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Consulta il quesito clinico n. 1 

Consulta il quesito clinico n. 2 

Consulta il quesito clinico n. 3 
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Consulta il quesito clinico n. 4 

Consulta il quesito clinico n. 5 

Consulta il quesito clinico n. 6 

Consulta il quesito clinico n. 7 
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Consulta il quesito clinico n. 8 

Consulta il quesito clinico n. 9 
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Consulta il quesito clinico n. 8 

Consulta il quesito clinico n. 9 
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Consulta il quesito clinico n. 10 

Consulta il quesito clinico n. 11 

Consulta il quesito clinico n. 12 

Consulta il quesito clinico n. 13 
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Consulta il quesito clinico n. 14 
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Consulta il quesito clinico n. 15 
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Come leggere le raccomandazioni 
 
Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualità 
delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione 
Nel caso in cui la qualità  delle evidenze sia stata valutata con metodologia SIGN (Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network) la riga d’intestazione della tabella è verde, mentre è in arancione nel caso di 
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo specifico).  
 

Qualità dell’evidenza 
SIGN (1) 

Raccomandazione clinica (3) 
Forza della 

raccomandazione 
clinica (2) 

 
 

B 

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, 
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di 
FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per 
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti 
collaterali. 

Positiva debole 

 
(1) Qualità dell’evidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE 
 
Nell’approccio SIGN, la qualità delle evidenze a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo 
conto sia del disegno dello studio sia di come esso era stato condotto: il Livello di Evidenza veniva riportato 
nel testo a lato della descrizione dei soli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico intervento.  
 
Livelli di Evidenza SIGN 

1  Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT 

1 ++ Rischio di bias molto basso. 

1 + Rischio di bias basso. 

1 - Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili. 

2  
Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o singoli 

studi di caso/controllo o di coorte. 

2 ++ 
Rischio di bias molto basso, probabilità molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilità di 

relazione causale tra intervento e effetto. 

2 + 
Rischio di bias basso, bassa probabilità presenza fattori di confondimento, moderata probabilità di 

relazione causale tra intervento e effetto. 

2 - 
Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che la 

relazione intervento/effetto non sia causale. 

3  Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi. 

4  Expert opinion. 

 
La Qualità Globale delle Evidenze SIGN veniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,D) che sintetizzavano 
il disegno dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilità delle evidenze e alla 
eventuale estrapolazione delle stesse dalla casistica globale.  
Ogni lettera indicava la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate a sostegno della 
raccomandazione; NON riflettevano l’importanza clinica della stessa e NON erano sinonimo della forza 
della raccomandazione clinica. 
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Qualità Globale delle Evidenze SIGN   

A 

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente applicabile 
alla popolazione target oppure 

Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente 
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto 

B 

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla 
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto. 

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+ 

C 

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla 
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto. 

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++ 

D 

Evidenze di livello 3 o 4 

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+ 

 
Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il metodo di valutazione delle evidenze secondo SIGN in 
quanto quest’ultimo ha deciso di integrare il GRADE che suddivide la valutazione della qualità delle 
evidenze in quattro livelli: MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA. 
Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni subisce delle leggere 
modifiche e si avvicina a quella derivante da tutto il processo formale GRADE. 
 

Qualità Globale 
delle evidenze 

Raccomandazione 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

ALTA 

I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento 
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2) o anche 
R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia adiuvante 
(68,73) 

Positiva forte 

 
 
 
 
(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA 
 
La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli: 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Terminologia Significato 

Positiva Forte 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 
l’intervento xxx dovrebbe essere preso 
inconsiderazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione” 

L’intervento in esame dovrebbe essere 
considerato come prima opzione terapeutica 
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui 
danni) 

Positiva Debole 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 
l’intervento xxx può essere preso in 
considerazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione, in 
alternativa a yyy” 

L’intervento in esame può essere considerato 
come opzione di prima intenzione, consapevoli 
dell’esistenza di alternative ugualmente 
proponibili (incertezza riguardo alla prevalenza 
dei benefici sui danni) 
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Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Terminologia Significato 

Negativa Debole 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 
l’intervento xxx non dovrebbe essere 
preso in considerazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione, in 
alternativa a yyy” 

L’intervento in esame non dovrebbe essere 
considerato come opzione di prima intenzione; 
esso potrebbe comunque essere suscettibile di 
impiego in casi altamente selezionati e previa 
completa condivisione con il paziente 
(incertezza riguardo alla prevalenza dei danni 
sui benefici) 

Negativa Forte 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 
l’intervento xxx non deve essere preso 
inconsiderazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione” 

L’intervento in esame non deve essere in alcun 
caso preso in considerazione (evidenza che i 
danni sono prevalenti sui benefici) 

 
 
(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA 
 
Deve esprimere l’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del 
P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi può contenere delle 
specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo √.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* La descrizione complete delle metodologie applicate alle LG AIOM e la modalità di di formulazione del 

quesito clinico  sono  reperibili sul sito www.aiom.it  

SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Network 
GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
Le informazioni complete relative al processo GRADE e le appendici con il flow della selezione dei lavori 
pertinenti sono riportate alla fine del documento. 
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1. Dati epidemiologici  
 
 
 
 

1.1. Incidenza 
 

Si stima che nel 2017 verranno diagnosticati in Italia circa 50.000 nuovi casi di carcinomi della mammella 
femminile. Non considerando i carcinomi cutanei, il carcinoma mammario e la neoplasia piu diagnosticata 
nelle donne, in cui circa un tumore maligno ogni tre (28%) e un tumore mammario1. Considerando le 
frequenze nelle varie fasce d’eta, i tumori della mammella rappresentano il tumore piu frequentemente 
diagnosticato tra le donne sia nella fascia d’eta 0-49 anni (41%), sia nella classe d’eta 50-69 anni (35%), sia 
in quella piu anziana +70 anni (22%). Il trend di incidenza del tumore della mammella in Italia appare in 
leggero aumento (+0,9% per anno) mentre continua a calare, in maniera significativa, la mortalita (-2,2% 
per anno). Analizzando le fasce di eta piu giovani, si osserva che nella fascia di eta 35-44 l’incidenza 
appare stabile, ma qui la mortalita cala (-2,2% per anno). L’ampliamento della popolazione target dello 
screening mammografico in alcune regioni (tra cui Emilia-Romagna e Piemonte), rende ragione 
dell’aumento significativo dell’incidenza nella classe di eta 45-49, dove peraltro la mortalita si abbassa 
dell’1,6%. Nella fascia di eta oggetto di screening sul territorio nazionale (50-69 anni), l’’incidenza e 
stabile e la mortalita cala del 1,8%. Nelle ultrasettantenni si osserva un aumento dell’incidenza dell’1,4% e 
una stabilita della mortalita. La malattia presenta un’ampia variabilita geografica, con tassi piu alti, fino a 
10 volte, nei Paesi economicamente piu avanzati. L’incidenza del carcinoma mammario ha presentato una 
flessione in molte aree del mondo intorno al Duemila. La significativa riduzione di incidenza osservata 
negli USA nel 2003 nelle donne con eta ≥50 anni, e prevalentemente per i tumori ormonoresponsivi, e stata 
messa in relazione alla riduzione di prescrizioni di terapia ormonale sostitutiva in menopausa2 dopo la 
pubblicazione dei risultati dello studio WHI3 (che avevano evidenziato un’aumentata incidenza di tumori 
invasivi mammari e di malattie cardiovascolari con l’uso di una terapia ormonale contenente estro-
progestinici). In Italia tale iniziale riduzione di incidenza, considerando la minore diffusione della terapia 
ormonale sostitutiva tra le donne in menopausa, viene principalmente riferita all’effetto di saturazione 
dell’incidenza determinata dai primi round dei programmi di screening mammografico4, che nella seconda 
meta degli anni ’90 hanno interessato ampie aree del Paese. Le differenze tra macro-aree osservate nel 
periodo 2008-2013, che confermano una maggiore incidenza al Nord (162,2 casi/100.000 donne) rispetto al 
Centro (143,2 casi/100.000 donne) e al Sud-Isole (124,5 casi/100.000 donne), esprimono la somma dei 
diversi fattori in gioco, dalla diversa diffusione dello screening mammografico alle disomogeneita nella 
presenza dei fattori di rischio. 

1.2. Mortalità 
 

Anche per il 2014 il carcinoma mammario ha rappresentato la prima causa di morte per tumore nelle 
donne, con 12.201 decessi (fonte ISTAT).1 E la prima causa di morte nelle diverse eta della vita, 
rappresentando il 30% delle cause di morte oncologica prima dei 50 anni, il 22% tra i 50 e i 69 anni e il 
15% dopo i 70 anni. Si osserva una continua tendenza alla diminuzione della mortalita per carcinoma 
mammario (-2,2%/anno), attribuibile alla maggiore diffusione dei programmi di diagnosi precoce e quindi 
all’anticipazione diagnostica e anche ai progressi terapeutici. Le differenze di mortalita osservate tra le 
diverse macro-aree italiane sono abbastanza limitate, con un tasso standard di 37,6 casi ogni 100.000 al 
Nord, 31,8 casi al Centro e 34,1 casi al Sud-Isole1. 
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1.3. Sopravvivenza 
 

La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore della mammella in Italia è pari all’87%. Non presenta 
eterogeneita elevata tra fasce di eta: la sopravvivenza a 5 anni e pari al 91% nelle donne giovani (15-44 
anni), 92% tra le donne in eta 45-54 anni, 91% tra le donne in eta 55-64, 89% tra le donne in eta 65-74 
anni, leggermente inferiore, 79%, tra le donne anziane (75+). Si evidenziano livelli leggermente inferiori 
nel Meridione: Nord Italia (87-88%), Centro (87%) e Sud (85%). La sopravvivenza dopo 10 anni dalla 
diagnosi e pari all’80%. 

