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Vengono descritti due casi di recidiva toracica di tumore mammario ed un caso di neoplasia localmente avan-
zata che sono stati trattati con chemioterapia locoregionale dopo progressione con chemioterapia sistemica.
Il trattamento locoregionale è stato infuso mediante accesso percutaneo con posizionamento della punta del
catetere a livello dell’arteria mammaria o della succlavia. Il catetere è stato rimosso dopo ogni ciclo. Il proto-
collo somministrato comprendeva: epirubicina 30 mg/m2, mitomicina-C 7 mg/m2 e 5fluorouracile 1000 mg.
E’ stato somministrato un massimo di tre cicli per lato. La tolleranza è stata buona. Tutti e tre i casi hanno
riposto e due sono stati sottoposti ad asportazione chirurgica radicale. La chemioterapia intra-arteriosa nel
carcinoma mammario rimane una metodica di impiego inusuale nella cura della malattia a diffusione locale.
Tuttavia in pazienti selezionati può rappresentare una ulteriore opzione terapeutica.

Intra-arterial chemotherapy for pretreated recurrent or locally advanced
breast cancer: Report on three clinical cases.

Summary
This report concerns the use of intra-arterial chemotherapy in two cases of locally recurrent and one case of
locally advanced breast cancer, all systemically pretreated. Locoregional chemotherapy was delivered via per-
cutaneous access. The catheter tip was placed into the origin of the internal mammary artery or into the
subclavian artery, and was removed after each treatment cycle. The schedule of chemotherapy was: Epirubicin
30 mg/m2, Mitomycin 7 mg/m2 and 5-fluouracil 1000 mg. A maximum of three cycles bilaterally was admini-
stered and treatment was well tolerated. All three cases responded to intra-arterial chemotherapy, and two
subsequently underwent complete surgical resection. Intra-arterial chemotherapy for breast cancer is an un-
common approach to the treatment of local disease. Nevertheless, in selected cases it could be a more effec-
tive therapeutic option for patients with systemic chemotherapy-resistant disease.
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Introduzione

La resistenza alla chemioterapia è la causa princi-
pale del fallimento della terapia antiblastica.
Nel carcinoma mammario localmente avanzato
l’impiego della chemioterapia primaria (o neoa-
diuvante) sistemica ha come scopi: indurre o mi-
gliorare l’operabilità ,mantenere un controllo lo-
cale e ridurre il rischio di micrometastasi1. Essa
determina nei regimi a base di antracicline delle
percentuali di risposta del 80-90% con presenza
di remissione completa nel 20-50% dei casi2. La
chemioterapia neoadiuvante viene poi completa-
ta dall’intervento chirurgico e può essere combi-
nata  con la radioterapia. Anche l’impiego della
ormonoterapia primaria nelle pazienti in meno-
pausa e con recettori positivi può risultare utile3.
Una terapia sistemica adiuvante (post-chirurgica)
può poi essere effettuata a completamento del
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trattamento4,5. Nel caso di ripresa locale di malat-
tia dopo l’intervento chirurgico sul tumore pri-
mitivo, un ulteriore intervento e la radioterapia
sono la prima scelta. Tuttavia se queste non pos-
sono essere impiegate si ricorre a trattamenti
medici sistemici (ormonali e/o chemioterapici).
Generalmente l’ormonoterapia è utilizzata nelle
pazienti con recettori positivi ed  assenza di im-
portante coinvolgimento viscerale2. Si ricorre in-
vece alla chemioterapia in presenza  di coinvolgi-
mento viscerale importante o, anche, in caso di
un breve intervallo libero da malattia dopo l’in-
tervento primario. I regimi più impiegati in prima
linea comprendono usualmente le antracicline ed
i taxani, con percentuali di risposta obiettiva in
prima linea del 60-80%6. Sono disponibili anche
altre molecole come la vinorelbina, la capecitabi-
na ed un anticorpo monoclonale, il trastuzumab,

