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Allegato 4 : La chirurgia ascellare dopo chemioterapia
neoadiuvante (NACT) nel carcinoma della mammella
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Pazienti cNO alla diagnosi candidate a NACT ‘oncologica

Biopsia del linfonodo sentinella (BLNS) prima del trattamento sistemico neoadiuvante:
— pNO no dissezione ascellare dopo NACT
— pN+ dissezione ascellare dopo NACT.
Limiti:
- necessita di intervenire due volte chirurgicamente — ritardo nell’inizio del trattamento chemioterapico

- perdita del possibile beneficio di evitare la dissezione ascellare se risposta patologica completa (pCR) linfonodale alla
NACT.

Studi su BLNS tasso di identificazione >90% e un tasso di falsi negativi <10% accettati come oncologicamente safe.

Sentinel-lymph-node biopsy in patients with breast cancer  StUdi0 SENTINA: nuova BLNS su pazienti gia sottoposte a BLNS prima della NACT

before and after neoadjuvant chemotherapy (SENTINA): - . . . . . .
spmsneciive mulilientmcobiorkslody — tasso di identificazione del linfonodo sentinella (LS) basso (60,8%), — soluzione non

proponibile

Loncet Oncol 2013; 14: 609-18
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Pazienti cNO alla diagnosi candidate a NACT oncologica

Metanalisi del 2019 su 23 studi che includevano pazienti cNO prima della NACT e su 13 studi che

Assessment of sentinel lymph node biopsy after
neoadjuvant chemotherapy for breast cancer in
two subgroups: Initially node negative and node
positive converted to node negative — A systemic
review and meta-analysis

includevano pazienti cN1 alla diagnosi poi divenuti ycNO dopo NACT

- Tutte le pazienti sottoposte a BLNS post NACT e successivamente a dissezione ascellare.

REVIEW ARTICLE

- Nei pazienti cNO alla diagnosi, tasso di identificazione 94%, falsi negativi 7% (range

0-22% — diminuisce all’aumentare dei linfonodi asportati)

— la BLNS dopo NACT in questo gruppo é fattibile con un'accuratezza accettabile.
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05 Linee guida nazionali e internazionali:
Linee guida . - o = = =
NEOPLASIE DELLA MAMMELLA - esecuzione BLNS dopo il trattamento neoadiuvante anche in pazienti cNO alla
mw diagnosi, analizzando almeno 3 linfonodi, identificati con doppio tracciante.
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Pazienti cNO alla diagnosi candidate a NACT oncologica

Studi recenti ipotizzano di poter omettere lo studio dei linfonodi ascellari (sia prima sia

dopo la NACT) in categorie ultra-selezionate di pazienti.

JAMA Surgery

Studio retrospettivo su oltre 30.000 pazienti — Nei sottotipi tumorali HER2+ e TN una pCR

Association of Low Noda! Positivity Rate Among

mammaria corrisponde ad uno stato ypNO in oltre il 98% dei casi Patients With ERBB2-Positive o Triple-Negative
. - . . . . . . . ) Breast Cancer and Breast Pathologic Complete
— ipotesi di evitare lo studio dell’ascella in pazienti cNO alla diagnosi con pCR mammaria post - NACT Response to Neoadjuvant Chemotherapy

Allson U. Barron, MD, Tanya L. Hoskin, MS, [..], and Judy C. Boughey,

in TNBC e HER2 positivi wo

Studi in corso con obiettivo di eliminare BLNS in tumore TN o0 HER2 positivo, cNO alla diagnosi con
6 pCR mammaria post NACT e linfonodi persistentemente negativi all’imaging post-NACT.

e EUBREAST - EUBREAST-01: 267 pazienti, risultati previsti per il 2024
ERTr - - ASICS: 340 pazienti, risultati entro il 2025
Home » Ssarch Resuits »  Study Record Detal _! Save thig study
Avoiding Sentinel Lymph Node Biopsy in Breast Cancer 4

Patients After Neoadjuvant Chemotherapy (ASICS)




Pazienti cN+ pre-NACT con negativizzazione
clinico-radiologica post-terapia

Studio SENTINA:
c¢NO— BLNS pre-NACT con esito pN1sn — seconda BLNS post-NACT — dissezione ascellare
— falsi negativi: 51,6%
da cN1/2 pre-NACT a cNO post-NACT — BLNS solo post-NACT — dissezione ascellare
— falsi negativi: 14,2%
— Relazione significativa tra numero di linfonodi sentinella escissi e tasso di falsi negativi:
1 linfonodo sentinella falsi negativi: 24,3%,
2 linfonodi sentinella: falsi negativi: 18,5%;
3 o piu linfonodi sentinella: falsi negativi costantemente < 10%

JAMA : the journal of the American Medical

Association ¥ 3 Studio multicentrico (ACOSOG Z1071)

Sentinel Lymph Node Surgery after Neoadjuvant
Chemotherapy in Patients With Node-Positive

rete .
‘oncologica

Sentinel-lymph-node biopsy in patients with breast cancer
before and after neoadjuvant chemotherapy (SENTINA):
aprospective, multicentre cohort study

Lancet Oncol 2013; 14: 609-18

significativa diminuzione di falsi negativi (da 20% a 11%) utilizzando il doppio tracciante rispetto al

Breast Cancer: The American College of Surgeons tracciante singolo e con la rimozione di un numero maggiore di linfonodi (tasso di falsi negativi del

Oncology Group (ACOSQG) 21071 Clinical Trial
O Judy G Boughey, MO, D Vera J. Suman, PD, [, and Dr Kely K inferiore a 10% se >3 linfonodi, 21.1 % se 2 linfonodi rimossi).