1.4. Prevalenza  
 

Complessivamente in Italia vivono 767.000 donne che hanno avuto una diagnosi di carcinoma mammario, 
pari al 43% di tutte le donne che convivono con una pregressa diagnosi di tumore e pari al 23% di tutti i 
casi prevalenti (uomini e donne). Tra queste donne, la diagnosi e stata formulata da meno di 2 anni nel 15% 
dei casi, tra 2 e 5 anni nel 20%, tra 5 e 10 anni nel 26%, oltre i 10 anni nel 40%. La proporzione di questa 
casistica e maggiore nelle donne con eta oltre i 75 anni (5.455 persone ogni 100.000 abitanti, il 17% in piu 
della classe 60-74 e oltre il doppio rispetto alle 45-59enni) e nel Nord Italia (2.495/100.000 nel Nord-Ovest, 
2.332/100.000 nel Nord-Est, 1.749/100.000 nel Centro e 1.356/100.000 nel Sud-Isole)1. 
 
 
 

2. Fattori di rischio e screening 

2.1 Fattori di rischio 
 
Il rischio di ammalare di carcinoma della mammella aumenta con l’aumentare dell’età, con una probabilità 
di sviluppo di cancro al seno del 2,3% fino all’età 49 anni (1 su 43 donne), del 5,4% nella fascia di età 50-
69 anni (1 su 18 donne) e del 4,5% nella fascia di età 70-84 (1 su 22 donne). Questa correlazione con l’età 
potrebbe essere legata al continuo e progressivo stimolo proliferativo endocrino che subisce l’epitelio 
mammario nel corso degli anni unito al progressivo danneggiamento del DNA e all’accumularsi di 
alterazioni epigenetiche con alterazione dell’equilibrio di espressione tra oncogeni e geni soppressori. 
La curva di incidenza cresce esponenzialmente sino agli anni della menopausa (intorno a 50-55 anni) e poi 
rallenta con un plateau dopo la menopausa, per poi riprendere a salire dopo i 60 anni. Questo specifico 
andamento è legato sia alla storia endocrinologica della donna sia alla presenza e alla copertura dei 
programmi di screening mammografico. 
Sono stati identificati altri fattori di aumentato rischio. 
-Fattori riproduttivi: una lunga durata del periodo fertile, con un menarca precoce ed una menopausa 
tardiva e quindi con  una più lunga esposizione dell’epitelio ghiandolare agli stimoli proliferativi degli 
estrogeni ovarici;  la nulliparità, una prima gravidanza a termine dopo i 30 anni, il mancato allattamento al 
seno. 
-Fattori ormonali: incremento del rischio nelle donne che assumono terapia ormonale sostitutiva durante 
la menopausa, specie se basata su estroprogestinici sintetici ad attività androgenica; aumentato rischio nelle 
donne che assumono contraccettivi orali. 
-Fattori dietetici e metabolici: l’elevato consumo di alcool e di grassi animali ed il basso consumo di fibre 
vegetali sembrerebbero essere associati ad un aumentato rischio di carcinoma mammario1. Stanno inoltre 
assumendo importanza la dieta e i comportamenti che conducono all’insorgenza di obesità e di sindrome 
metabolica. L’obesità è un fattore di rischio riconosciuto, probabilmente legato all’eccesso di tessuto 
adiposo che in postmenopausa rappresenta la principale fonte di sintesi di estrogeni circolanti, con 
conseguente eccessivo stimolo ormonale sulla ghiandola mammaria. La sindrome metabolica è 
caratterizzata dalla presenza di almeno di tre dei seguenti fattori: obesità addominale, alterato metabolismo 
glicidico (diabete o prediabete), elevati livelli dei lipidi (colesterolo e/o trigliceridi) e ipertensione arteriosa. 
La sindrome metabolica aumenta il rischio di malattie cardiovascolari ma anche di carcinoma mammario: 
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si suppone che nei soggetti con sindrome metabolica esista infatti una resistenza all’insulina a cui 
l’organismo reagisce aumentando i livelli di insulina. L’insulina agisce sul recettore di membrana del 
fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-1R), attivando le vie del segnale intracellulare fondamentali per la 
crescita neoplastica. 
La sindrome metabolica poggia su una predisposizione genetica, ma al suo sviluppo contribuiscono in 
maniera chiara stili di vita basati su sedentarietà e diete ipercaloriche ricche di grassi e carboidrati semplici. 
Ne consegue che agendo su questi fattori di rischio modificabili attraverso una regolare attività fisica 
quotidiana abbinata ad una dieta equilibrata (per esempio, la dieta mediterranea), si potrebbe ridurre il 
rischio di sviluppo di carcinoma mammari1 migliorando l’assetto metabolico e ormonale della donna. 
 
Come già evidenziato precedentemente, è possibile modificare il rischio di carcinoma mammario agendo 
sui fattori predisponenti o ritenuti tali. In USA una significativa riduzione dell’incidenza di tumori della 
mammella, prevalentemente dei tumori ormonoresponsivi, è stata osservata nel 2003 nelle donne di età ≥50 
anni. Tra le varie ipotesi quella più accreditata è che tale riduzione sia da correlare a un drastico calo delle 
prescrizioni della terapia ormonale sostitutiva dopo la pubblicazione dei risultati di un ampio studio 
(Women’s Health Initiative) che aveva evidenziato una aumentata incidenza di tumori della mammella e di 
cardiopatia ischemica con l’uso di una terapia ormonale contenente estro-progestinici.  
L’aumento del rischio attribuibile all’uso di preparazioni contenenti estrogeni e progestinici, è risultato 
essere correlato alla durata della somministrazione della terapia sostitutiva, nonché essere reversibile alla 
sospensione2-4. Inoltre, in uno studio recentemente pubblicato è stato presentato un modello di predizione 
del rischio assoluto per le donne italiane, che individua tre fattori modificabili (attività fisica, consumo di 
alcool e body mass index) su cui impostare strategie di prevenzione specialmente attraverso una regolare 
attività fisica quotidiana, abbinata ad una dieta equilibrata (tipo mediterranea), fattori che consentono un 
miglioramento dell’assetto metabolico e ormonale. Lo studio citato mostra come l’intervento su questi 
fattori possa arrivare a ridurre il rischio in 20 anni dell’1,6% in menopausa, arrivando al 3,2% nelle donne 
con anamnesi familiare positiva e al 4,1% nelle donne ad alto rischio anche per altre cause (circa il 10% 
dell’intera popolazione)5. 
-Pregressa radioterapia (a livello toracico e specialmente se prima dei 30 anni d’età) e precedenti 
displasie o neoplasie mammarie. 
-Familiarità ed ereditarietà: anche se la maggior parte di carcinomi mammari sono forme sporadiche, il 
5%-7% risulta essere legato a fattori ereditari, 1/4 dei quali determinati dalla mutazione di due geni: 
BRCA-1 e BRCA-2. Nelle donne portatrici di mutazioni del gene BRCA-1 il rischio di ammalarsi nel corso 
della vita di carcinoma mammario è pari al 65% e nelle donne con mutazioni del gene BRCA-2 pari al 
40%6 (vedere paragrafo 9.4).  

Altri fattori ereditari sono rappresentati da: 
- Mutazioni del gene ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated )7 o del gene CHEK28,9 

- Mutazione del gene PALB210  
- Sindrome di Li-Fraumeni (mutazione di p53) 
- Sindrome di Cowden (mutazione del gene PTEN) 
- Atassia-teleangectasia, sindrome di Peutz-Jeghers. 
 

2.2 Screening 
 
Lo screening è una attività diagnostica organizzata e periodica rivolta a donne asintomatiche al fine di 
effettuare una diagnosi di carcinoma mammario in stadio precoce e di offrire trattamenti adeguati con 
l’obiettivo di ridurre la mortalità da carcinoma mammario. 
La gestione dello screening mammografico si basa sull’età della donna e sul rischio di sviluppare un 
carcinoma mammario. 
 
 
 
SCREENING NELLA POPOLAZIONE GENERALE 
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Gli esami clinici e strumentali hanno, nell’ambito dello screening per carcinoma mammario nella 
popolazione generale, le indicazioni sotto riportate. 
- Autopalpazione: non evidenza di efficacia nello screening11  
- Valutazione clinica della mammella: non evidenza di efficacia nello screening 12,13 
- Ecografia: non evidenza di efficacia nello screening14 . Non è nota al momento la quantificazione degli 
effetti collaterali negativi derivanti dall’applicazione dell’ecografia mammaria allo screening (falsi positivi, 
aumento degli interventi chirurgici per overdiagnosis). 
 -Rx-mammografia bilaterale è tuttora ritenuto il test più efficace di screening. 
In Italia: 
- Nelle donne in fascia d’età 50-69 anni: la Rx-mammografia è raccomandata con cadenza biennale; 
- Nelle donne in fascia d’età 40-49 anni: la Rx- mammografia andrebbe eseguita personalizzando la 

cadenza (in corso studi) nel singolo individuo sulla base anche dei fattori di rischio quali la storia 
familiare e la densità del tessuto mammario. Il Piano Nazionale italiano Prevenzione (PNP) 2005-
2007(http://www.ccm-network.it/screening/intro_legislazione) suggerisce alle Regioni di considerare 
l’estensione dell’invito alle donne di 45-49 anni d’età (con intervallo di 12-18 mesi); 

- Nelle donne d’età uguale o superiore a 70 anni: nessuna evidenza di efficacia della Rx-mammografia 
nello screening. Il PNP italiano 2005-2007 suggerisce alle Regioni italiane di considerare l’estensione 
dell’invito alle donne di 70-74 anni d’età. 