da impiegarsi nelle pazienti con alta espressione
del recettore HER-2/neu7.
In questo panorama può inserirsi anche la che-
mioterapia intra-arteriosa nel caso in cui si sia in
presenza di una malattia localizzata alla parete
toracica. Il razionale di questo trattamento si basa
sulla ipotesi che la somministrazione del chemio-
terapico nell’arteria afferente alla sede del tumore
determini una più elevata esposizione delle cellu-
le tumorali al farmaco. Pochi dati in merito sono
riportati in letteratura e riguardano, generalmen-
te, la prima linea con obiettivo neoadiuvante8-10.
I casi riportati, sono stati attuati, in presenza di
malattia locale, nel tentativo di superare la resi-
stenza del tumore alla chemioterapia sistemica,
aumentando l’esposizione della neoplasia al trat-
tamento mediante la somministrazione dei farmaci
per via arteriosa.

Pazienti A B C

Caratteristiche cliniche
Età 56 55 52

Pregresso intervento Quadrantectomia Quadrantectomia dx No
sul primitivo supero esterna sin e linfadenetomia

+ linfadenectomia ascellare (16 aa prima)
ascellare (5 aa prima)

Stadio T2N0M0 Non disponibile T4N2M0

Istotipo Carcinoma midollare Carcinoma duttale Carcinoma
infiltrante infiltrante indifferenziato

RE e RPg Negativi Non disponibile Non noti

Indice di proliferazione Alto Non disponibile Non noti

HER-2/neu Negativo Negativo Non noti

Terapia adiuvante CMF e radioterapia CMF + adriamicina -
e radioterapia

Intervallo libero 3 anni 4 anni -

Sede recidiva Sottoclaveare sin Mammella dx e Mammella sin (T4)
parete toracica
bilaterale

Altre sedi concomitanti Polmone Linfonodi Linfonodi
sovraclaveari dx ascellari sin

Segni/sintomi concomitanti Assenti Edema braccio dx Sanguinamento
mammario

Terapia alla recidiva 2 linee di 3 linee di 1 linea di
chemioterapia chemioterapia chemioterapia
sistemica, 1 linea sistemica, 2 linee sistemica
ormonale; radioterapia ormonali; radioterapia

Risposta all’ultimo RC polmonare; P parete toracica P mammaria
trattamento P sottoclaverare

Legenda: RE: recettori per gli estrogeni; RPg: recettori per i progestinici; HER-2/neu: recettore per una proteina
con attività tirosina-chinasi, appartenente alla famiglia degli ‘epidermal growth factor’; CMF: ciclofosfamide,
methotrexate, 5fluorouracile; RC: remissione completa; P: progressione.

Tabella 1. Caratteristiche epidemiologiche e cliniche delle pazienti studiate.
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Materiali e metodi

Pazienti
Tre donne affette da carcinoma mammario: due
con recidiva a livello della parete toracica ed una
con malattia all’esordio coinvolgente tutta la mam-
mella, con presenza di ulcerazioni ed adesione ai
tessuti profondi. Tutte le pazienti avevano effet-
tuato almeno un trattamento chemioterapico si-
stemico con il quale erano andate in progressione
locale. Le caratteristiche della pazienti sono ripor-
tate in tabella 1.
Per la paziente A vi era stata una remissione com-
pleta di malattia a livello polmonare con un inibi-
tore della aromatasi, ma una progressione del no-
dulo sottoclaveare, come se si trattasse di una sede
‘santuario’.

