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Introduzione

La risonanza magnetica (RM) mammaria ¢ in fase di
crescente utilizzo clinico, soprattutto per le appli-
cazioni che richiedono la somministrazione di mezzo di
contrasto (MdC) paramagnetico, mentre permane il ruo-
lo della RM senza MdC nella valutazione degli impianti
protesici. Il presente documento propone una codifica-
zione sintetica delle indicazioni accettabili con poten-
ziale vantaggio per le donne, secondo la valutazione delle
evidenze presenti in letteratura e 'opinione del gruppo di
esperti estensori del documento. Data la mole di nuovi la-
vori che costantemente sono pubblicati, il contenuto del
documento ¢ ovviamente limitato a quanto disponibile
fino all’estate 2007. L'esigenza di sintesi e leggibilita ha
consigliato una stesura per punti a carattere operativo che
consenta una discussione e una decisione sul “consenso”
essenzialmente pratica. In generale si raccomanda che
I'indagine sia eseguita presso Centri che siano in grado
di combinare I'esperienza senologica relativa all’imaging
convenzionale (mammografia ed ecografia) ¢ ai prelievi
agobioptici (sotto guida stereotassica ed ecografica) con
quella specifica in RM mammaria e che garantiscano
Iesecuzione del second look ecografico per i reperti non
rilevati all’imaging convenzionale pre-RM. Non si ritiene
che vi siano evidenze in favore dell’utilizzo della RM qua-
le approccio diagnostico nella caratterizzazione di reperti
equivoci all’imaging convenzionale in tutte le situazioni
nelle quali sia praticabile il prelievo agobioptico sotto gui-
da ecografica o stereotassica né in favore dello studio di
donne non ad alto rischio asintomatiche e con imaging
convenzionale negativo.

0. Tecnica e metodologia (RM con MdC)

0.1. Timing. A) Onde ridurre il pitt possibile il rischio di
falsi positivi, nelle donne fertili si raccomanda I’esecuzio-
ne della RM mammaria con MdC nella seconda settimana
del ciclo mestruale ovvero dal 7° al 14° giorno dall’inizio
delle mestruazioni (anche in caso di uso di contraccettivi
orali). B) In caso di terapia sostituiva postmenopausale
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si raccomanda [’esecuzione della RM mammaria con MdC
dopo 2-3 mesi dalla sospensione del trattamento. Deroghe a
tali raccomandazioni sono possibili nei casi ritenuti urgenti.

0.2. Requisiti hardware necessari. A) Magneti con intensita
di campo 21 Tesla (meglio se 1.5 T) e gradienti >220mT/m.
B) Bobine dedicate bilaterali, meglio se multicanale. C) Iniet-
tore automatico a doppia siringa (MdC e fisiologica).

0.3. Protocollo di imaging minimo. A) Studio morfologico
bilaterale (ad eccezione dei casi di pregressa mastectomia) con
almeno una sequenza ad alto contrasto (T2-pesata, STIR o
SPIR) e piano di scansione scelto dall’operatore. B) Sequen-
za dinamica bilaterale (ad eccezione dei casi di pregressa
mastectomia) bi- o tridimensionale T1-pesata con o senza
saturazione del grasso, con spessore di strato consigliato <2
mm, risoluzione spaziale nel piano <1.5 mm? (meglio se <1
mm?), risoluzione temporale <1205, piano di scansione scelto
dall’operatore.

0.4. Tecniche complementari. Tecniche non ancora validate
su larga scala quali la spettroscopia protonica, I imaging pesa-
to in diffusione e la perfusione, sono da considerarsi comple-
mentari e non sostitutive del protocollo minimo. Se ne auspica
I'utilizzo nel contesto di studi approvati dai Comitati Etici.

0.5. Mezzo di contrasto. Chelati del Gadolinio (Gd) 0.5 mo-
lari alla dose standardizzata di 0.1 mmol/kg, paria 0.2 ml/kg
(ad esempio, 14 ml in donne con peso di circa 70 kg) con ve-

locita di iniezione di 2 ml/s e flushing di soluzione fisiologica
(20 mla 2 ml/s).

0.6. Post processing. A) Sottrazione temporale (immagine
postcontrasto meno immagine precontrasto), obbligatoria
in caso di sequenza dinamica senza soppressione del grasso.
B) Analisi dinamica condotta mediante posizionamento di
ROI (plurime se possibile) nel contesto delle aree di maggiore
enhancement di ciascuna delle formazioni evidenziate (con
eventuale utilizzo di software dedicati ufficialmente approva-
ti), obbligatoria in caso di formazioni con enhancement con
diametro 25 mm.
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0.7. Interpretazione. Si raccomanda |utilizzo di sistemi stan-
dardizzati di interpretazione, quali " MRI BI-RADS lexicon e
lo score di Fischer-Baum.

