi tre
decenni, a una radicale modificazione dell’approccio tera-
peutico. Sin verso gli inizi degli anni Settanta, infatti, si
riteneva che il carcinoma mammario operabile fosse una
malattia locoregionale il cui trattamento ottimale consi-
steva in un intervento chirurgico esteso, seguito a volte
da una radioterapia locoregionale, in grado di eradicare
tutte le cellule neoplastiche prima che esse infiltrassero i
linfonodi regionali e, superando questo filtro, si diffon-
dessero a distanza. Alla base di questo approccio vi era
il concetto Halstediano che il carcinoma mammario si
diffondesse prima per estensione diretta ai tessuti conti-
gui e successivamente, attraverso una progressione ordi-
nata nella circolazione linfatica, ad altre strutture corpo-
ree (24).

Fu solo negli anni Sessanta che questa teoria venne mes-
sa in discussione dagli studi di Fisher e collaboratori (14)
che rivelarono come i linfonodi regionali avessero
un'importanza biologica anziché anatomica; i risultati di
queste ricerche permisero inoltre di concludere che il
sistema linfatico e il sistema vascolare sono cosi stretta-
mente correlati che ¢ praticamente impossibile conside-
rarli come vie indipendenti di disseminazione neoplasti-
ca. Aleri studi, sia di laboratorio che clinici (3), permi-
sero di rilevare che, in molte pazienti, le micrometasta-
si erano gia presenti all’atto della diagnosi e che un trat-
tamento locoregionale aggressivo era quindi potenzial-
mente in grado di ottenere la guarigione solo in una
minima frazione di pazienti in cui il tumore fosse vera-
mente limitato alla ghiandola mammaria e ai linfonodi
regionali.
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Abstract

PRIMARY CHEMOTHERAPY IN OPERABLE BREAST
CANCER

We have reviewed the current status of primary chemotherapy

for resectable breast cancer. Available findings indicate that the

most immediate benefit of this treatment approach consists in

an important tumor shrinkage, enabling to significantly

increase the rates of breast conserving approaches.

In spite of the logical and scientific rationale, available data

[from prospective randomized studies do not provide evidence of
a clear superiority of primary chemotherapy over adjuvant
chemotherapy. Nevertheless, the observed kinetic acceleration of
micrometastases following noncurative surgical excision in

animal studies represents a strong biologic evidence supporting
primary chemotherapy. From a clinical perspective, primary

chemotherapy with conventional regimens can induce a low to

moderate rate of pathological complete remissions that appear
to be an important marker of favorable treatment outcome. For
this reason, well designed, prospectively randomized, large trials

with drug regimens more effective than those used so far are

mandatory to demonstrate the real worthiness of this newer

treatment approach and ro define the optimal timing of surgery

and other locoregional modalities in respect to the long-term

treatment outcome.

Should there be no benefir ro the use of primary drug treatrment,

then the biologic consequences of primary tumor removal, as

observed in experimental models, are not likely to be of clinical
significance. Nonetheless, since primary chemotherapy can

achieve long-term results similar to those obtained with

postoperative drug treatment while increasing the frequency of
breast-sparing approaches, women can be offered a choice ro

maintain their body integrity. Should improved pathological
complete remission rates from more effective regimens of primary

chemotherapy translate into improved survival compared with

the classical postoperative modality, then, regardless of the tumor
diameter ar diagnosis, our overall strategy for the management
of operable breast cancer will require a radical departure from

the traditional dogma.

Key words: Breast cancer, primary chemotherapy.

Riassunto

Le nuove conoscenze biologiche del tumore che considerano
il carcinoma mammario una neoplasia sistemica fin dall’ini -
zio, hanno gettato le basi per un approccio multidiscipli -
nare a questa neoplasia che vede da un lato terapie loco -
regionali (chirurgia e radioterapia), dall'altro terapie siste -
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miche (ormono e chemioterapia). Nellambiro della che -
mioterapia un ruolo particolare & rivestito dalla cosi detta
chemioterapia primaria. Gli scopi di questa tecnica sono
vari. Tra i piis importanti ridurre la massa neoplastica per
consentire [uso di approcci chirurgici conservativi, miglio -
rare la sopravvivenza libera da malattia e globale.

Gli studi finora condotti hanno dimostrato che questo
approccio ¢ in grado di aumentare la percentuale di inter -
venti conservativi in pagienti altrimenti candidate ad una
chirurgia mutilante. Nonostante questi dati vassicuranti rite -
niamo che il vero scopo sia quello di migliorare ulterior -
mente i risultati terapeutici e pertanto sono necessari studi
randomizzati ben disegnati e con casistiche sufficientemen -
te ampie, che impieghino i regimi terapeutici dimostratisi
ad ora pii efficaci.

Parole chiave: Tumore della mammella, chemioterapia
primaria.

I concetti iniziali sulla potenziale efficacia di un tratta-
mento farmacologico in aggiunta all’intervento chirurgi-
co vennero sviluppati, intorno alla fine degli anni
Cinquanta, in modelli animali e permisero di docu-
mentare una relazione inversa tra dimensione della neo-
plasia ed efficacia del trattamento, fornendo cosi i prin-
cipi fondamentali del trattamento sistemico adiuvante
(22, 33, 306).
Agli inizi degli anni Settanta, vennero attivati una serie
di studi clinici controllati basati sui concetti sopra espo-
I risultati a lungo termine di questi studi hanno
ormai stabilito che la sopravvivenza libera da malattia e
globale non ¢ correlata all’estensione dell’intervento chi-
rurgico (11) e che, nelle pazienti a rischio di ricaduta
di malattia, una terapia sistemica adiuvante ¢ in grado
di ridurre significativamente il rischio di nuove manife-
stazioni di malattia e di morte per tumore (12). Una
conseguenza logica, ma anche affascinante, di questi stu-
di (11, 12) ¢& stata quella di valutare se un trattamento
sistemico primario, cio¢ somministrato prima del tratta-
mento locoregionale, fosse in grado di migliorare ulte-
riormente i risultati terapeutici raggiunti.