Metodi
La chemioterapia locoregionale è stata sommini-
strata secondo la tecnica di Seldinger con accesso
transfemorale o transbrachiale e posizionamento
della punta del catetere a livello della arteria suc-
clavia, possibilmente all’origine della arteria mam-
maria interna. L’obiettivo era quello di perfonde-
re la parete toracica (arteria mammaria interna e
succlavia) e, talora anche la regione ascellare (ar-
teria succlavia)8. Nel caso in cui fosse stata ese-
guita la perfusione della sola arteria succlavia era
prevista l’applicazione di un manicotto a livello
della radice del braccio in modo da evitare la di-
spersione dei farmaci.
A secondo del tipo di accesso, brachiale o femo-
rale, sono stati utilizzati, rispettivamente, cateteri
di 4 o 5 French di calibro. Il catetere è stato ri-
mosso dopo ogni infusione.
Il protocollo terapeutico era il seguente: epirubi-
cina 30 mg/m2, mitomicina-C 7 mg/m2, 5-fluo-
rouracile 1000 mg. I farmaci sono stati diluiti in
50 cc di soluzione fisiologica ed infusi ognuno in
10 minuti. Alla fine dell’infusione si sono sommi-
nistrati localmente 100 mg di idrocortisone in
modo da ridurre l’irritazione della cute sovrastante

la sede trattata. Il ciclo è stato ripetuto ogni 15-21
giorni.
Prima del trattamento è stato somministrato un
antiemetico HT3 antagonista. Al termine della
chemioterapia si è fatta seguire una idratazione
sistemica  di circa 1000 cc.
Sono stati previsti un massimo di 3 cicli. In caso
di malattia coinvolgente entrambi gli emitoraci si
erano ipotizzati, se necessari, 3 cicli per ogni lato.

Risultati

Sono stati effettuati un totale di 12 cicli suddivisi
secondo quanto riportato in riportato in tabella 2.
Non vi sono state complicanze dovute all’acces-
so vascolare. Relativamente al trattamento sono
stati riscontrati: eritema cutaneo di media inten-
sità nell’emitorace trattato in tutti e 3 i casi già
dopo il primo ciclo; neutropenia di grado WHO
1 in 1 ciclo; nausea/vomito grado WHO III in 1
ciclo; diarrea WHO grado I in 1 ciclo; alopecia
non valutabile in quanto già presente di grado 4
per pregressi trattamenti.
La paziente A ha presentato una remissione par-
ziale (figure 1 e 2) ed è stata successivamente sot-
toposta ad intervento di asportazione del pacchet-
to linfonodale sottoclaveare in blocco compren-
sivo di tessuto muscolare infiltrato e resezione del
tratto di vena succlavia infiltrata; la paziente B ha
avuto una riduzione delle lesioni cutanee con
scomparsa dell’edema al braccio destro e remis-
sione parziale delle linfoadenomegalie sovracla-
veri destre. La paziente C ha ottenuto una ridu-
zione della massa tumorale, con miglioramento
delle lesioni ulcerate (tendenti alla cicatrizzazio-
ne) e , soprattutto, con una mobilizzazione rispetto
ai piani piani profondi, che ha permesso di effet-
tuare l’intervento di  mastectomia e linfodenecto-
mia ascellare.
Le caratteristiche anatomo-patologiche delle due
pazienti operate sono risultate: A: istotipo: carci-
noma scarsamente differenziato; C: istotipo car-
cinoma duttale infiltrante, 2 linfonodi ascellari

Paziente A B C

Dati
Accesso arterioso Femorale dx Femorale dx e Femorale dx

brachiale sin
Sede punta catetere Mammaria interna dx Mammaria interna dx Mammaria interna

e mammaria interna sin (arterie muscolari)
N° cicli 3 3 dx e 3 sin 3

Tabella 2. Ripartizione dei cicli per paziente e tipo di accesso vascolare.
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positivi; RE e RPg positivi, HER-2/neu  negati-
vo, indice di proliferazione elevato. Attualmente
le pazienti A e C stanno rispettivamente effettuan-
do terapia con  un inibitore dell’aromatasi e CMF
(ciclofosfamide, methotrexate e 5fluorouracile)
adiuvante più radioterapia e sono libere da recidi-
va a 15 e 4 mesi dall’intervento.
La paziente B ha appena terminato il trattamento
locoregionale ed è previsto un consolidamento
con terapia medica sistemica.