 
La Rx-mammografia utilizzata come test di screening ha dimostrato infatti di ridurre il rischio relativo di 
mortalità da carcinoma mammario nella maggior parte degli studi randomizzati tranne che negli studi 
canadesi. I vari studi si differenziano per anno di inizio (dal 1961 al 1991), per età delle donne arruolate, 
per l’intervallo di esecuzione della Rx-mammografia (da 12 mesi a 33 mesi), per la durata dello screening e 
percentuale di aderenza allo screening. La metanalisi inglese15 degli studi con oltre 13 anni di follow up ha 
evidenziato che lo screening mammografico determina una riduzione relativa della mortalità per carcinoma 
mammario del 20%, simile a quanto riportato da altre metanalisi16,17. 
La riduzione relativa di mortalità per carcinoma mammario è però diversa nelle varie fasce d’età e pari al 
14% per le donne di età 50-59 anni e al 32% per quelle di età 60-69, riflettendo l’aumentata sensibilità della 
mammografia con l’aumentare dell’età in relazione ad una riduzione della densità mammaria18.  
Il beneficio in termini assoluti derivante dallo screening mammografico si valuta invece come numero di 
donne che devono essere invitate/ screenate (number to be invited=NNI; number to be screened=NNS) per 
prevenire una morte da carcinoma mammario nei trials di screening mammografico. Anche tale beneficio 
varia moltissimo tra le diverse metanalisi e tra i vari studi presi in considerazione, variando da 113 a 720 
donne che devono essere screenate19 e da 235 a 2.000 donne che devono essere invitate per prevenire una 
morte da carcinoma mammario16. Questa ampia variabilità dipende dall’età delle donne invitate/screenate, 
dalla durata dello screening e dalla lunghezza del follow up. 
Per quanto riguarda l’età delle donne screenate, ad esempio, si passa da una morte per carcinoma 
mammario evitata per ogni 1.902 donne screenate nella fascia d’età 39-49, ad una morte evitata per 1.339 
donne screenate nella fascia d’età 50-59 anni, ad una morte evitata per 377 donne screenate nella fascia 
d’età 60-69 anni18, riflettendo ancora una volta l’aumentata sensibilità della mammografia e l’aumentata 
incidenza del carcinoma mammario con l’aumentare dell’età . 
 
In questi ultimi anni si è aperto a livello internazionale un ampio dibattito tra sostenitori e oppositori 
dello screening mammografico. 
 
I sostenitori sottolineano come lo screening mammografico riduca la mortalità per carcinoma mammario, 
mentre gli oppositori evidenziano come nei decenni il beneficio dello screening mammografico si sia 
ridotto in termini di impatto sulla riduzione della mortalità per carcinoma della mammella in seguito 
all’ampia applicazione delle terapie sistemiche adiuvanti (ormonoterapia e chemioterapia)20,21. 
Gli oppositori obiettano inoltre come lo screening mammografico determini un eccesso di overdiagnosis, 
intesa come diagnosi di carcinomi in situ e invasivi che non sarebbero stati evidenziati nel corso della vita 
delle donne  in assenza di screening, e la cui quantificazione è difficile e diversa nei vari lavori ( variando 
dal 19% al 31%); come lo screening mammografico determini una quota rilevante di falsi positivi e 
accertamenti inutili (soprattutto tra le donne più giovani) e come il beneficio assoluto sia minore nella 
fascia  d’età 40-49 anni. 
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Per questi motivi alla fine degli anni Duemila, in vari Paesi sono state istituite delle Task Force16-18 
1. Per valutare l’entità del beneficio derivante dallo screening in termini di: 

• Riduzione della mortalità per carcinoma mammario; 
• Percentuale di overdiagnosis; 
• Percentuale di esami non necessari; 
• Numero di donne da screenare/invitare per evitare una morte per carcinoma mammario (beneficio 

assoluto); 
2. Per dare quindi delle raccomandazioni.  
 
Mentre vi è un generale accordo circa l’utilità di eseguire lo screening mammografico nella fascia 
d’età 50-69 anni, rimane aperto il dibattito relativo alle altre fasce d’età (in particolare quella 40-49 
anni ma anche in quella ≥ 70 anni) e circa la cadenza ottimale.  
 
Fascia d’età 40-49 anni  
Nel Novembre 2009 negli USA la U.S. Preventive Services Task Force (U.S. PSTF) ha modificato le linee 
guida sull’utilizzo della mammografia come test di screening nella fascia d’età 40-49 anni riservandola solo 
alle donne a rischio aumentato di sviluppare un carcinoma mammario18. Infatti il basso rischio di sviluppare 
un carcinoma mammario in questa fascia d’età, la bassa sensibilità mammografica e l’alto tasso di falsi 
positivi rispetto a fasce d’età più avanzate rendono il rapporto rischio/beneficio inadeguato a supportare la 
raccomandazione alla mammografia per tutte le donne d’età 40-49 anni18. Le conclusioni della U.S.PSTF 
inoltre sono state fortemente influenzate dai risultati dello studio AGE, condotto su 160.000 donne di età 
compresa fra 39-41 anni, in cui l’esecuzione della mammografia annuale fino all’età di 48 anni ha portato 
ad una riduzione non significativa del rischio di morte per carcinoma mammario ad un follow mediano di 
10,7 anni (con 2.512 donne da avviare allo screening con mammografia per evitare una morte per 
carcinoma mammario)22. Varie società americane di radiologia si sono schierate contro queste 
raccomandazioni e continuano a sostenere il ruolo dello screening mammografico nelle donne età compresa 
tra 40 e 49 anni23,24. Relativamente alle donne in questa fascia d’età, bisogna tener conto dei risultati di altri 
due studi. Uno studio randomizzato condotto a Taiwan tra il 2003 e il 2008 su quasi 80.000 donne, a tre 
braccia, ha confrontato uno screening basato sull’alternanza di mammografia ed ecografia mammaria a 
cadenza annuale (iniziando con mammografia) oppure l’alternanza inversa (iniziando con ecografia 
mammaria) verso nessuno screening. Rispetto al gruppo di controllo (non screenato) in cui si è osservato un 
tasso di incidenza annuale di carcinoma della mammella dello 0.17%, questo studio ha evidenziato che 
l’alternanza annuale di mammografia ed ecografia mammaria comporta un incremento di 3-4 volte del del 
tasso di identificazione di carcinoma mammario. Pur confermando il ruolo della mammografia e le 
potenzialità dell’integrazione ecografica, l’assenza di un vantaggio in sopravvivenza ed il fatto che questo 
studio presentato come abstract congressuale nel 2009 non sia ancora pubblicato per esteso rendono questi 
risultati ai fini della pratica clinica non conclusivi25.  
In un secondo studio non randomizzato condotto in Svezia, l’efficacia dello screening mammografico nelle 
donne di età compresa tra 40 e 49 anni è stata valutata confrontando i tassi di mortalità per tumore della 
mammella tra aree che avevano attivato il programma di screening per almeno 6 anni tra il 1986 e il 2005 
(gruppo di studio) e aree che non lo avevano previsto (gruppo di controllo). Una riduzione relativa della 
mortalità per tumore della mammella pari al 26% è stata osservata nelle donne invitate ad effettuare lo 
screening mammografico e pari al 29% nelle donne screenate, con una riduzione maggiore nelle donne di 
età compresa tra 45 e 49 anni rispetto a quelle più giovani. Lo studio è stato condotto su una casistica molto 
ampia, ma non è randomizzato e presenta dei limiti tra cui la mancanza di informazione sulla disponibilità e 
la qualità dei trattamenti nelle varie contee, sul tasso di richiami e biopsie inutili in rapporto ai potenziali 
benefici e sulle percentuali assolute di morte26. I risultati di un trial inglese mostrano una riduzione della 
mortalità per tumore della mammella tra le 53,883 donne sottoposte a mammografia di screening all’età di 
40 anni nei primi dieci anni di follow-up. In questa fascia di età la quota di casi sovra diagnosticati non 
risulta superiore rispetto a quella osservata tra le donne sottoposte all’esame dopo i 50 anni27.  
 
Alcune metanalisi hanno inoltre mostrato una riduzione variabile dal 19% al 15% del rischio relativo di 
mortalità derivante dallo screening mammografico condotto nella fascia d’età 40-49 anni 16-18,28,29. Pertanto 
in questa fascia d’età la mammografia andrebbe eseguita personalizzando la cadenza nella singola   donna 
sulla base dei fattori di rischio e delle preferenze individuali. Le donne dovrebbero essere adeguatamente 
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informate circa la possibilità di andare incontro a falsi positivi o a sovradiagnosi intesa come diagnosi e 
trattamento di un tumore che non si sarebbe reso clinicamente evidente nel corso della loro vita in assenza 
di screening30,31  
 
Fascia d’età ≥ 70 anni  
I dati relativi all’effetto dello screening  nelle donne con età ≥ 70 anni sono scarsi e derivanti dai risultati 
ottenuti nel gruppo di donne con età 70-74 anni arruolate nello studio svedese Two County 
(Ostergotland)32,33.Pertanto, in considerazione del numero sensibilmente basso di donne arruolate e del dato 
mancante relativo al numero assoluto di morti in questa fascia d’età, non è stato possibile evidenziare una 
riduzione statisticamente significativa di mortalità per carcinoma mammario né calcolare il number to 
screen nelle donne  in questa fascia d’età. Per tali motivi lo screening non è raccomandato in questa fascia 
d’età. 
 