0.8. Agobiopsia sotto guida RM. Se ne raccomanda I’esecu-
zione con apparecchiature dedicate, ufficialmente approvate
per tale procedura. Si raccomanda che i Centri che eseguono
RM mammaria, qualora non siano dotati di apparecchiatura
dedicata alle biopsic RM-guidate, siano connessi funzional-
mente mediante accordi predefiniti con Centri dotati di tale
apparecchiatura ai quali verranno inviate, dopo second look
ecografico, le Pazienti con reperti visibili alla sola RM per i
quali vi ¢ indicazione all’agobiopsia.

0.9. Documentazione. Si consiglia di allegare al referto e
all’eventuale CD, una selezione di immagini che documenti-
no cio che viene descritto nel corpo del referto stesso.

1. Sorveglianza delle donne ad alto rischio

1.1. Alto rischio di carcinoma mammario. Studi recenti han-
no dimostrato I'utilita della RM con MdC nella sorveglianza
delle donne ad alto rischio, indicando livelli di sensibilita su-
periori a quelli dell’imaging convenzionale e accettabili livelli
di specificita e valore predittivo positivo.

Ne ¢ derivata la pubblicazione di linee-guida quali quelle
dell’American Cancer Society, USA e del National Institute
for Clinical Excellence - National Collaborating Center for
Primary Care, UK.

Sulla base delle evidenze pubblicate e dell’analisi delle linee-
guidadisponibili, si raccomandal’esecuzione diRM con MdC
a cadenza annuale (nel contesto di programmi di sorveglianza
che includano altresi visita clinica, mammografia ed ecogra-
fia) nelle donne classificate ad alto rischio genetico-familiare
di tumore mammario sulla base di almeno uno dei seguenti
criteri: A) test genetico positivo per mutazione patogenica nei
geni BRCAI, BRCA2 o TP53 (sindrome di Li-Fraumeni) nel
soggetto; B) test genetico positivo per mutazione patogenica
nei geni BRCA1, BRCA2 o TP53 (sindrome di Li-Fraumeni)
in un parente di primo grado del soggetto in assenza di test
sul soggetto stesso); C) storia familiare corrispondente ad una
probabilita di presenza di mutazione patogenica nel soggetto



>30% sulla base della valutazione di un genetista oncologo
mediante modelli che includano la storia familiare; D) storia
familiare corrispondente a lifetime risk di carcinoma mamma-
rio >25% sulla base della valutazione di un genetista oncologo
mediante modelli che includano la storia familiare.

1.2. Eta di inizio e fine della sorveglianza. Potra iniziare a
partire dai 25 anni di etd, o anche da etd inferiori (ma non pri-
ma dei 18 anni) nei casi in cui si sia avuta diagnosi di carcino-
ma mammario in un familiare di primo, secondo o terzo grado
prima dei 35 anni di etd, anticipando ’inizio della sorveglian-
zadi 5-10 anni rispetto all’eta di insorgenza nel familiare. Allo
stato attuale non ci sono evidenze che consentano di definire a
quale etd porre termine alla sorveglianza diagnostica sebbene
numerosi studi abbiano riportato un’elevata proporzione di
casi di tumore mammario diagnosticati anche con sola RM tra
150 ¢ 170 anni in donne ad alto rischio genetico-familiare.

1.3. Donne incluse nei programmi di sorveglianza con eta
inferiore a 36 anni. In tali soggetti, data la bassa probabilita
di tumori invasivi falsi negativi alla RM e all’ecografia e veri
positivi alla mammografia, il controllo multimodale puo es-
sere limitato a visita clinica, ecografia e RM. Tuttavia, qualora
I'indagine RM non sia eseguibile (ad es. per claustrofobia o
controindicazioni) o abbia prodotto un risultato tecnicamen-
te inadeguato (ad es. per artefatti da movimento), il controllo
multimodale dovra includere anche la mammografia.

1.4. Pregresso trattamento radioterapico. Si propone analo-
ga esecuzione di RM con MdC a cadenza annuale nelle donne
che siano state sottoposte tra 10 e 30 anni di eta a trattamenti
radioterapici al torace (ad es. per Linfoma di Hodgkin).

1.5. Livelli intermedi di lifetime risk e altre condizioni. Non
esistono sufficienti evidenze a favore o contro la RM annuale
nelle donne con lifetime risk >15% e <25% calcolato median-
te modelli che includano la storia familiare o nelle donne con
storia personale di carcinoma mammario (DCIS incluso), di
neoplasia lobulare intraepiteliale o iperplasia duttale atipica o
con mammelle disomogeneamente o estremamente dense alla
mammografia, in assenza di altri fattori predisponenti al car-
cinoma mammario.
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1.6. Lifetime risk inferiore al 15%. Non esiste indicazione a
favore dell’esecuzione di RM mammaria annuale nelle donne
con tale livello di rischio.