Origini della chemioterapia primaria

Nel carcinoma mammario, la chemioterapia primaria
venne inizialmente introdotta nel 1973 come parte
dell’approccio multidisciplinare attivato presso I'Istituto
Nazionale Tumori di Milano per le pazienti con carci-
noma mammario localmente avanzato (3, 40). Lobietti-
vo era non solo di ottenere una rapida riduzione della
lesione neoplastica, tale da facilitare il trattamento radian-
te successivo o da permettere un intervento chirurgico
in casi ritenuti tecnicamente inoperabili alla diagnosi, ma
anche di migliorare la sopravvivenza. I risultati a 10 anni
dimostrarono che la sopravvivenza libera da malattia e
globale era inversamente correlata all'entita dell’'interessa-
mento neoplastico e favorevolmente influenzata dalla
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somministrazione di ulteriori cicli di chemioterapia dopo
'esecuzione del trattamento locoregionale (41).

Una simile strategia terapeutica venne adottata anche da
altri ricercatori americani ed europei che ottennero risul-
tati analoghi (26). Nella maggior parte degli studi il trat-
tamento chemioterapico primario comprendeva un’antra-
ciclina e veniva somministrato per un totale di 3-4 cicli.
Lapproccio terapeutico dlvergeva dopo la chemloterapla
primaria, in quanto alcuni ricercatori impiegarono un
trattamento chirurgico, principalmente mastectomia,
mentre altri utilizzarono un trattamento radiante even-
tualmente seguito dalla chirurgia e/o da ulteriori cicli di
chemioterapia. Solo in poche pazienti selezionate, cio¢
con un’ottima remissione della lesione neoplastica, senza
interessamento cutaneo e con malattia ben delimitata, fu
possibile sostituire la mastectomia con un intervento chi-
rurgico conservativo e in un numero ancor piu limitato
di pazienti fu possibile documentare una remissione pato-
logica completa (26).

Poiché¢ la maggior parte degli studi di chemioterapia pri-
maria nel carcinoma mammario localmente avanzato non
ha 1mplegato la metodologia degli studi clinici rando-
mizzati, ¢ difficile stabilire se e quanto questo approccio
abbia migliorato i risultati terapeutici a lungo termine.
Una revisione della letteratura medica (26) ha perd ripor-
tato che la sopravvivenza globale a 5 anni era media-
mente del 30% dopo sola terapia locoregionale e del
60% circa dopo chemioterapia primaria seguita da chi-
rurgia e/o radioterapia ed eventuale ulteriore terapia siste-
mica.

Basi sperimentali della chemioterapia primaria

Benché i primi studi di chemioterapia primaria nel carci-
noma mammario siano stati attivati essenzialmente tenen-
do conto di osservazioni cliniche precedenti, esistono alcu-
ne ricerche condotte su modelli sperimentali e altri dati di
laboratorio a supporto di questo approccio terapeutico.

Gli studi su modelli animali precedentemente menzio-
nati (22, 33, 36) avevano gia suggerito che, in un trat-
tamento multidisciplinare, una somministrazione pil pre-
coce della terapia farmacologica era in grado di ottene-
re risultati migliori. Altre ricerche sperimentali avevano
indicato che, in modelli animali, la presenza del tumo-
re primitivo inibiva la proliferazione metastatica, mentre
la sua rimozione determinava un’accelerazione cinetica
delle micrometastasi (10, 28, 29, 37). Particolarmente
importanti sono gli studi di Fisher e collaboratori (17,
23) che hanno documentato come la rimozione del
tumore primitivo nell'adenocarcinoma mammario C3H
sia seguita, entro 24 ore, da un aumento dell’indice di
proliferazione delle metastasi, che permane per 7-10 gior-
ni, probabilmente rappresentativo di una conversione del-
le cellule in G, a cellule proliferanti. Inoltre, in questi
esperimenti, la somministrazione di ciclofosfamide prima
della rimozione chirurgica del tumore otteneva il mag-
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Tab. I — RISULTATI ESSENZIALI DEGLI STUDI DI CHEMIOTERAPIA PRIMARIA NEL CARCINOMA MAMMARIO OPE-

RABILE. STUDI NON RANDOMIZZATI

Primo Autore N. Pazienti  Schema Chemioterapico  RC Terapia loco-regionale Commenti
% d'elezione
Jacquillat (27) 250 VnTMFP + A 30 Radioterapia SLM a 5 anni: 100% nello stadio I,
46% nello stadio IITA
Forrest (8, 18) 27 CHOP 28 Chirurgia Sopravvivenza correlata alla risposta clinica
Smith (38) 64 CMF o MMM 17 Chirurgia o radioterapia  Elevata incidenza di riprese locali
(27%) a 30 mesi
Smith (39) 50 ECiF 66 Chirurgia, agobiopsia, Remissioni patologiche complete:

radioterapia

27% in 34 pazienti (di cui 7

sottoposte solo ad agobiopsia)

RC = remissione clinica completa; SLM = sopravvivenza libera da malattia

A = adriamicina, C = ciclosfosfamide;

Ci = cisplatino; E = epirubicina; F = fluorouracile; H = adriamicina; M = methotrexate;

O = vincristina; P = prednisone; T = thiotepa; Vn = vinblastina; MMM = mitoxantrone, methotrexate, mitomicina

gior effetto citotossico, in quanto preveniva completa-
mente 'aumento dell’indice di proliferazione, impediva
pil efficacemente la ricrescita tumorale e prolungava la
sopravvivenza degli animali.