Frequenza dello screening 
Per quanto concerne la frequenza dello screening, la U.S. PSTF18 consiglia la mammografia di screening 
per le donne di età compresa tra 50 e 74 anni con cadenza biennale sulla base dei risultati di studi non 
randomizzati che mostravano una riduzione simile della mortalità in donne sottoposte a screening con 
mammografia annuale rispetto a mammografia ogni 18-33 mesi34,35 
Secondo modelli statistici, lo screening con mammografia annuale previene due morti per carcinoma 
mammario in più ogni 1000 donne sottoposte a screening, rispetto alla mammografia ogni due anni36. 
In un’analisi basata su dati del Breast Cancer Surveillance Consortium del National Cancer Institute 
(provenienti da 7 registri mammografici statunitensi), lo screening con mammografia ogni due anni rispetto 
allo screening con mammografia annuale non è associato ad un rischio aumentato di diagnosi di carcinoma 
mammario in stadio avanzato in donne con età maggiore di 50 anni, mentre risulta essere associato ad 
aumentato rischio in donne di età 40-49 anni37. Questa differenza, inizialmente attribuita ad una più rapida 
crescita tumorale nelle donne più giovani, sembrava supportare lo screening con mammografia annuale 
nelle donne di 40-49 anni.  
In realtà uno studio recente ha dimostrato che l’inferiorità della mammografia ogni due anni in questa 
fascia d’età era soprattutto attribuibile a una minore sensibilità della mammografia, a causa della maggiore 
densità del parenchima mammario38. 
 
Rx-mammografia digitale 
Per quanto riguarda l’utilizzo della mammografia digitale rispetto a quella analogica, va sottolineato come 
la mammografia digitale è in grado di aumentare il contrasto tra il tumore e il parenchima mammario sano 
circostante, in particolare nei seni densi, maggiore migliorando la sensibilità nelle pazienti più giovani. Dal 
2001 al 2003, nel Digital Mammographic Imaging Screening Trial sono state arruolate in USA e in Canada 
circa 50.000 donne di età compresa tra 47 e 62 anni, le quali venivano sottoposte sia a mammografia 
analogica che a mammografia digitale. Le due tecniche sono risultate globalmente equivalenti in termini di 
accuratezza diagnostica, ma nel sottogruppo di donne con età inferiore a 50 anni, in quello di donne con 
seno molto denso o eterogeneamente denso, e in quello di donne in pre- e peri-menopausa, la mammografia 
digitale è risultata avere una accuratezza diagnostica significativamente più elevata rispetto alla 
mammografia analogica39. 
 
Risonanza magnetica mammaria 
La risonanza magnetica mammaria non è raccomandata come indagine di screening nella popolazione 
generale. 
La RMN mammaria presenta una sensibilità maggiore nella diagnosi di carcinoma mammario rispetto alla 
mammografia, accanto ad una minore specificità e ciò comporta un più alto tasso di falsi positivi. A questo 
proposito diversi studi hanno dimostrato che globalmente in quasi il 50% dei casi la risonanza magnetica 
trova ulteriori reperti rispetto all’utilizzo della mammografia ed ecografia mammaria, che una paziente su 
cinque per questo motivo viene sottoposta a biopsia dei nuovi reperti ma solo in un caso su otto (12%) 
viene diagnosticato un ulteriore focolaio di carcinoma40-42. Inoltre, la RMN mammaria non è in grado di 
rilevare la presenza di microcalcificazioni30,31 e l’impatto dello screening con RMN sulla sopravvivenza 
globale non è stato valutato in nessuno studio clinico randomizzato. Gli unici dati a disposizione da questo 
punto di vista provengono da casistiche retrospettive condotte su pazienti con diagnosi di carcinoma 
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mammario e sottoposte a completamento diagnostico con risonanza mammaria o meno dopo mammografia 
ed ecografia mammaria. In particolare, una delle casistiche più ampie, ha dimostrato, a distanza di 8 anni, 
nessuna differenza in recidive locali, metastasi a distanza, mortalità correlata al carcinoma mammario e 
mortalità globale43,44,45. Inoltre, una metanalisi46 condotta su più di 2.600 casi di carcinoma mammario 
provenienti da 19 studi osservazionali, ha evidenziato che, con la risonanza magnetica preoperatoria, 
vengono diagnosticati ulteriori focolai di carcinoma nel 16% delle pazienti (come peraltro dimostrato in 
almeno altri tre studi dove tale percentuale è stata simile e globalmente del 12%)40-42. Il riscontro di questi 
ulteriori focolai ha determinato una modifica del tipo di intervento chirurgico nel 19.4% dei casi. Allo 
stesso tempo questa metanalisi ha evidenziato un 6,6% di falsi positivi, con un aumento di interventi 
chirurgici più estesi o di mastectomie inutili46. E’ opportuno inoltre specificare che non vi è evidenza in 
letteratura che la risonanza magnetica sia associata ad una diminuzione dei margini positivi di resezione 
chirurgica dopo terapia conservativa, ad una riduzione delle ri-escissioni o ad una riduzione delle recidive 
locali, mentre esistono dati che mostrano una correlazione con un aumento delle mastectomie e delle 
mastectomie profilattiche controlaterali, sia nel carcinoma invasivo che nel carcinoma in situ47-50. 
Infine va ricordato che ancora oggi non sono noti due aspetti: a) il significato biologico degli ulteriori 
focolai di malattia riscontrati alla risonanza magnetica, ovvero se si tratti di focolai di malattia indolente o 
meno; b) il ruolo della radioterapia sulla mammella residua dopo chirurgia conservativa sui focolai di 
carcinoma diagnosticati solo dalla risonanza magnetica. 
 
Un singolo studio retrospettivo ha valutato il ruolo della risonanza magnetica in donne con diagnosi di 
carcinoma lobulare in situ (LCIS) e iperplasia atipica sottoposte a screening con mammografia annuale e  
con risonanza magnetica a discrezione del medico. Nell’ambito delle pazienti che avevano ricevuto 
entrambi gli esami di screening, la risonanza magnetica ha diagnosticato un carcinoma mammario nel 4% 
(5/135) delle donne con diagnosi di LCIS e mammografia negativa, mentre nessun impatto ha avuto 
l’aggiunta della risonanza magnetica nello screening delle donne con diagnosi di iperplasia atipica51 

 
La risonanza magnetica come metodica di screening in aggiunta alla mammografia e all’esame clinico, 
trova indicazione52: 
1) Nelle donne ad alto rischio (vedi paragrafo “Screening nelle donne ad alto rischio”); 
2) Nelle donne a rischio moderato, definite come sotto riportato, e previa discussione circa il rapporto 

rischio-beneficio: 
- Lifetime risk del 15%-20% secondo i comuni modelli di predizione del rischio; 
- Storia personale di carcinoma duttale in situ, lobulare in situ, iperplasia duttale atipica, iperplasia 

lobulare atipica; 
- Mammelle particolarmente dense (ACR 3 o ACR 4). 

Nel caso in cui una paziente accettasse di entrare in un programma di screening con RMN, la frequenza di 
questo test è tuttora oggetto di dibattito. 
 
Tomosintesi Approvata per la prima volta in USAnel 2011, ma utilizzata e disponibile anche in alcuni 
centri italiani, questa tecnologia combina immagini convenzionali acquisite a due dimensioni con immagini 
tridimensionali multistrato. Dalle immagini 3D è possibile ricostruire immagini 2D (cd 2D-Synthetic). La 
Tomosintesi sembra essere particolarmente efficace nel caso di seni densi in cui la sovrapposizione 
volumetrica delle immagini acquisite con la Mammografia tradizionale (2D) impedisce di identificare 
alcuni tumori o crea dei falsi positivi. In uno studio su 9672 donne è stato dimostrato che l’integrazione 
della mammografia con la tomosintesi oppure della 2D-Synthetic in combinazione con la tomosintesi 
incrementa la quota di detezione dei cancri (rispettivamente 2.2 e 2.5 volte su 1000 donne screenate). 
Tuttavia la quantità di richiami falsi positivi viene significativamente incrementata se la tomosintesi segue 
alla mammografia53.   
 

SCREENING DELLE DONNE AD ALTO RISCHIO 
 
Nelle donne ad alto rischio per importante storia familiare di carcinoma mammario o perché portatrici di 
mutazione di BRCA1 e/o BRCA-2 i controlli mammografici dovrebbero essere iniziati all’età di 25 anni o 
10 anni prima dell’età di insorgenza del tumore nel familiare più giovane, nonostante la bassa sensibilità 
della mammografia in questa popolazione. 
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La risonanza magnetica con cadenza annuale come metodica di screening in aggiunta alla mammografia e 
all’esame clinico, trova indicazione52 nelle donne ad alto rischio definite come segue: 
- Mutazione BRCA1 o BRCA2; 
- Lifetime risk del 20 – 25% secondo i comuni modelli di predizione del rischio; 
- Anamnesi di radioterapia a carico della parete toracica all’età di 10-30 anni; 
- Diagnosi di sindrome di Li-Fraumeni, Cowden o Bannayan-Riley-Ruvalcaba.  
 

2.3 Chemioprevenzione  
 
Recentemente è stata pubblicata una meta-analisi (Livello di evidenza 1++) che ha valutato i dati 
provenienti da nove studi di fase 3 placebo controllati di chemio prevenzione su 83,399 donne ad elevato 
rischio di malattia, per un totale di 306,670 anni persona, con modulatori selettivi dei recettori degli 
estrogeni (SERMs; tamoxifen, raloxifene, arzoxifene, and lasofoxifene). Ad un follow up mediano di 65 
mesi l’utilizzo dei SERMs ha determinato una riduzione del 38% (hazard ratio [HR]=0,62, 95% CI 0,56-
0,69) dell'incidenza di carcinoma duttale infiltrante ed in situ (42 donne da trattare per prevenire un evento 
nei primi 10 anni di follow-up). La riduzione è stata maggiore nei 5 anni di trattamento ma si è mantenuta 
anche nei successivi 5 anni di follow-up (42%, HR=0,58, 95% CI 0,51 -0,66; p <0.0001 vs 25%, HR=0,75, 
95% CI 0,61-0,93; p = 0,007).  
L’utilizzo dei SERMs ha determinato un aumento significativo degli eventi tromboembolici (odds ratio= 
1,73, 95% CI 1,47 -2,05; p <0,0001) accanto ad una riduzione significativa del 34% nell’incidenza di 
fratture vertebrali (0,66, 0,59 -0,73), ed un piccolo ma significativo effetto sulle fratture non vertebrali 
(0,93, 0,87 -0,99)54. 
Sulla base di tale meta analisi il NICE ha nel giugno 2013 pubblicato le nuove linee guida 
(http://publications.nice.org.uk/familial-breast-cancer-breast-cancer-in-the-family-ifp164) nelle quali viene 
indicato  che il trattamento preventivo con tamoxifen in premenopausa e con raloxifene in postmenopausa 
dovrebbe essere offerto a donne con elevato rischio definito secondo il modello di Tyrer-Cuzick>30% 
lifetime oppure >8% a 10 anni nella decade 40-5055. Il modello di Tyrer-Cuzick 
(http://ibis.ikonopedia.com) è un modello di predizione del rischio che valuta la combinazione di storia 
familiare, esposizione endogena agli estrogeni ed patologia mammaria benigna (iperplasia atipica) al fine di 
predire il rischio di carcinoma mammario a 10 anni. In vari processi di validazione tale modello è quello 
che ha conseguito le migliori stime di predizione. Ad oggi è disponibile l’ottava versione del modello di 
Tyrer Cuzick (v8) che affianca ai fattori di rischio sopra citati anche la densità mammografica 
(http://www.ems-trials.org/riskevaluator). 
 