Hunt, MD



Pazienti cN+ pre-NACT con negativizzazione ; —
.. . . . rete -
clinico-radiologica post-terapia oncologica

SURGICALONCOLOGY (@) e

Studio prospettico 288 pazienti cN1 alla diagnosi — ycNO post- P

. i . . How Often Does Neoadjuvant Chemotherapy Avoid Axillary
NACT —BLNS con doppio tracciante e no dissezione ascellare: Diseee thum I Fativnts Wath Hinstoglontly, Cumiramd Nodil

Metastases? Results of a Prospective Study

- taSSO dl |dentiflca2|0ne dl almeno 3 |Inf0n0dl Sentlne”a 86% Anita Mamtani, MD', Andrea V. Barrio, MDY, Tari A. King, MDY, Kimberly J. Van Zee, MD', George Plitas, MD',

Melissa Pilewskie, MD', Mahmoud El-Tamer, MD', Mary L. Gemignani, MD’, Alexandra S. Heerdt, MD’,

Lisa M, Selafani, MD', Virgilio Sacchinl, MD', Hiram §. Cody III, MD', Sujata Patil, PhD", and Monlca Morrow,
MD'

Pazienti inizialmente ¢cN1/2 — NACT— se ycNO — SLNB.
e T 47,6% ypNO — non sottoposte a DA — follow up mediano di 61 mesi

- sopravvivenza 93,3% nelle pazienti cNO e 86,3% nelle pazienti cN1/2 pre-
NACT.

Quando la BLNS viene eseguita post-NACT, I'uso aggiuntivo del colorante blu € associato a

un aumento significativo del tasso di rilevamento e un numero maggiore di linfonodi rilevati.




Pazienti cN+ pre-NACT con negativizzazione )
.. . . . rete -
clinico-radiologica post-terapia oncologica

Studio prospettico (191 pazienti) cN1 all’esordio — marcato il linfonodo ascellare positivo all’esordio
— NACT — asportazione del linfonodo marcato + BLNS — successiva DA:

- analisi solo linfonodo marcato — tasso di falsi negativi del 4.2%, JourNAL OF CuiicaL ONCOLOGY
- analisi 3 linfonodi sentinella — tasso falsi negativi del 10.1%

Improved Axillary Evaluation Following Neoadjuvant

- combinazione delle due valutazioni — tasso di falsi negativi all’1.4%. Therapy for Patients With Node-Positive Breast Cancer Using
q . . . . ) ) ) ; Selective Evaluation of Clipped Nodes: Implementation of
Linfonodo sentinella e linfonodo marcato non coincidono nel 23% dei casi e nel 15% il linfonodo Targeted Axillary Dissection

marcato e risultato positivo a fronte di una negativita del linfonodo sentinella.

GO0 SCIENCE
BETTER: MEDICINE
BEST PRACTICE

National Comprehensive
NCCN| Cancer Network”

Linee guida NCCN: se dopo NACT la paziente risulta clinicamente NO, si puo

Intervenire sia con dissezione ascellare sia con BLNS.

Linee guida ESMO e consensi internazionali (es. St. Gallen International

Consensus Guidelines): BLNS e da preferirsi.

Breast Cancer

Tutte le volte che si esegue una BLNS, deve essere eseguito con doppio
| speciaarnas |

Customizing local and systemic therapies for women with early breast
nal Ci ideli

o tracciante, escissione di almeno 3 linfonodi ed escissione del linfonodo

early breast cancer 2021

precedentemente marcato. 7
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702 pazienti sottoposte a NACT — BLNS post NACT e successiva dissezione ascellare

Nel 17% dei casi in cui il LS presentava ITC e nel 64% dei casi in cui erano presenti

Is Low-Volume Disease in the Sentinel Node After Neoadjuvant
Chemotherapy an Indication for Axillary Dissection?

micrometastasi, la dissezione ascellare ha rivelato almeno un altro linfonodo interessato.
134 pazienti cNO all’esordio ypN+ dopo BLNS post-NACT — dissezione ascellare

~ arcovowoos =0 - ylteriori metastasi nel 47.7%, nel 32.85% e nel 26% dei casi tra i linfonodi di I-11-111 livello
St Nde s s o oy oo - residuo tumorale sul cavo indifferente dal carico tumorale sul LS (ITC, micro o macrometastasi)
with Neoadjuvant Chemotherapy
s W s S . i e, 3 O - correlazione tra residuo tumorale totale é legato al tipo di tumore mammario (bassa incidenza di ulteriori
o P T I gt MTS in HER2 +, cNO con micrometastasi)
e e

35.500 pazienti sottoposte a chirurgia dopo NACT: micrometastasi o ITC a livello linfonodale
Oncologic Outcomes of Sentinel Lymph Node Surgery After
Neoadjuvant Chemotherapy for Node-Positive Breast Cancer

associata ad una diminuita DFS e OS rispetto a pazienti ypNO.