Un altro effetto positivo della chemioterapia primaria ¢
suggerito dall’ipotesi di Goldie e Coldman (21) che
sostiene che con laumentare della massa tumorale
aumenta progressivamente il numero di cellule genetica-
mente resistenti e pit difficili da eradicare. Come con-
seguenza dell’aumentata proliferazione cellulare dopo
rimozione della neoplasia, ¢ assai probabile che il nume-
ro di cellule resistenti aumenti considerevolmente.

Da ultimo, studi recenti sull’angiogenesi ¢ ai suoi mec-
canismi di regolazione suggerlscono che il controllo del-
la neovascolarizzazione ¢ il fattore determinante
dell’apoptosi delle cellule neoplastiche e di conseguenza
della crescita tumorale (25). In particolare, la riduzione
degli inibitori circolanti dell'angiogenesi, causata dalla
rimozione del tumore primitivo, determinando una
minore apoptosi favorirebbe la crescita delle metastasi.

Studi clinici di chemioterapia primaria nel carcinoma
mammario operabile

A partire dagli anni Ottanta, vari ricercatori hanno attiva-
to studi con associazioni diverse di chemioterapia prima-
ria, ma per molti di questi studi sono disponibili solo i
risultati preliminari. Riporteremo qui solo alcune ricerche
seledonate, i cui dati pubblicati possono permettere una
disamina della validitd di questo approccio terapeutico.

Studi non randomizzati

Uno dei primi studi non randomizzati ¢ stato attivato

nel 1980 da Jacquillat e collaboratori (27) in 250 pazien-
ti con neoplasia allo stadio clinico I-IIIB. Lassociazione
chemioterapica comprendeva vari farmaci (Tab. I), som-
ministrati per un numero variabile di cicli a seconda del-
la dimensione del tumore primitivo e dello stato dei
linfonodi ascellari all’esame clinico; la somministrazione
di adriamicina, associata agli altri farmaci, era riservata
alle pazienti con neoplasia di dimensioni > 7 cm o con
carcinoma infiammatorio. Al termine della chemiotera-
pia primaria tutte le pazienti venivano sottoposte a radio-
terapia radicale, seguita da ulteriori cicli di chemiotera-
pia (e tamoxifen per 5 anni nella maggior parte delle
pazienti).

Lintervento chirurgico veniva effettuato solo in presen-
za di progressione locale di malattia. I risultati a 5 anni
in termini di sopravvivenza libera da malattia erano cor-
relati allo stadio clinico: 100% nello stadio I, ma solo
46% nello stadio IIIA.

La Tabella I riassume sinteticamente i risultati di altri
tre studi non randomizzati. Forrest e collaboratori (18)
attivarono nel 1981 un piano di trattamento che preve-
deva la somministrazione di endocrinoterapia (nelle
pazienti con recettori steroidei positivi) o di chemiote-
rapia prima dell’intervento chirurgico. Dopo 4 cicli di
uno schema contenente adriamicina nel 72% delle
pazienti venne documentata una buona remissione clini-
ca della lesione neoplastica, mentre una riduzione della
stessa entitd venne osservata solo nel 39% delle pazien-
ti trattate con endocrinoterapia. I ricercatori scozzesi
osservarono inoltre che la chemioterapia primaria era in
grado di ottenere una riduzione della massa neoplastica
in un periodo di tempo piu breve ed era efficace anche
in pazienti non responsive alla endocrinoterapia. Un
aggiornamento a 10 anni dei risultati terapeutici (8) ha
recentemente confermato che la sopravvivenza di queste
pazienti era negativamente influenzata dall’interessamen-
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to dei linfonodi ascellari e dalla non risposta al tratta-
mento primario.

I ricercatori del Royal Marsden Hospital di Londra han-
no condotto una serie di studi, in pazienti in cui le
dimensioni cliniche del tumore primitivo erano suffi-
cientemente ampie da richiedere un intervento di mastec-
tomia, con l'obiettivo di ottenere, attraverso la chemio-
terapia primaria, una riduzione della lesione neoplastica
tale da consentire un approccio conservativo. Nel primo
studio (38), dopo 6 cicli di CMF (ciclofosfamide, metho-
trexate e fluorouracile) o 8 cicli di MMM (mitoxantro-
ne, methotrexate e mitomicina), ['estensione del tratta-
mento chirurgico era lasciata al giudizio dell’operatore,
ma in pazienti con una buona regressione del tumore
primitivo si tendeva a privilegiare un trattamento radian-
te. A circa 30 mesi di follow-up, il 27% di tutte le
pazienti trattate aveva manifestato una ripresa locale di
malattia. Nel secondo studio (39), il regime terapeutico
consisteva in un’infusione continua di fluorouracile asso-
ciato a cicli intermittenti di epirubicina e cisplatino per
circa 6 mesi. Questo schema terapeutico ha consentito
di documentare risposte obiettive nel 98% delle 50
pazienti trattate, con una percentuale di remissioni cli-
niche complete pari al 66%. Dopo chemioterapia pri-
maria 34 pazienti sono state sottoposte ad un interven-
to chirurgico conservativo, mentre altre 15 pazienti non
sono state trattate chirurgicamente o sono state sotto-
poste ad agobiopsia incisionale sulla pregressa sede di

neoplasia. Gli autori hanno riportato un’elevata percen-
tuale di remissioni patologiche complete: 11 (27%) in
41 pazienti, incluse 7 pazienti sottoposte a sola agobio-
psia. Purtroppo non sono ancora disponibili i risultati
terapeutici in termini di incidenza di riprese locali,
sopravvivenza libera da malattia e globale.