Possono essere incluse quindi donne con carcinoma lobulare in situ o iperplasia duttale atipica dopo exeresi 
o donne con mutazione deleteria di BRCA1 o BRCA2. Nelle donne con rischio moderatamente elevato (tra 
17% e 30% nell’arco della vita) il trattamento con tamoxifen o raloxifene potrebbe essere considerato. 
L’uso del tamoxifen e del raloxifene (solo in postmenopausa) per la riduzione del rischio di cancro alla 
mammella è approvato dalla FDA nelle donne ad aumentato rischio secondo il modello di Gail (>1.66% a 5 
anni)56. Da notare che nello studio NSABP157, il tamoxifen ha ridotto dell’86% il rischio di cancro nelle 
donne con pregressa iperplasia duttale atipica (HR=0,14; 0,03-0,47). Nel resto dell’Europa, ad eccezione 
del Regno Unito, l’uso dei SERMs in chemio prevenzione è tuttora off-label. 
 
L’uso degli inibitori dell’aromatasi in chemioprevenzione si è dimostrato efficace in due trials di fase 3 
placebo controllati54,58 (Livello di evidenza 1++).  
 
Lo studio NCIC CTG MAP.3, randomizzato in doppio cieco verso placebo, ha valutato il ruolo di 
exemestane 25 mg/die per 5 anni in 4.560 donne in stato postmenopausale e aumentato rischio di 
carcinoma mammario (età > 60 anni, rischio a 5 anni calcolato secondo Gail superiore a 1,66%, pregressa 
diagnosi di iperplasia duttale/lobulare atipica, carcinoma lobulare in situ, DCIS trattato con mastectomia)58. 
Ad un follow-up mediano di 35 mesi, sono stati riportati 11 carcinomi mammari infiltranti nel gruppo 
exemestane vs 32 nel gruppo placebo, con un beneficio in termini di riduzione relativa pari al 65% (0,19% 
vs 0,55%; HR=0,35; 95%CI 0,18-0,7; p=0,002) del rischio annuale di insorgenza di carcinoma mammario 
infiltrante. Tale vantaggio sembra essere confermato anche nelle donne con pregressa diagnosi di DCIS 
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controlaterale trattate con mastectomia (5% dell’intera popolazione dello studio). Lo studio non ha 
evidenziato differenze significative in eventi avversi severi, ma un eccesso di sintomi legati all’exemestane 
(vampate di calore, dolori articolari e muscolo tendinei, diarrea). Tuttavia l’incidenza di osteoporosi non è 
stata valutata sistematicamente, e la valutazione del rapporto costo beneficio appare difficile alla luce 
dell’immaturità dello studio59  
 
Lo studio IBIS-II60 ha reclutato 3864 donne in postmenopausa ad aumentato rischio secondo il modello di 
Tyrer-Cuzick che hanno ricevuto anastrozolo o placebo. Ad un follow-up mediano di 5 anni (range 3-7,1) 
40 donne nel braccio anastrozolo (2%) e 85 nel braccio placebo (4%) hanno sviluppato un cancro alla 
mammella (HR=0,47, 95% IC 0,32–0,68, p<0,0001). La distribuzione in base allo stato recettoriale è stata: 
20 nel braccio anastrozolo versus 47 nel placebo (HR=0,42, 0,25-0,71) nei tumori ER+ e 11 vs 14 nei 
tumori ER- (HR=0,78, 0,35-1,72). Il numero di donne da trattare con anastrozolo per prevenire 1 cancro 
alla mammella dopo 7 anni è stato 36 (95% IC, 33-44). La riduzione del rischio nel gruppo con pregressa 
iperplasia atipica o LCIS è stata del 69% (HR=0,31, 0,12-0,84). L’anastrozolo ha ridotto l’insorgenza dei 
tumori cutanei e del colon-retto (RR=0,58, 0,39-0,85), mentre il numero dei decessi è stato 18 vs 17. Non si 
è osservato un eccesso di fratture, mentre più frequenti sono risultati i sintomi legati alla deprivazione 
estrogenica nel gruppo anastrozolo. 
 
Il NICE ha nel marzo 2017 ha aggiornato le proprie linee guida (http://publications.nice.org.uk/familial-
breast-cancer-breast-cancer-in-the-family-ifp164) indicando che il trattamento preventivo con anastrozolo 
in postmenopausa dovrebbe essere offerto a donne con elevato rischio definito secondo il modello di Tyrer-
Cuzick, tranne che in presenza di severa osteoporosi. 
 
Ad oggi l’indicazione all’uso degli inibitori dell’aromatasi per la chemioprevenzione del cancro della 
mammella non è registrata in alcun Paese ed il loro utilizzo è quindi off-label.  
 

3. Inquadramento diagnostico 
 

3.1. Classificazione istologica 
 
La classificazione anatomo-patologica del tumore della mammella secondo WHO 20031 è stata rivista 
recentemente e la classificazione WHO 20122 prevede i tipi istologici riportati nella Tabella 1.  
Il carcinoma invasivo o infiltrante di tipo non di istotipo speciale (NST), comunemente noto come 
carcinoma duttale di tipo non altrimenti specificato, comprende il gruppo più ampio di carcinomi invasivi 
della mammella ( 70%-80% ) e rappresenta una entità non facilmente definibile poiché comprende un 
gruppo eterogeneo di tumori che non presentano caratteristiche sufficienti per poterli classificare come tipi 
istologici speciali ( così come avviene invece per altri tumori e.g. carcinoma lobulare o tubulare). 
 
Tabella 1. 
Sintesi della classificazione istologica del tumore della mammella secondo WHO 20122 

TUMORI EPITELIALI 
Carcinoma microinvasivo 
 
Carcinoma mammario infiltrante 
 
Carcinoma infiltrante di tipo non specifico (NST) 
Carcinoma lobulare infiltrante 
Carcinoma tubulare 
Carcinoma cribriforme  
Carcinoma mucinoso  
Carcinoma con caratteristiche midollari 
Carcinoma con differenziazione apocrina 
Carcinoma infiltrante micropapillare 
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Tabella 1. 
Sintesi della classificazione istologica del tumore della mammella secondo WHO 20122 

Carcinoma apocrino 
Carcinoma con differenziazione ad anello con castone  
Carcinoma metaplastico di tipo non speciale 
 
Tipi rari 
Carcinoma con caratteristiche neuroendocrine 
Carcinoma secretorio 
Carcinoma papillare invasivo 
Carcinoma a cellule aciniche 
Carcinoma mucoepidermoidale 
Carcinoma polimorfo 
Carcinoma oncocitico 
Carcinoma ricco in lipidi 
Carcinoma a cellule chiare ricche di glicogeno 
Carcinoma sebaceo 
Tumori tipo ghiandole salivari/annessi cutanei 
Tumori epiteliali- mioepiteliali 
 
Precursori 
   Carcinoma duttale in situ* 
Neoplasia lobulare** 
     Carcinoma lobulare in situ 
         Carcinoma lobulare in situ classico 
         Carcinoma lobulare in situ pleomorfo 
     Iperplasia lobulare atipica 
 
 
Lesioni proliferative intraduttali* 
      Iperplasia duttale usuale 
      Lesioni con cellule a colonnna comprendenti l’atipia epiteliale piatta 
      Iperplasia duttale atipica 
       
Lesioni papillari 
     Papilloma intraduttale 
     Carcinoma papillare intraduttale 
     Carcinoma papillare incapsulato 
     Carcinoma papillare solido 
 
 
Proliferazioni epiteliali benigne  
Adenosi sclerosante 
Adenosi apocrina 
Adenosi microghiandolare 
Radial scare/lesione sclerosante complessa 
Adenomi 
 
TUMORI MESENCHIMALI 
    (ad esempio: angiosarcoma, ecc) 
 
TUMORI FIBROEPITELIALI 
Fibroadenoma 
   Tumori fillodi (benigno, borderline, maligno) 
  Amartoma 
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Tabella 1. 
Sintesi della classificazione istologica del tumore della mammella secondo WHO 20122 

 
TUMORI DEL CAPEZZOLO 
     Adenoma del capezzolo 
     Tumore siringomatoso 
     Malattia di Paget del capezzolo 
 
LINFOMI MALIGNI 
 
TUMORI METASTATICI 
 
TUMORI DELLA MAMMELLA MASCHILE 
Ginecomastia 
Carcinoma invasivo 
Carcinoma in situ 
 
QUADRI CLINICI 
Carcinoma infiammatorio 
Carcinoma mammario bilaterale 

 
Per alcune di queste forme possono esistere varianti istologiche2 o forme miste con l’associazione di due o 

più tipi istologici. Indispensabile è la determinazione del grado di differenziazione3 che deve essere 

effettuato per tutti gli istotipi invasivi. 