Discussione

La chemioterapia locoregionale può rappresen-
tare un’alternativa terapeutica alla somministra-
zione sistemica dei farmaci antiblastici nel caso
di malattia localizzata a livello della parete toraci-
ca. L’ipotesi dell’impiego degli antiblastici per via

Figura 1. Angiografia pre (1a) e post (1b) chemioterapia locoregionale: nodulo metastatico sottoclaveare
sinistro, si nota la riduzione della neovascolarizzazione dopo il trattamento (paziente A).

Figura 2. TC pre (2a) e post (2b) chemioterapia locoregionale: si nota la riduzione delle dimensioni
della metastasi sottoclaveare sinistra (paziente A).

A B

A B

intra-arteriosa si basa sulla possibilità che essa au-
menti l’esposizione al farmaco delle cellule tu-
morali quando questo viene infuso attraverso l’ar-
teria che afferisce direttamente alla sede in cui è
localizzato il tumore11. In effetti la chemioterapia
intra-arteriosa ha un impatto significativo nel de-
terminare un ‘downstaging’ nel cancro mamma-
rio localmente avanzato12. Dati sull’efficacia del-
le antracicline somministrate localmente riporta-
no evidenza di una risposta istologica nel 57%
dei casi13. Tassi di risposta superiori e migliore
tolleranza sono segnalati nel caso di impiego del-
la chemioterapia intra-arteriosa rispetto alla siste-
mica, quando somministrate alle stesse dosi12. In
letteratura piccoli studi di fase II con polichemio-
terapia locoregionale8-14 hanno riportato tassi di
risposta oggettiva variabili dal 60% fino a quasi il
100% in pazienti non prettratate con malattia lo-
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calmente avanzata o recidivata. In genere gli sta-
di IIIB rispondevano meglio rispetto alle recidi-
ve.
In particolare, il protocollo qui utilizzato per que-
sti 3 casi era già stato inizialmente presentato da
Cantore e coll. nel 199311 e successivamente ag-
giornato nel 19978, ma non veniva fatta menzio-
ne, nei casi trattati di una eventuale prima linea di
chemioterapia sistemica. Il fatto che vi sia stata
una risposta in pazienti pretrattate, anche con
antracicline, pare un’ulteriore conferma del fatto
che la chemioterapia locoregionale possa deter-
minare un’aumento della esposizione al farmaco
e quindi superare, almeno in parte, le resistenze
cellulari. Infine, la possibilità di disporre di pro-
tocollo di terapia che non implichi una infusione
protratta di farmaco rende non necessario l’im-
pianto di un port-a-cath. Questo, vista la sempli-
cità della manovra di posizionamento (e rimo-
zione) del catetere arterioso dopo ogni ciclo di
terapia e la buona tolleranza alla procedura, fa si

che tale metodica possa essere effettuata presso
qualunque struttura dotata di un servizio di ra-
diologia interventistica. Inoltre, quando si effet-
tua l’accesso brachiale è possibile trattare la pa-
ziente in regime di Day-Hospital, aumentando ul-
teriormente la ‘compliance’ al trattamento.

Conclusione

La presente segnalazione pone l’attenzione sulla
possibilità di trattare i tumori mammari localmente
avanzati o recidivati, non rispondenti alla terapia
sistemica, con la chemioterapia intra-arteriosa.
Tuttavia quale possa essere il reale impatto della
chemioterapia locoregionale sulla prognosi delle
pazienti affette da cancro mammario dovrà esse-
re adeguatamente indagato in studi di fase III. Al
momento la chemioterapia sistemica è da ritener-
si di prima scelta, non solo per il controllo locale
della malattia, ma anche per quello delle micro-
metastasi a distanza.
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