All'Istituto Nazionale Tumori di Milano sono stati atti-
vati, a partire dal 1988, due studi prospettici non ran-
domizzati (5) in pazienti candidate, alla diagnosi, a inter-
vento di mastectomia per neoplasia > 2,5 cm di diame-
tro. Il primo studio (6) aveva anche lo scopo di valuta-
re se fosse possibile identificare un regime chemiotera-
pico in grado di ottenere una percentuale pit elevata di
remissioni obiettive. Il piano di trattamento prevedeva
che, in presenza di una buona riduzione della lesione
neoplastica dopo chemioterapia primaria, I'intervento chi-
rurgico d’elezione consistesse in una quadrantectomia con
dissezione ascellare completa e fosse seguito da radiote-
rapia mammaria. Dopo lintervento chirurgico, le pazien-
ti ad alto rischio di ripresa di malattia (linfonodi ascel-
lari positivi, tumori indifferenziati o altamente prolife-
ranti, recettori estrogenici negativi) venivano sottoposte
ad ulteriori cicli di chemioterapia adiuvante, impiegan-
do lo stesso regime adottato come terapia primaria tran-
ne che per le pazienti che avevano ricevuto monoche-
mioterapia con antracicline alle quali veniva sommini-
strato CMF adiuvante (5).

La sintesi dei risultati di questi studi ¢ riportata nella

Tab. II — SINTESI DEI RISULTATI DEGLI STUDI DI CHEMIOTERAPIA PRIMARIA ATTIVATI ALLISTITUTO NAZIONA-

LE TUMORI DI MILANO

%

Remissione clinica 50% 60
Remissione clinica completa 16
Quadranctectomie totali 85
T>5,0cm 62
pT1 allintervento 49
Remissione patologica completa 3
Solo microfocolai residui 13

Sopravvivenza libera da malattia a 8 anni

Totale 55
Stato linfonodale alla chirurgia
N- vs 75
N + 1-3 vs 51
N+>3 35
Residuo tumorale alla chirurgia

2 cm 61
> 2 cm 45

Entita della risposta

Completa patologica vs 86
Parziale > 50% uvs 56
Parziale 50% o non risposta 37

76

Analisi univariata: P = 0,0001
Analisi multivariata:
P < 0,001

Analisi univariata: P = 0,002
Analisi multivariata = NS

Analisi univariata: P = 0,0001
Analisi multivariata: P = 0,034
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Tabella II. La casistica globale dei due studi comprende
536 pazienti valutabili: nel 76% di queste pazienti ¢ sta-
ta documentata una remissione obiettiva della neoplasia
primitiva, non correlata al regime di chemioterapia
impiegato, al numero di cicli somministrati (3 vs 4), allo
stato menopausale e dei recettori estrogenici. Una remis-
sione clinica completa, inversamente correlata alla dimen-
sione del tumore primitivo, ¢ stata osservata solo nel
16% delle pazienti. Al termine della chemioterapia pri-
maria, 455 pazienti (85%) sono state sottoposte a chi-
rurgia conservativa: ¢ importante rilevare che questo
approccio conservativo ¢ stato attuato anche nel 62%
delle pazienti il cui tumore primitivo, alla diagnosi, supe-
rava i 5 cm di diametro. All’intervento chirurgico, nel
49% delle pazienti il tumore residuo misurava meno di
2 cm e nell’8% dei casi non vi era evidenza macrosco-
pica di residuo neoplastico. Un’accurata valutazione pato-
logica ha tuttavia documentato una remissione comple-
ta (assenza di cellule neoplastiche) solo nel 3% (14 su
536) delle pazienti. In 13 pazienti la remissione patolo-
gica completa del tumore primitivo era associata ad assen-
za di interessamento linfonodale omolaterale. E inoltre
importante rilevare che nel 13% dei vetrini esaminati il
residuo tumorale consisteva in un singolo microfocolaio
o in due o pilt microfocolai disseminati in aree di mar-
cata fibrosi.

Ad un follow-up mediano di 65 mesi, i risultati a 8 anni
in termini di sopravvivenza libera da malattia (55%) e
globale (69%) sono sovrapponibili (se non superiori) a
quelli osservati in casistiche con caratteristiche simili a
quelle delle pazienti ammesse in questi studi e sottopo-
ste, dopo intervento chirurgico, alla pit classica che-
mioterapia adiuvante postoperatoria (5). La sopravviven-
za libera da malattia ¢ stata esaminata in relazione alle
principali caratteristiche della neoplasia all’intervento chi-
rurgico: dimensione del residuo neoplastico, estensione
dell’interessamento linfonodale ed entitd della risposta
alla chemioterapia primaria. Come riportato nella Tabella
II, singolarmente tutte e tre le caratteristiche sono state
in grado di influenzare i risultati terapeutici. Tuttavia,
'analisi multivariata ha evidenziato che solo due varia-
bili, estensione dell’interessamento linfonodale (P <
0,001) ed entita della remissione patologica (P = 0,034),
rimanevano statisticamente significative.

Studi randomizzati

Pochi sono gli studi randomizzati, sinora pubblicati,
miranti a valutare se una chemioterapia somministrata
prima del trattamento locoregionale ¢ veramente in gra-
do di migliorare i risultati terapeutici rispetto alla piu
classica sequenza trattamento locoregionale — chemiote-
rapia adiuvante.