 
* LESIONI PROLIFERATIVE INTRADUTTALI. Sono un gruppo di proliferazioni, eterogenee da un 
punto di vista citologico e architetturale, che orginano dall’unità terminale duttulo-lobulare e sono associate 
ad un aumentato rischio, sebbene di diversa entità, di sviluppo di un successivo carcinoma infiltrante. 
 
Tradizionalmente si riconoscono le seguenti categorie di difficile distinzione istopatologica:  
- Iperplasia duttale usuale (UDH); 
- Atipia epiteliale piatta (FEA); 
- Iperplasia duttale atipica (ADH); 
- Carcinoma duttale in situ (DCIS). 
 
I livelli di rischio per lo sviluppo successivo di carcinoma mammario infiltrante, vanno da 1,5 volte rispetto 
a quello della popolazione di riferimento per UDH, a 3-5 volte per ADH, a 8-10 volte per DCIS. Studi 
immunofenotipici e molecolari hanno fornito inoltre nuove informazioni indicando che la nozione di 
progressione lineare da epitelio normale a iperplasia, iperplasia atipica, carcinoma in situ e carcinoma 
infiltrante è troppo semplicistica e che ci sono interconnesioni più complesse tra queste varie lesioni 
proliferative intraduttali e il carcinoma infiltrante.  
Questi dati hanno suggerito che:  
- l’ UDH presenta scarse similitudini con la maggior parte di ADH, DCIS o carcinoma infiltrante; 
- l’ADH presenta molte similitudini con il DCIS a basso grado; 
- Il DCIS a basso grado ed il DCIS ad alto grado sembrano rappresentare disordini geneticamente 

distinti che portano a forme distinte di carcinomi infiltranti; 
- La FEA rappresenta una lesione clonale neoplastica con caratteristiche morfologiche, 

immunoistochimiche e molecolari dell’ADH e del DCIS a basso grado, supportando la nozione di 
continuità di trasformazione e la comune definizione di “neoplasie intraepiteliali”.  

E’ stato pertanto proposto nel 2001 da Tavassoli et al4 di sostituire la terminologia tradizionale delle lesioni 
proliferative intraduttali con quella di Neoplasia Duttale Intraepiteliale ( DIN=ductal intraepitelial 
neoplasia), riservando il termine “carcinoma” ai tumori infiltranti. Il carcinoma intraduttale, nella 
classificazione di Tavassoli, viene classificato pertanto nel contesto delle neoplasie duttali intra-epiteliali 
(DIN) così come riportato nella Tabella 2. 
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Tabella 2- Classificazione delle lesioni proliferative intraduttali 

Terminologia tradizionale 
Terminologia DIN (ductal intraepitelial neoplasia)  
sec WHO 20031 

Iperplasia duttale usuale (UDH) Iperplasia duttale usuale (UDH) 

Atipia epiteliale piatta (FEA) Neoplasia intra-epiteliale duttale, grado 1 A (DIN 1 A) 

Iperplasia duttale atipica (ADH) Neoplasia intra-epiteliale duttale, grado 1  B (DIN 1 B) 

Carcinoma duttale in situ, basso grado (DCIS 
grado 1) 

Neoplasia intra-epiteliale atipica, grado 1C  
(DIN 1 C) 

Carcinoma duttale in situ, grado intermedio 
(DCIS grado 2) 

Neoplasia intra-epiteliale atipica, grado 2  
(DIN 2) 

Carcinoma duttale in situ, alto grado  
(DCIS grado 3) 

Neoplasia intra-epiteliale atipica, grado 3 
(DIN 3) 

 
Nell’edizione WHO del 2012, la terminologia DIN non è stata riconosciuta. Questo può essere il risultato 
della mancata introduzione di nuovi criteri diagnostici (utili per ridurre la variabilità inter-osservatore e le 
difficoltà diagnostiche tra ADH e alcuni casi di DCIS a basso grado), e della variazione terminologica che 
non hanno aiutato a ridurre la variabilità inter-osservatore4 (vedere paragrafo 3.3). 
 
** NEOPLASIA LOBULARE. Comprende le lesioni epiteliali atipiche che originano nell’unità terminale 
duttulo-lobulare e sono caratterizzate da una proliferazione di piccole cellule non coese con nuclei piccoli 
ed uniformi, con o senza coinvolgimento pagetoide dei dotti terminali2. 
 
La distinzione tra iperplasia lobulare atipica (ALH) e carcinoma lobulare in situ (LCIS) si basa 
sull’estensione della lesione proliferativa2: il carcinoma lobulare in situ classico è diagnosticato quando più 
della metà degli acini di una unità lobulare sono distesi e distorti dalla proliferazione di cellule sopra 
descritte. 
Una variante di LCIS è la forma di LCIS pleomorfo5, caratterizzato da pleomorfismo nucleare marcato con 
o senza caratteristiche apocrine e comedonecrosi (vedere paragrafo 4.1.2). 
La neoplasia lobulare costituisce un fattore di rischio e non un precursore obbligatorio per lo sviluppo 
successivo di carcinoma infiltrante della mammella (sia duttale che lobulare), ma solo in una minoranza di 
donne e dopo lungo follow up. 
Nella classificazione WHO 20031 era stato proposto la terminologia di Neoplasia Lobulare Intra-epiteliale 
(LIN) per enfatizzare la natura non invasiva; in base a criteri morfologici e all’outcome clinico, la 
classificazione WHO del 20031 proponeva la seguente definizione di LIN, con suddivisione in tre gradi:  
- LIN1: iperplasia lobulare atipica 
- LIN2: carcinoma lobulare in situ classico 
- LIN3: carcinoma lobulare in situ con necrosi centrale, o pleomorfo, o a cellule ad anello con 

castone. 
Tuttavia, la terminologia proposta di LIN non è ancora oggi ampiamente accettata (vedere paragrafo 3.3). 
 

3.2. Determinazione di HER2 nel carcinoma della mammella: raccomandazioni 
ASCO/CAP 2013 

 
Ad ottobre 2013 sono state pubblicate le nuove raccomandazioni ASCO/CAP6 per la determinazione di 
HER2 nel carcinoma della mammella nelle quali sono riportate alcune importanti variazioni rispetto alle 
precedenti linee del 20077. In particolare, l’algoritmo diagnostico per HER2 è stato modificato tenendo 
conto dell’eterogeneità del campione tumorale e delle caratteristiche genomiche, è stata aggiunta 
l’ibridizzazione in situ in campo chiaro come metodica accettata di valutazione di HER2, sono stati discussi 
gli scenari più critici, ed è stata sottolineata la necessità di una correlazione tra il risultato del test e le 
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caratteristiche clinico-patologiche e di una comunicazione tra oncologo e patologo. Di seguito sono 
brevemente riportati i punti critici e d’innovazione. (a, Data Supplement 1: 2013 Update Rationale and 

Background Information b, Data Supplement 5: Clinical Questions), sottolineando  la necessità di 
un’attenta e completa lettura delle raccomandazioni qualora si intenda applicarle nella pratica clinica. . Ad 
Aprile 2015, il gruppo di I. Ellis di Nottingham ha notificato alcune perplessita sulle linee ASCO/CAP 
20138. Alcune richieste sono state prese in considerazione ed è in corso la revisione delle linee guida. Le 
proposte di revisione sono di seguito riportate nei punti specifici9. 
 

PAZIENTI DA TESTARE: HER2 deve essere valutato sul campione tumorale di tutti i pazienti con nuova 
diagnosi di carcinoma mammario. Per i pazienti che successivamente sviluppano metastasi, HER2 deve 
essere valutato su un sito metastatico, se il tessuto è disponibile. 
 

CAMPIONI DA TESTARE: Il campione tissutale della neoplasia primitiva può essere prelevato mediante 
core biopsy o biopsia chirurgica incisionale o escissionale. Le metastasi possono essere sottoposte a 
prelievo bioptico a livello della parete toracica, dei linfonodi regionali o degli organi a distanza, a seconda 
delle sedi di malattia. È essenziale assicurare che il tempo dal prelievo alla fissazione (tempo di ischemia 
fredda) e il tempo di fissazione (che passa da 6-48 ore del 2007 a 6-72 ore del 2013) siano registrati e 
considerati nella definizione dei risultati (c, Data Supplement 6: Preanalytic Issues). In sintesi, se disponibile, 
il test andrebbe effettuato sulla core biopsy alla diagnosi. Se il risultato del test è chiaramente positivo o 
negativo, non è necessario ripetere il test. Se il test è negativo e vi è discordanza con le altre caratteristiche 
istopatologiche della neoplasia, oppure se la processazione del campione non è avvenuta secondo le 
raccomandazioni, bisognerebbe ripetere il test su una sezione di tumore ottenuta mediante biopsia 
escissionale. A questo punto, se il risultato è positivo non è necessario procedere con ulteriori test, ma se 
risulta negativo e dal confronto tra oncologo medico e patologo persistono ancora dubbi riguardo il risultato 
del test, può essere appropriata la ripetizione del test su un differente blocchetto del tumore: se il risultato 
risulta essere ancora negativo, non sono raccomandati ulteriori test. Le caratteristiche istopatologiche 
suggestive di una possibile discordanza con il risultato del test per HER2 (sia esso positivo o negativo) 
sono riportati in maniera dettagliata nella Tabella 2 del testo principale delle raccomandazioni.  
 