1.7. Esenzione dai ticket. Si auspica che mediante opportuni
accordi tra il Ministero e la Conferenza Stato-Regioni possa
essere definita 'esenzione dai ticket per il controllo clinico e
la diagnostica strumentale nel follow-up delle donne a rischio
genetico-familiare di tumore mammario inserite in program-
mi di sorveglianza multimodale presso centri qualificati (*).

2. Stadiazione locale pre-trattamento chirurgico

2.1. La RM mammaria ha maggiore sensibilita, rispetto
all’imaging convenzionale (mammografia ed ecografia), nel-
la stadiazione locale del carcinoma mammario (dimensioni
della lesione indice, multifocalitd, multicentricita, lesioni
maligne controlaterali). La non ottimale specificita rende tut-
tavia spesso necessari approfondimenti diagnostici aggiuntivi
(second look ecografico con agobiopsia ecoguidata; eventuali
biopsie RM-guidate in caso di lesioni visibili alla sola RM). La
frequenza di modificazione del planning terapeutico riportata
¢ di circa un quinto dei casi a fronte di un tasso conosciuto di
recidive locali dopo trattamento conservativo e radioterapia
senz’altro inferiore. A fronte di una pili completa stadiazione
locale di malattia, sussiste quindi un rischio di overtreatment
chirurgico. Non vi sono ad oggi evidenze da studi controllati
né in favore né contro un positivo impatto della RM pre-chi-
rurgica sulla sopravvivenza libera da malattia o sulla sopravvi-
venza globale. Partendo da tali considerazioni, si ritiene che la
RM prechirurgica sia indicata nelle donne con multifocalita o
multicentricita o tumore controlaterale sospettati all’ imaging
convenzionale o all’esame clinico.

2.2. In tutte le rimanenti condizioni, si raccomanda di affida-
re la selezione delle pazienti da inviare a RM prechirurgica a
un team multidisciplinare composto da radiologi, chirurghi/
ginecologi, oncologi, anatomopatologi e radioterapisti.

(*) Tale esigenza e stata manifestata dal Presidente dell’Istituto Superiore
di Sanita (ISS), Prof. Enrico Garaci, al Ministro della Salute mediante let-
tera inviata il 12 Dicembre 2006, con il supporto di 45 esperti italiani.

N. 53 - 2008 ATTUALITA IN SENOLOGIA = 11



FORUM

2.3. I risultati dell’indagine RM pre-chirurgica devono sem-
pre essere considerati in funzione degli esami clinico, mammo-
grafico ed ecografico ed adeguatamente verificati (mediante
second look ecografico ed eventuale agobiopsia, RM-guidata
in caso di lesioni visibili alla sola RM) presso lo stesso Centro
in cui ¢ stata eseguita la RM diagnostica o presso Centro con-
nesso al primo sulla base di accordi predefiniti.

2.4. Si raccomanda infine che eventuali modificazioni dell’ap-
proccio chirurgico secondarie all’esecuzione della RM venga-
no decise dopo valutazione da parte del team multidiscipli-
nare.

3. Valutazione dell’effetto della chemioterapia (CT) neoa-
diuvante

3.1. Sebbene la RM rappresenti la tecnica pill accurata nella
valutazione dell’effetto della CT neoadiuvante nelle Pazienti
con carcinoma mammario localmente avanzato, il suo impatto
sull’outcome non ¢ ancora stato dimostrato. Tuttavia, poiché
I'utilizzo della RM non modifica liter terapeutico di queste
Pazienti in termini di potenziale overtreatment, considerato
anche il limitato numero di soggetti potenzialmente candida-
ti, si ritiene possa essere eseguita sulla base di protocolli che
prevedano lavalutazione RM prima, durante e al termine della
CT neoadiuvante. Un protocollo ottimizzato dovrebbe essere
basato sulle seguenti raccomandazioni: A) la prima RM sia
eseguita non oltre due settimane prima dell’inizio della CT;
B) 'esame RM intermedio, qualora vengano attuati schemi di
CT con sequenze di farmaci, sia eseguito circa due settimane
dopo la fine del ciclo intermedio (2-4 cicli, a seconda del pro-
gramma terapeutico); C) I'ultima RM sia eseguita circa due
settimane dopo 'ultimo ciclo di CT e preceda I'intervento
chirurgico di non oltre due settimane.