La Tabella III riassume i risultati di tre studi europei.
Mauriac e collaboratori (31) hanno attivato, nel 1985
uno studio in cui, in pazienti con tumore primitivo >

3 c¢m, un trattamento chemioterapico con epirubicina,
vincristina e methotrexate per 3 cicli seguito da 3 cicli
di mitomicina, thiotepa e vindesina veniva somministra-
to dopo mastectomia nelle pazienti ad alto rischio (linfo-
nodi ascellari positivi o recettori steroidei negativi) e con-
frontato con la sua somministrazione (in tutte le pazien-
ti) prima del trattamento locoregionale, la cui modalita
ed estensione dipendeva dall’entita della regressione
tumorale. Infatti, le pazienti che all’esame mammografi-
co mostravano una remissione completa (33%) veniva-
no sottoposte a sola radioterapia; se la lesione residua
era < 2 cm il trattamento locoregionale consisteva in una
chirurgia conservativa seguita da radioterapia, mentre tut-
te le pazienti con residuo tumorale 2 cm venivano
sottoposte a mastectomia radicale modificata. Lanalisi
iniziale a 4 anni di follow-up riportava che, a parita di
sopravvivenza libera da malattia, la sopravvivenza globa-
le era significativamente superiore nelle pazienti trattate
con chemioterapia primaria. Un agglornamento recente,
con un periodo di osservazione pitt lungo, non ancora
formalmente pubblicato, ha riportato che non esistono
differenze significative in termini di sopravvivenza libera
da malattia e globale e ha evidenziato un alto rischio di
riprese locali nelle pazienti sottoposte a sola radioterapia.
Nello studio di Scholl e collaboratori (34) il trattamen-
to locoregionale consisteva nella sola radioterapia, som-
ministrata prima o dopo 4 cicli di CAF (ciclofosfamide,
adriamicina, fluorouracile). Lo studio includeva solo
pazienti in premenopausa la cui dimensione del tumore
primitivo non consentiva un intervento chirurgico con-
servativo. Al termine dei due trattamenti, la percentua-
le di remissioni obiettive era simile nei due bracci di
studio (85% vs 82%), ma circa la meta delle pazienti
venne successivamente sottoposta ad intervento chirurgi-
co (tumorectomia o mastectomia) per persistenza di
malattia a livello locale dopo trattamento combinato.
Un’analisi aggiornata dei risultati terapeutici di questo
studio non ha posto in evidenza differenze tra le due
sequenze di chemioterapia e radioterapia. Nelle pazienti
sottoposte a chemioterapia primaria la sopravvivenza libe-
ra da malattia ¢ risultata influenzata dall’eta alla diagnosi
(inferiore nelle pazienti < 35 anni), dalla dimensione del
tumore primitivo, dal grading istologico e dalla risposta
alla chemioterapia.

Powles e collaboratori (32) hanno attivato nel 1990 uno
studio che prevedeva la somministrazione di chemiote-
rapia (MMM o MM, cio¢ senza mitomicina) associata
a tamoxifen per 4 cicli prima e dopo il trattamento loco-
regionale versus lo stesso trattamento chemioterapico
somministrato per 8 cicli dopo lintervento chirurgico.
In entrambi i bracci di trattamento, la somministrazio-
ne del tamoxifen proseguiva per 5 anni. Le pazienti
venivano ammesse a questo studio indipendentemente
dalle dimensioni del tumore primitivo. Al momento del-
la diagnosi, il 14% delle pazienti randomizzate a chi-
rurgia primaria e il 22% delle pazienti randomizzate a
chemio-endocrinoterapia presentava interessamento dei
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Tab. III — RISULTATI ESSENZIALI DEGLI STUDI DI CHEMIOTERAPIA PRIMARIA NEL CARCINOMA MAMMARIO OPE-

RABILE. STUDI RANDOMIZZATI

Primo Autore N. Pazienti  Schema Chemioterapico RC Terapia loco-regionale Commenti
% d elezione
Mauriac (31) 272 EVM/MiTVn 33 Chirurgia, Nessuna differenza in
Radioterapia se RC termini di SLM e SG
Scholl (34, 35) 390 CAF 30 Radioterapia Nessuna differenza in termini di SLM
e SG; SLM correlata all’entita
della risposta clinica, alla dimensione
del tumore e all’interessamento
linfonodale clinico
Powles (32) 200 MMM o MM + TAM 19 Chirurgia Aumento significativo di interventi

conservativi e diminuzione signiﬁcativa
dell’interessamento linfonodale dopo
chemioterapia primaria

RC = remissione clinica completa; SLM = sopravvivenza libera da malattia; SG = sopravvivenza globale

A = adriamicina, C = ciclosfosfamide; E

= epirubicina; M = methotrexate; T

= thiotepa; V = vincristina: Vn = vinblastina; MMM = mitoxan-

trone, methotrexate, mitomicina; MM = mitoxantrone, methotrexate; TAM = Tamoxifen

linfonodi ascellari all’esame clinico. Dopo 4 cicli di che-
mio-endocrinoterapia, la percentuale di remissioni obiet-
tive ¢ stata dell'85%, con un 19% di remissioni clini-
che complete, mentre 'interessamento ascellare clinico
era riscontrabile solo nel 3% dei casi. Nel gruppo di
pazienti sottoposte a terapia primaria farmacologica vi ¢
stato un aumento significativo di interventi chirurgici
conservativi (P < 0,005). II breve follow-up alla pubbli-
cazione di questi dati (28 mesi) non permette un’ade-
guata valutazione della sopravvivenza libera da malattia
e globale.