PROPOSTA DI REVISIONE9: 
Alla luce della maggiore esperienza clinica che conferma l’elevata concordanza nel test di HER2 tra la core 
e la biopsia escissionale l’aggiornamento proposto dal Pannel è di eliminare dalla Tabella 2 delle 
raccomandazioni originali (6) l’obbligo di ritestare i carcinomi grado 3 e di indicare nella revisione “se il 
test HER2 iniziale sul carcinoma primario eseguito sulla core biopsy è negativo, un nuovo test “può” essere 
richiesto sul tessuto da escissione chirurgica”. Altri criteri menzionati nella Tabella 2 come motivi per 
eseguire il test sul tessuto escisso saranno attentamente rivalutati per eseguire eventuali revisioni alla 
Tabella stessa. 
 

TIPI DI TEST: i testa da utilizzare sono l’immunoistochimica (IHC) e la ibridizzazione in situ con 
fluorescenza (FISH); sono considerate una valida alternativa alla FISH anche le metodiche di 
ibridizzazione in situ in campo chiaro. Vengono approvate sia metodiche di ISH con sonda singola (per il 
gene HER2) che con doppia sonda (HER2 e CEP17) (d, Data Supplement 2: Special Issues - 2A) Types of Assays 

for Inclusion). Non vi sono invece sufficienti evidenze a supporto dell’uso di microarray per RNA (rtPCR) o 
DNA in pazienti non selezionati. 
 

CRITERI PER LA VALUTAZIONE DEL RISULTATO DEL TEST di IMMUNOISTOCHIMICA (IHC) 
(e, Data Supplement 7: IHC Interpretation Criteria) e di IBRIDIZZAZIONE IN SITU (ISH)  (f, Data 

Supplement 8: ISH Interpretation Criteria). 

Consultare anche la Tabella 1 del testo principale delle Raccomandazioni ASCO-CAP 20136 . (Algoritmi 
n.1,2,3). 
  
 
TEST POSITIVO: 
 
IMMUNOISTOCHIMICA (IHC) 
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IHC 3+, definita come “colorazione completa, intensa e circonferenziale di una popolazione contigua e 
omogenea di almeno il 10% delle cellule”. Il cut off del 30% di cellule HER2 positive, raccomandato nel 
2007, può essere causa di esclusione di pazienti dal trattamento. Per questo si raccomanda di utilizzare il 
cut off di >10% di cellule positive, precedentemente stabilito come criterio di eleggibilità alla terapia 
adiuvante con trastuzumab in studi prospettici randomizzati (a, Data Supplement 1: 2013 Update Rationale and 

Background Information). 
 
IBRIDAZIONE IN SITU (ISH) 
Contando almeno 20 cellule di due aree separate in una popolazione contigua ed omogenea:  
- Con sonda singola: media copie di HER2 ≥6  
- Con sonda doppia:  

- HER2/CEP17 ratio ≥2 e media di copie di HER2 ≥4 o  <4 (g, Data Supplement 2: Special Issues - 2E) 

Interpretation Criteria if Using a Dual Signal HER2 Assay and Average HER2 Copy Number < 6 signals/cell 

(Complement to Figure 3); 
- HER2/CEP17 ratio <2 e media di copie di HER2 ≥6. 

 
TEST EQUIVOCO:  
In caso di risultato equivoco del test, sia che si utilizzi IHC o ISH, deve essere effettuato un test riflesso 
(reflex) utilizzando la metodica alternativa sullo stesso campione (ISH se come test iniziale era stata 
effettuata IHC e viceversa), oppure utilizzando la stessa metodica o la metodica alternativa su un altro 
campione, se disponibile. Qualora il test riflesso non dia un risultato definitivo positivo o negativo, il 
patologo dovrebbe rivedere le caratteristiche istopatologiche e se possibile confrontarsi con l’oncologo 
riguardo test addizionali di HER2, o agire in autonomia per favorire una diagnosi definitiva e comunque 
sempre documentare i test aggiuntivi (tipo di test, tipo di campione analizzato) nel referto patologico in una 
sezione di commenti. 
 
IMMUNOISTOCHIMICA (IHC) 
IHC 2+, definita come “colorazione circonferenziale di membrana incompleta e/o debole/moderata e >10% 
delle cellule, o completa, intensa e circonferenziale in ≤ 10% delle cellule di carcinoma invasivo”. 
PROPOSTA DI REVISIONE casi SCORE 2+9: 
Molti patologi hanno espresso dubbi che il termine “circonferenziale” e “incompleta” possano convivere. 
Inoltre lo statement “colorazione circonferenziale e intensa in < del 10% delle cellule, tumorali” è riferito 
ad un pattern inusuale che si ritiene non necessiti di essere specificato nell’algoritmo riportato nella figura 1 
del testo originale delle raccomandazioni ASCO/CAP (6). Pertanto nell’aggiornamento sarà prodotta la 
revisione della figura 1 e la definizione dei tumori score 2+ ritornerà a quella comunemente accettata di 
“colorazione debole moderata completa di membrana in >10% delle cellule”.  
La discussione relativa a pattern inusuali di immunocolorazione saranno introdotti nella legenda della 
figura come segue: colorazioni inusuali di HER2 in IHC che non sono completamente coperte dalle 
definizione in uso possono essere osservate. In pratica, questi pattern sono rari e se incontrati devono essere 
considerati IHC equivoci. Per esempio, alcune rare forme di carcinoma (eg micropapillare) mostrano la 
colorazione IHC che è da moderta a intensa, ma incopleta (basolaterale o laterale) e possono essere HER2 
amplificati. Un altro esempio descrive una colorazione circonferenziale IHC di membrana che è intensa ma 
in <10% delle cellule tumorali.  
 
IBRIDAZIONE IN SITU (ISH) 
Con sonda singola: media copie di HER2 ≥4 <6; 
Con sonda doppia: HER2/CEP17 ratio <2 e media di copie di HER2 ≥4 <6. 
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TEST NEGATIVO:  
 
IMMUNOISTOCHIMICA (IHC) 
IHC 1+, definita come “colorazione incompleta di membrana, debole/appena percettibile in >10% delle 
cellule di carcinoma invasivo”. IHC 0, definita come “assenza di colorazione o colorazione incompleta di 
membrana debole/appena percettibile in <10% delle cellule di carcinoma invasivo”. I casi negativi in IHC 
(0 e 1+) non devono essere testati di routine con ISH, in quanto il comitato di esperti non è stato capace di 
identificare uno specifico sottogruppo che potrebbe beneficiare di test reflex se il risultato dell’IHC è 
inferiore a 2+ (h, Data Supplement 2: Special Issues - 2D) Consideration for Mandatory Retesting of All HER2-

Negative Tests), 

 
IBRIDAZIONE IN SITU (ISH) 
Con sonda singola: copie di HER2 <4; 
Con sonda doppia: HER2/CEP17 ratio <2 con media di copie di HER2 <4. 
 
TEST INDETERMINATO: si tratta di nuova categoria rispetto alle raccomandazioni 2007, utilizzabile se 
per ragioni tecniche (per esempio: non adeguato trattamento del campione, artefatti da schiacciamento, 
fallimento del test) uno o entrambi i test (IHC e ISH) non possono essere riportati come positivi, negativi o 
equivoci. 
 
Per quanto riguarda le metodiche ISH, la principale critica all’algoritmo diagnostico con sonda doppia, che 
prevede prima la determinazione della ratio e poi la valutazione del numero di copie di HER2, è relativa 
all’inserimento tra i “positivi” anche di casi che con il test a sonda singola sarebbero stati valutati 
“equivoci” o “negativi”. Per esdempio, i casi con 1 segnale CEP17 (MONOSOMICI e per altro rari) se 
hanno anche solo 2 copie di HER2 sono riportati come amplificati in quanto la ratio risulta ≥2 . Bhargava e 
Dabbs8 ritengono sia un “non senso biologico” considerare amplificati casi con basso numero di segnali 
HER2, visto che 4 geni HER2 possono essere presenti, per esempio, in fase di proliferazione cellulare. Gli 
stessi autori contestano il riferimento bibliografico al trial HERA a giustificare la scelta, poiché nella 
definizione dell’out-come i 48 casi con queste caratteristiche non erano considerati separatamente. Il punto 
di forza delle nuove raccomandazioni in termini di ISH è il superamento del concetto di POLISOMIA, che 
può abbassare il valore della ratio a <2 anche con un numero di geni ≥6. Il nuovo algoritmo permette il 
recupero di tutti questi casi come amplificati e dare l’eleggibilità della paziente al trattamento (j, Data 

Supplement 2: Special Issues - 2B) Polysomy). 
 
ETEROGENEITÀ all’analisi ISH: viene suggerito di considerare come significativa solo l’eterogeneità 
in cui si osserva un distinto aggregato di cellule amplificate >10% della popolazione delle cellule tumorali 
(k Data Supplement 2: Special Issues - 2C) Heterogeneity on ISH) da riportare separatamente. Questo dato è stato 
dibattuto dagli stessi membri dell’ASCO/CAP. 
MODALITÀ DI REFERTAZIONE (l Data Supplement 9: Reporting Elements for IHC and Reporting Elements 

for ISH): nei supplementi delle linee guida è specificata una serie di dati che devono essere inclusi nel 
referto rendendolo più completo e paragonabile nel tempo. 
Un capitolo a parte viene dedicato alla COMUNICAZIONE del clinico con la paziente che deve essere 
informata sull’importanza della determinazione delle caratteristiche biologiche del tumore, della 
determinazione di HER2, sul tipo di tessuto utilizzato per le analisi e sul tipo di test, sull’importanza di 
ritestare nuovi tumori o siti metastatici specificando la possibilità di discordanze tra i test nel tempo e 
spiegare che esistono linee guida per il test HER2.  
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Tabella 3 – Caratteristiche istopatologiche suggestive di possibile discordanza del test HER2 