4. Mammella trattata per carcinoma

4.1. La RM presenta elevati livelli di sensibilita e specificita
nella differenziazione tra recidiva locale (o residuo tumorale)
e cicatrice chirurgica. La sua esecuzione appare indicata nelle
Pazienti con esame clinico e/o imaging convenzionale sospet-
ti quando si verifichino una o piu delle seguenti condizioni:
A) 'esame bioptico percutaneo non ¢ tecnicamente eseguibi-
le; B) si ritiene che I'esame bioptico percutaneo abbia scar-
se probabilita di essere risolutivo; C) il risultato dell’esame
bioptico percutaneo non ¢ conclusivo; D) il quadro clinico e
I'imaging convenzionale non sono risolutivi per I’identifica-
zione dell’estensione della recidiva, se I’informazione otteni-
bile con RM ¢ ritenuta potenzialmente utile al fine di definire
I'approccio terapeutico (ad esempio, scelta tra reintervento
parziale e mastectomia).
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4.2. Poiché I'accuratezza diagnostica della RM eseguita allo
stato dell’arte non sono sostanzialmente influenzata dal pre-
gresso trattamento chirurgico o radioterapico (anche recen-
te), non sussiste la necessitd di intervalli temporali minimi
dalla fine dei trattamenti prima dell’esecuzione della RM.

4.3. Non vi ¢ indicazione alla RM quale indagine di follow-up
nelle Pazienti trattate per tumore mammario in assenza di al-
tre condizioni predisponenti che configurino una condizione
di alto rischio.

5. Carcinoma unknown primary (CUP) syndrome

5.1. In caso di diagnosi bioptica di metastasi (linfonodale o
in altra sede) da probabile primitivo mammario con clinica e
imaging convenzionale negativi (CUP syndrome), la RM ha
mostrato livelli elevati di sensibilitd, visualizzando la lesione
primitiva nel 50 % circa dei casi, consentendo di procedere
al trattamento pitt adeguato. La CUP syndrome rappresenta
quindi una indicazione elettiva alla RM mammaria.

5.2. Se viene evidenziata una lesione sospetta alla RM si pro-
cederd a second look ecografico e agobiopsia ecoguidata (RM-
guidata se la lesione non ¢ visibile ecograficamente).

5.3. Se la RM ¢ negativa, considerato I’elevato valore preditti-
vo negativo nei confronti del carcinoma infiltrante, si confer-
ma [’attuale orientamento chirurgico a non intervenire sulla
mammella in presenza di clinica ¢ imaging negativi. In tale
caso puo essere indicato un follow-up sia con imaging conven-
zionale che con RM (con cadenza da definire in relazione al
caso specifico).

6. Mammella secernente

6.1. La letteratura ha fornito evidenze di elevata accuratezza
della RM nell’individuare lesioni in Pazienti con secrezione
dubbia o sospetta dal capezzolo, anche non identificate alle
tecniche tradizionali. La RM mammaria puo essere indicata,
dopo mammografia ed ecografia, nei casi in cui la galattografia
sia non eseguibile o non conclusiva.

7. Protesi

7.1. La RM ¢ notevolmente pill accurata, rispetto all’esame
clinico e all’imaging convenzionale, nella valutazione dello
stato dell’impianto e delle complicanze periprotesiche, sia per
le protesi a scopo cosmetico sia per le ricostruzioni dopo in-
terventi oncologici.

7.2. Lo studio RM (senza MdC) degli impianti protesici deve
essere effettuato con sequenze specifiche (alcune delle quali
attenuano selettivamente il segnale di grasso, acqua o silicone)
secondo almeno due piani di scansione perpendicolari (sagit-




tale e assiale o coronale), a strato sottile.

L’effettuazione dell’indagine richiede la conoscenza prelimi-
nare del tipo di protesi impiantata e del suo contenuto, esi-
genza ineludibile dopo la recente introduzione di impianti
definiti RM-incompatibili dall’azienda produttrice.

7.3. Costituiscono indicazione alla RM senza MdC: A) il so-
spetto clinico di rottura protesica con imaging convenzionale
negativo o non conclusivo; B) 'approfondimento diagnostico
dopo imaging convenzionale positivo o dubbio per rottura.

7.4. Leftettuazione della RM con MdC a complemento dello
studio RM delle protesi senza MdC, sia nella medesima ses-
sione d’indagine che con modalita differita, trova indicazione
in caso di: A) positivita clinica periprotesica con mammogra-
fia ed ecografia non conclusiva; B) programmato reinterven-
to di rimozione della/delle protesi, con o senza impianto di
nuove protesi.

7.5. Costituisce indicazione alla RM senza e con MdC in uni-
ca sessione il sospetto clinico o all’imaging convenzionale di
rottura di protesi e/o di residui di materiale protesico e/o di
nodulo parenchimale in mammelle gia sottoposte ad espianto
di protesi senza o con successivo reimpianto di nuove protesi.

7.6. Non vi sono evidenze a favore dell’impiego della RM sen-
za e con MdC nel controllo periodico di donne asintomatiche
portatrici di protesi.
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