Lo studio randomizzato forse pilt importante tra quelli
sinora pubblicati ¢ quello attivato nell’ottobre 1988 dal
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSAB). Dopo diagnosi morfologlca con agoaspirato e
previa stratificazione per gruppi di eta, dimensione cli-
nica del tumore primitivo e stato linfonodale all’esame
clinico, 1523 pazienti sono state trattate con chirurgia
seguita da 4 cicli di adriamicina e ciclofosfamide (AC)
o con la sequenza inversa, cio¢ AC seguita da chirurgia
(15). Al termine del trattamento chemioterapico, tutte
le pazienti di et 50 anni ricevevano tamoxifen per 5
anni alla dose di 20 mg/die. I criteri di eleggibilita a
questo studio non ponevano limiti di dimensione del
tumore primitivo, per cui anche pazienti con neoplasia
classificata T1 potevano essere arruolate nel protocollo
di ricerca. Dopo 4 cicli di chemioterapia primaria, i ricer-
catori del gruppo NSABP hanno documentato una
remissione clinica completa, che ¢ risultata essere inver-
samente correlata alle dimensioni della neoplasia primi-
tiva (58% nei tumori con diametro 2 cm, 17% nei
tumori con diametro > 5 cm), nel 36% delle pazienti.
Globalmente, la percentuale di chirurgie conservative
(tumorectomia con dissezione ascellare completa) ¢ stata
di poco superiore nel gruppo di pazienti trattate con
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chemioterapia primaria rispetto al gruppo sottoposto a
chirurgia primaria (Tab. IV), ma questo intervento con-
servativo ¢ risultato fattibile in una percentuale quasi tre
volte superiore nel sottogruppo di pazienti con neopla-
sia > 5 cm alla diagnosi (22% vs 8%). Il trattamento
farmacologico somministrato prima della chirurgia si ¢
dimostrato efficace anche a livello dei linfonodi ascella-
ri: infatti, a parita di interessamento clinico alla diagno-
si, il 59% dei linfonodi ascellari ¢ risultato negativo
all’esame istologico versus il 43% delle pazienti trattate
inizialmente con chirurgia (P < 0,001).

Nonostante I'elevata percentuale di remissioni cliniche
complete, solo il 9% delle pazienti trattate con chemio-
terapia primaria non aveva residui di cellule tumorali
all'esame istopatologico. I risultati a 5 anni (16) in ter-
mini di sopravvivenza libera da malattia e globale erano
sorprendentemente simili (Tab. IV) tra i due gruppi di
trattamento. Tuttavia, le pazienti con remissione patolo-
gica completa del tumore primitivo, frequentemente asso-
ciata a negativita dei linfonodi ascellari, presentavano una
sopravvivenza libera da malattia significativamente supe-
riore a quella osservata nelle altre pazienti.

Chemioterapia primaria e fattori prognostici

Molti clinici ritengono che lo svantaggio forse pili impor-
tante della chemioterapia primaria sia quello di non poter
disporre dei tradizionali fattori prognostici che sono inve-
ce disponibili dopo intervento chirurgico. La diagnosi di
malignita della lesione primitiva viene infatti posta attra-
verso una agobiopsia incisionale o un agoaspirato. Con
le attuali tecniche di immunoistochimica, a condizione
di avere materiale adeguato, ¢ possibile ottenere una serie
di informazioni sullo stato recettoriale, sull’espressione
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Tab. IV — SINTESI DEI RISULTATI DELLO STUDIO RAN-
DOMIZZATO DEL NATIONAL SURGICAL BREAST AND
BOWEL PROJECT (NSABP) B-18 (DATI IN PERCENTO)

Chirurgia primaria Chemioterapia primaria

Remissione clinica completa - 36

Chirurgia conservativa

Totale 60 67
T>5,0cm 8 22
Interessamento ascellare 43* 59*
negativo
Remissione patologica completa — 9
Sopravvivenza a 5 anni
libera da malattia 67 67**
globale 80 80

*Differenza statisticamente significativa (P < 0,001)
**Significativamente superiore nelle pazienti con remissione patolo-
gica completa

dell’oncogene c-erbB-2 e di altri fattori. Con I'agobiopsia
incisionale, inoltre, & possibile, anche se difficoltosa, la
valutazione del grading istologico, mentre per quanto
riguarda I'agoaspirato ¢ stato proposto un grading cito-
logico attendibile dal punto di vista prognostico. Per
quanto riguarda invece lo stato dei linfonodi ascellari, in
attesa di metodiche di imaging attendibili, questo pud
solo essere valutato clinicamente e, come ¢ noto, i tassi
di falsi positivi e di falsi negativi sono relativamente ele-
vati.

A nostro giudizio, in realtd questi svantaggi sono relativi.
Infatti rimane ancora da chiarire quale uso debba essere
fatto di questi fattori al momento in cui viene sommini-
strato il trattamento farmacologico primario. Ad esempio,
in termini di selezione delle pazienti candidate a chemio-
terapia primaria, la quasi totalita degli studi non rando-
mizzati ¢ stata condotta in pazienti ad alto rischio di ripre-
sa di malattia per la dimensione del tumore primitivo,
ciot in pazienti candidabili a terapia sistemica adiuvante
se sottoposte inizialmente a trattamento chirurgico. Per
quanto concerne invece la possibilita di selezionare pazien-
ti responsive alla chemioterapia primaria, la maggior par-

te degli studi, sinora presentati solo in forma di abstract,
non ha evidenziato risultati riproducibili, anche per man-
canza di una standardizzazione delle tecniche impiegate
per determinare alcuni dei fattori potenzialmente predit-
tivi di risposta. Ad esempio, tre diversi studi presentati al
congresso dellAmerican Society of Clinical Oncology nel
maggio 1998 e miranti ad esaminare il ruolo predittivo
dei recettori estrogenici hanno presentato conclusioni con-
tradditorie (1, 2, 9).

Per quanto concerne il ruolo prognostico della dimen-
sione del tumore primitivo e dell’interessamento dei
linfonodi ascellari, tutti gli studi che hanno esaminato
questo aspetto confermano che questi indicatori man-
tengono la loro rilevanza anche in pazienti sottoposte a
chemioterapia primaria (5, 7, 8, 16, 35).

Remissione patologica completa: un nuovo indicatore
prognostico?