Judy C. Boughey. MD'

f Surgesy, Mayo Clinke, Rochestir, MN: “Deputmens of Healh Sclence Research s Cliskeal

Rochester. MN

d. ONCOLOGY

Se dopo NACT permane clinicamente una positivita linfonodale, la dissezione ascellare & necessari

P i
X@Qj ualsiasi positivita linfonodale riscontrata in pazienti sottoposte a NACT necessita di un completamento
‘G'i
chirurgico con dissezione ascellare, indipendentemente dal quadro clinico iniziale. =

emic therapies for women with sarky breast
ternstional Consensus Quidelimes for trestment of

Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up"




Positivita linfonodale post-NACT
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L’indicazione a dissezione ascellare in caso di micrometastasi o cellule tumorali isolate (ITC)

rimane comunque oggetto di dibattito

WVEMI0] R

Proguosis of residual axillary discase after neondjuvant .
chemmher:py in (].:nindly' node-pusllilw breast cancer patieals: aSCeI Iare pOSt' NACT .

isolated tumor cells and micrometastases carry a better proguosis
than macrometastases

Loisoun' - €.

odeeit

e g associate a una prognosi meno favorevole.

Studi in corso:

NEONOD?2: studio multicentrico non controllato di non-inferiorita per valutare se 1’omissione della
dissezione ascellare (DA) in pazienti con micrometastasi nel LS dopo NACT (ypN1mi) sia associata a

peggioramento della prognosi. Termine 2026.

ALLIANCE A11202: studio di fase Il in pazienti risultate ypN+ dopo NACT per confrontare I’efficacia
della DA associata alla radioterapia sulle stazioni linfonodali regionali (ma non sull’ascella) rispetto alla
sola radioterapia sulle stazioni linfonodali inclusa 1’ascella (NCT01901094) . Outcome primario:
dimostrare la non inferiorita dell’omissione della DA associata a radioterapia ascellare in termini di

recurrence free survival. La chiusura dell’arruolamento al Trial gennaio 2024.

Studio sul347 pazienti cN+ trattate con NACT risultate ypNO, ypNitc/mi e ypN1-3 alla dissezione

- DFS e OS sono risultate sovrapponibili tra ypNO e ypNitc/mi, mentre le pazienti ypN1-3 sono risultate

Coximmioc R aeatalsh ¢ Sanallie

) Contemporary Clinical Trials Communications

s 8
A

ol tomasmye |

St sl x
NEONCD 2: Rationale and design of a multicenter non-inferiority trial to

assess the effect of axillary surgery omission on the cutcome of breast

cancer patients presen i netastasis in the sentinel lymph node

after neoadju che;

nzzl “, Beatrded Deain

ClinicalTrials.gov

Home Search Results Study Record Detal _! Save this study

Comparison of Axillary Lymph Node Dissection With
Axillary Radiation for Patients With Node-Positive Breast
Cancer Treated With Chemotherapy
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Le indicazioni alla RT adiuvante dopo NACT e i volumi di trattamento sono ancora oggetto di

studio

cN+ alla diagnosi — ypN+ dopo NACT: € indicata la radioterapia sulle stazioni linfonodali dopo ALND

cNO alla diagnosi — ypNO dopo NACT: non € indicata la radioterapia sulle stazioni linfonodali

v
E cN+ alla diagnosi — ypNO dopo NACT (SLNB o ALND): il tasso di ricadute regionali
A@“ sembra sufficientemente basso per valutare 'omissione della radioterapia delle
Q stazioni linfonodali, ma, in relazione alle insufficienti evidenze scientifiche, non pud

essere escluso un beneficio della radioterapia per alcuni sottogruppi ad alto rischio

Linee guida
NEOPLASIE DELLA MAMMELLA (es. tl"lp|0 negatlve)'

10



Per riassumere

PAZIENTI cNO ALLA DIAGNOSI — ycNO dopo NACT: esecuzione SLNB dopo il trattamento

neoadiuvante. Si consiglia di analizzare almeno 3 linfonodi, identificati con doppio tracciante.

PAZIENTI cN1 ALLA DIAGNOSI — ycNO dopo NACT: si puo effettuare ALND o SLNB. Tutte le volte
che si esegue una SLNB, deve essere eseguito con doppio tracciante, escissione di almeno 3 linfonodi ed

escissione del linfonodo precedentemente marcato.

PAZIENTI cN1 ALLA DIAGNOSI — ycN+ dopo NACT: ALND

Allo stato attuale, qualsiasi positivita linfonodale riscontrata alla SLNB dopo NACT

(ypTitc/mic/N1-3) e un’indicazione ad eseqguire la dissezione ascellare 1
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