Quasi tutti i ricercatori che, dopo chemioterapia prima-
ria, hanno sottoposto le loro pazienti ad un intervento
chirurgico hanno segnalato una percentuale di remissio-
ni patologiche complete variabile tra il 3% e il 27% (5,
15, 32, 39). Questa ampia variabilitd probabilmente
riflette tre diversi aspetti: la percentuale di remissioni cli-
niche complete, I'estensione del trattamento chirurgico e
'accuratezza dell’esame istologico. Infatti, nella maggior
parte delle pazienti con remissione patologica completa
non si apprezzava nessun residuo neoplastico all’esame
clinico e/o mammografico eseguito al termine del trat-
tamento farmacologico (15). Occorre tuttavia segnalare
che anche in alcune pazienti nelle quali all’esame clini-
co si riscontravano piccole nodularita, 'esame istologico
dimostrava assenza di cellule neoplastiche (39). Un altro
aspetto importante riguarda I'escissione del residuo tumo-
rale, o dell’area clinicamente interessata dalla neoplasia
alla diagnosi per le pazienti che hanno ottenuto una
remissione clinica completa: possono essere presenti
microfocolai neoplastici (5, 6) difficilmente raggiungibi-
li da un’agobiopsia incisionale (39). Da ultimo, ma non
meno importante, ¢ bene che il patologo esamini micro-
scopicamente il pezzo operatorio suddividendolo in un
numero adeguato di sezioni che consenta di confermare
la totale assenza di cellule neoplastiche.

Tab. V — RISULTATT A 5 ANNI IN 372 PAZIENTI CON CARCINOMA MAMMARIO OPERABILE O LOCALMENTE AVAN-
ZATA. CASISTICA DELL’'M.D. ANDERSON CANCER CENTER (30)

Remissione patologica P
Completa Non completa
N. Pazienti 43 (12%) 329 (88%)
N. Riprese locali 2 (5%) 30 (9%) NS
Sopravvivenza
libera da malattia 87% 58% <0,001
globale 89% 64% 0,003
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Tutti questi dettagli sono estremamente importanti per-
ché, come dimostrato e confermato in alcuni studi,
I'entitd della remissione patologica ¢ un importante indi-
catore della sopravvivenza libera da malattia e globale
(5, 16, 30). Oltre ai gia menzionati studi delllstituto
Tumori di Milano (Tab. II) e del gruppo NSABD, recen-
temente i ricercatori del’M.D. Anderson Cancer Center
hanno riportato i risultati osservati in una casistica di
372 pazienti con carcinoma mammario localmente ava n-
zato o con neoplasia operabile 4 cm (30). Dopo 4
cicli di FAC (fluorouracile, adriamicina e ciclofosfami-
de) le pazienti venivano sottoposte ad intervento chi-
rurgico e radioterapia postoperatoria preceduta da ulte-
riori cicli di chemioterapia. La Tabella V' riassume i
risultati in funzione dell’ottenimento della remissione
patologica completa.

Chemioterapia pimara: quale trattamento locoregio-
nale successivo?

Come precedentemente menzionato, il beneficio pil
immediato e riconosciuto della chemioterapia primaria
¢ quello di ridurre significativamente la massa neopla-
stica e di consentire 'uso di approcci locoregionali con-
servativi. Un’altra osservazione importante ¢ quella rela-
tiva all’efficacia del trattamento farmacologico sui linfo-
nodi regionali, tale da consentire una diminuzione del-
la percentuale di pazienti con interessamento linfono-
dale ascellare (15, 32).

Basandosi su questi risultati, alcuni ricercatori hanno
p roposto che, dopo chemioterapia primaria, l'intervento
chirurgico fosse sostituito da un trattamento radiante,
soprattutto in pazienti considerate in remissione clinica
completa. Occorrin realtd molta cautela prima di pro-
cedere a questa modificazione dellapproccio locoregio-
nale. Anzitutto, dai risultati riportati sopra, ¢ evidente
che non tutte le remissioni cliniche complete sono in
realtd vere remissioni patologiche, anche se in alcuni casi
residuano solo microfocolai neoplastici (5, 6). Se questi
microfocolai residui necessitino un’escissione chirurgica
o siano facilmente controllabili da una radioterapia radi-
cale deve ancora essere accuratamente stabilito. Pur con
i limiti dei raffronti di casistiche diverse, le pazienti trat-
tate con chirurgia conservativa seguita da radioterapia
mammaria sembrano essere a un minor rischio di ripre-
se locali rispetto alle pazienti sottoposte a radioterapia.
Infatti, la percentuale di riprese locali dopo quadran-
tectomia e radioterapia ¢ stata del 7% circa a 8 anni
negli studi condotti all’ Isdtuto Nazionale Tumori di
Milano, indipendentemente dal fatto che la radioterapia
venisse somministrata in concomitanza con o al termi-
ne del trattamento farmacologico adiuvante (5).
Ossermazioni simili sono state riportate dai ricercatori
del gruppo NSABP: a 5 anni la percentuale di riprese
locali dopo tumorectomia e chemioterapia & stata del
6%, mentre dopo chemioterapia primaria e tumorecto-
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mia & stata dell’8% (16). Nello studio di Scholl e col-
laboratori (34), in cui il trattamento locoregionale con-
sisteva in una radioterapia radicale, circa la meta delle
pazienti ¢ stata successivamente sottoposta ad interven-
to chirurgico per persistenza di malattia a livello loca-
le. Nel primo studio del Royal Marsden Hospital di
Londra (38), in cui le pazienti considerate in buona
remissione venivano preferenzialmente trattate con radio-
terapia, la percentuale di riprese locali era del 27% a
30 mesi, anche se mancano dettagli per valutare se que-
ste riprese locali siano state, tutte o per la maggior par-
te, osservate nel gruppo di pazienti sottoposte a tratta-
mento radiante. Dato il limitato periodo di osservazio-
ne disponibile per la maggior parte degli studi, non ¢
ancora possibile definire se le riprese locali dopo che-
mioterapia primaria e trattamento locoregionale conser-
vativo siano in realtd il primo segno clinico di diffu-
sione della neoplasia.

Appare evidente, da quanto sopra esposto, che solo stu-
di clinici randomizzati e adeguatamente disegnati
potranno valutare quale sia il trattamento locorgionale
ottimale dopo chemioterapia primaria, in grado di otte-
nere i migliori risultati terapeutici preservando, ove pos-
sibile, I'integritd corporea delle pazienti.

Commento e Conclusioni

Allapprossimarsi del XXI secolo, scopo principale del
trattamento del carcinoma mammario operabile ¢ l'era-
dicazione della malattia a livello locoregionale, mante-
nendo la miglior cosmesi possibile, e delle miccometa-
stasi per mezzo di trattamenti farmacologici efficaci.
Lapproccio terapeutico ottimale delle pazienti con tumo-
re primitivo di dimensioni limitate rimane la chirurgia
conservativa con dissezione ascellare seguita da una
radioterapia sulle porzioni restanti della mammella. In
alcune pazienti selezionate (ad esempio con neoplasia <
0,5 cm di diametro), la dissezione ascellare pud forse
essere risparmiata, mentre in tutte le altre pazienti ¢
ancora presto per affermare se la dissezione ascellare
completa possa essere sostituita dalla tecnica del linfo-
nodo sentinella (20). Nelle pazienti a rischio di ripresa
di malattia (linfonodi ascellari positivi, tumore indiffe-
renziato o altamente proliferante, recettori steroidei
negativi) un trattamento sistemico adiuvante, sommini-
strato a dosi ottimali secondo schemi consolidati, ¢ in
grado di migliorare significativamente la soprawivenza
libera da malattia e globale (12) ed ¢ pertanto racco-
mandato, indipendentemente dalla dimensione del
tumore primitivo.

In tutte le altre pazienti, il ruolo della chemioterapia
primaria non ¢ ancora stabilito e non ¢ quindi possi-
bile fornire linee guida adeguate. Tutt gli studi con-
dotti sinora hanno dimostrato che questo approccio tera-
peutico ¢ in grado di aumentare la percentuale di trat-
tamenti locoregionali conservativi in pazienti altrimenti
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candidate ad una chirurgia mutilante, ottenendo risul-
tati terapeutici almeno simili a quelli osservati dopo tera-
pia adiuvante postoperatoria classica (16). Nonostante
questi dati rassicuranti, riteniamo che il vero scopo del-
la chemioterapia primaria sia quello di migliorare ulte-
riormente i risultati terapeutici e pertanto sono neces-
sari studi randomizzati, ben disegnati e con casistiche
sufficientemente ampie, che impieghino i nuovi regimi
terapeutici dimostratisi pil efficaci di quelli utilizzati nei
recenti anni passati. Il razionale dello studio randomiz-
zato, attivato sotto il coordinamento dellLtituto
Nazionale Tumori di Milano con la partecipazione di
centri italiani ed europei (4), si basa sui modelli speri-
mentali gid menzionati (10, 28, 29, 37) che suggeri-
scono che un intervento chirurgico non curativo deter-
mina un’accelerazione cinetica delle micrometastasi. Per
questo motivo, lintero trattamento chemioterapico pri-
mario viene somministrato prima dellintervento chirur-
gico e confrontato con la classica somministrazione
postoperatoria. Il piano di trattamento prevede la som-
ministrazione sequenziale di 4 cicli di adriamicina e
taxolo, una combinazione dimostratasi altamente effica-
ce nella malattia in fase avanzata (19), seguiti da 4 cicli
di CME La somministrazione sequenziale di regimi non-
cross resistenti dov rebbe non solo distruggere le cellule
rese pitt sensibili dalla loro alterazione cinetica, ma anche
prevenire la proliferazione cellulare e linstaurarsi pro-
gressivo di cellule resistenti (21).

Agli inizi degli anni Settanta, somministrare una tera-
pia sistemica adiuvante in pazienti in cui non esisteva,
a livello clinico, evidenza di malattia metastatica perché
alcune di queste pazienti erano a rischio di manifestare
successivamente metastasi era ritenuto un concetto rivo-
luzionario rispetto allapproccio terapeutico tradizionale
(13). Ma ¢ stato attraverso questi studi clinici che si ¢
raggiunto un progreso importante sia nella compren-
sione dei meccanismi di metastatizzazione che nella defi-
nizione dei trattamenti ottimali oggi in uso. Studi ben
condotti di chemioterapia primaria pouebbero, nel pros-
simo futuro, fornire ulteriori informazioni biologiche e
definire la sequenza ottimale tra terapia locoregionale e
terapia sistemica per migliorare ulteriormente i risultati
terapeutici a distanza.

Se nonostante i regimi pilt efficaci, in grado in indur-
re una percentuale pill elevata di remissioni patologiche
complete, non si dimostrasse una superioritd della che-
mioterapia primaria, si avrebbe la dimostrazione che le
conseguenz biologiche della rimozione chirurgica dimo-
strate nei modelli sperimentali non hanno un significa-
to clinico rilevante. Tuttavia, stante la non inferiorita
dei risultati terapeutici nei confronti dellapproccio pil
classico, sara possibile offrire alle nostre pazienti il man-
tenimento dell’integritd corporea attraverso trattamenti
locoregionali conservativi. Al contrario, se i nuovi regi-
mi di chemioterapia primaria saranno in grado di
migliorare significativamente la sopravvivenza libera da
malattia e globale, allora, e indipendentemente dalla

dimensione del tumore primitivo, sard necessario modi-
ficare radicalmente I'attuale strategia terapeutica del car-
cinoma mammario operabile.
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