Criteri da considerare * 

Un nuovo test HER2 non dovrebbe essere richiesto se si verificano le seguenti caratteristiche istopatologiche e 
il test iniziale di HER2 è risultato negativo: 
Carcinoma di grado istologico 1 dei seguenti tipi: 
Carcinoma duttale o lobulare infiltrante, ER e PgR positivo 
Tubulare (almeno 90% puro) 
Mucinoso (almeno 90% puro) 
Cribriforme (almeno 90% puro) 
Carcinoma Adenoideocistico (almeno 90% puro) e spesso TN  

Un nuovo test HER2 dovrebbe essere richiesto se si verificano le seguenti caratteristiche istopatologiche e il 
test iniziale HER2 è risultato positivo: 
Carcinoma di grado istologico 1 dei seguenti tipi: 
Carcinoma duttale o lobulare infiltrante, ER e PgR positivo 
Tubulare (almeno 90% puro) 
Mucinoso (almeno 90% puro) 
Cribriforme (almeno 90% puro) 
Carcinoma Adenoideocistico (almeno 90% puro) spesso TN  

Se il risultato iniziale del test HER2 eseguito su una core biopsy del carcinoma mammario primario è negativo, 
un nuovo test HER2 deve essere ripetuto sul campione escissionale se si osserva una delle seguenti 
caratteristiche: 
Grado 3 
Piccola quantità di tumore invasivo nella core biopsy  
Il campione di resezione contiene carcinoma di alto grado morfologicamente diverso da quello presente nella 
core biopsy  
Il risultato del test HER2 effettuato sulla core biopsy è equivoco dopo entrambi i test ISH e ICH 
C’è un dubbio circa la manipolazione del campione della core biopsy (lungo periodo di ischemia, breve periodo 
di tempo nel fissativo, fissativi differenti della formalina) oppure il patologo nutre dei dubbi circa la negatività 
del test, ecc).  

* I criteri da considerare nel caso di dubbi relativi alla discordanza con le caratteristiche istopatologiche o con 
possibili risultati del test HER2 falsi negativi o falsi positivi.  
-Revisioni proposte: eliminare dalla Tabella 2 delle raccomandazioni originali (6) l’obbligo di ritestare i 
carcinomi grado 3 e di indicare nella revisione “se il test HER2 iniziale sul carcinoma primario eseguito sulla 
core biopsy è negativo, un nuovo test “può” essere richiesto sul tessuto da escissione chirurgica”. Altri criteri 
menzionati nella Tabella 2 come motivi per eseguire il test sul tessuto escisso saranno attentamente rivalutaper 
eseguire eventuali revisioni alla Tabella stessa9.  

 
Mod. da Wolff A.C et al, JCO 2013 
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SUPPLEMENTI ALLE RACCOMANDAZIONI ASCO/CAP 20137 
 
(a) Data Supplement 1: 2013 Update Rationale and Background Information 
(b) Data Supplement 5: Clinical Questions 
(c) Data Supplement 6: Preanalytic Issues 
(d) Data Supplement 2: Special Issues - 2A) Types of Assays for Inclusion 
(e) Data Supplement 7: IHC Interpretation Criteria 
(f) Data Supplement 8: ISH Interpretation Criteria 
(g) Data Supplement 2: Special Issues - 2E) Interpretation Criteria if Using a Dual Signal HER2 Assay and Average 
HER2 Copy Number < 6 signals/cell (Complement to Figure 3)  
(h) Data Supplement 2: Special Issues - 2D) Consideration for Mandatory Retesting of All HER2-Negative Tests  
(i) Bhargava R, Dabbs JD. Interpretation of Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) In Situ 
Hybridization Assays Using 2013 Update of American Society of Clinical Oncology/College of American 
Pathologists HER2 Guidelines. J Clin Oncol 2014; 32:1855. 
(j) Data Supplement 2: Special Issues - 2B) Polysomy  
(k) Data Supplement 2: Special Issues - 2C) Heterogeneity on ISH 
(l) Data Supplement 9: Reporting Elements for IHC and Reporting 
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3.3. Classificazione molecolare - profili genici  
 
Il carcinoma della mammella è una malattia eterogenea e pazienti con tumori apparentemente simili per 
caratteristiche clinicopatologiche possono presentare un decorso clinico diverso.  
 
In seguito alle indagini di biologia molecolare sono stati individuati quattro sottotipi di carcinomi 
invasivi11: 
• “Luminali A”: neoplasie con espressione dei recettori ormonali, a prognosi favorevole; 
• “Luminali B”: neoplasie che, pur esprimendo i recettori ormonali, hanno un rischio di recidiva elevato, 

a causa dell’elevato indice proliferativo correlato ad alta espressione dei geni di proliferazione; 
• “HER2”: presenza di espressione di HER2; 
• “Basal like”: neoplasie caratterizzate dall’assenza di espressione dei recettori ormonali e di HER2 e da 

una aumentata espressione delle citocheratine (mioepiteliali) basali (CK5/6 e CK 17). 

 
All’interno di questi sottotipi esiste un’elevata eterogeneità. Alla luce delle nuove conoscenze patologiche e 
molecolari vi è una definizione di ulteriori sottotipi di carcinoma mammario. Recentemente è stato ad 
esempio identificato, un altro sottogruppo di neoplasie con assenza di espressione dei recettori ormonali e 
di HER2, ma con markers di cellule staminali, bassa espressione di claudine (proteine di giunzione cellulo-
cellulari) e infiltrato linfocitario di accompagnamento alla crescita tumorale, definito “claudin low” e 
caratterizzato da cattiva prognosi 12,13. Inoltre, un’analisi dell’espressione genica di 587 carcinomi mammari 
triplo negativi ha permesso di identificare ben sei differenti sottotipi contraddistinti da una diversa biologia 
molecolare e da un diverso comportamento clinico: basal like 1 e 2 (BL1 e BL2), immunomodulatory (IM), 
mesenchymal (M), mesenchymal stem-like (MSL) e luminal androgen receptor (LAR)12. Un lavoro 
recentemente pubblicato ha ulteriormente chiarito come i sottotipi immunomodulatory e mesenchimal 
stem-like siano in realtà determinati dall’infiltrato linfocitario/infiammatorio e non dalle cellule tumorali14.  
La creazione di linee cellulari derivanti di ciascun sottotipo ha poi permesso di mostrare una diversa 
sensibilità agli agenti chemioterapici e alle terapie target15. Nella pratica clinica, la valutazione 
immunoistochimica dello stato dei recettori ormonali, del Ki67 e di HER2, permette di identificare i 4 
sottogruppi fenotipici di carcinoma mammario che presentano una “relativa” corrispondenza con i 4 
derivati dai profili di espressione genica16.  
I gruppi immunofenotipici di rilevanza clinica e con implicazioni terapeutiche importanti, anche a livello di 
terapia adiuvante, sono: 
- Luminali A: recettori ormonali positivi, HER2 negativo e bassa attività proliferativa (di cui fanno parte 

frequentemente alcuni istotipi speciali quali carcinoma tubulare, carcinoma lobulare tipo classico). 
Secondo la Consensus di San Gallen 201317 i tumori mammari Luminali A sono rappresentati dai tumori 
con recettori estrogenici positivi, con recettori progestinici positivi con valore di positività superiore al 
20%, con HER2 negativo e basso Ki67 (cut off 20% e non più 14% come riportato nella Consensus 
2009). 

- Luminali B/HER2 negativi: recettori ormonali positivi, HER2 negativo ed alta attività proliferativa; 
- Luminali B/HER2 positivi: recettori ormonali positivi, HER2 sovraespresso (score 3+ delle reazioni di 

immunoistochimica) o amplificato, qualsiasi valore di attività proliferativa; 
- HER2 positivi (non luminali): HER2 sovraespresso (score 3+ delle reazioni di immunoistochimica) o 

amplificato (FISH o altre metodiche) ed entrambi i recettori ormonali negativi 
- Triplo-negativi: assenza di espressione dei recettori ormonali e negatività di HER2. La corrispondenza 

tra il fenotipo “triplo negativo” individuato su base immunoistochimica e il sottogruppo intrinseco “basal 
like” individuato su base genica, esiste solo nell’80% circa dei casi, a dimostrazione ulteriore dell’estrema 
eterogeneità presente all’interno di questi sottogruppi. All’interno del sottogruppo “triplo negativo” sono 
ecompresi alcuni istotipi speciali come il midollare tipico e l’adenoido-cistico, a basso rischio di ripresa. 
Analisi retrospettive hanno associato i quattro sottotipi a differenze in sopravvivenza libera da malattia, 
sedi di ripresa di malattia e sopravvivenza globale.18 

 
Per definire con maggiore precisione la prognosi e selezionare il miglior trattamento per la singola paziente 
si stanno studiando profili genici con un numero più limitato di geni ed alcuni di questi test, valutati 
prevalentemente in studi retrospettivi, sono già in uso in alcuni Paesi. Sono oggi disponibili in commercio 
vari test di analisi dei profili genici come Prosigna, Mammaprint, Oncotype DX, Breast Cancer Index e 
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Endopredict. Tutti richiedono tessuto paraffinato, mentre il Mammaprint può essere eseguito anche su 
tessuto fresco congelato. Prosigna (PAM50), Mammaprint sono stati approvati in USA dall'FDA19. 
Tutte queste firme, tuttavia, necessitano ancora di essere validate su base prospettica e a questo scopo sono 
stati condotti tre studi prospettici randomizzati su ampia casistica che confrontano i profili genici con i 
criteri standard nel selezionare le pazienti con carcinoma mammario recettori ormonali positivi ed 
HER2 negativo che possano beneficiare di un trattamento chemioterapico adiuvante in aggiunta alla 
terapia ormonale. I primi due studi americani, il TAILORx ed il RxPONDER, valutano il test Oncotype Dx 
che analizza l’espressione di 21 geni su tessuto paraffinato (molecole di RNA con la metodica RT-PCR) e 
classifica i tumori con recettori ormonali positivi in base ad un “recurrence score” in tre gruppi. Nel 
TAILORx vengono arruolate pazienti con linfonodi ascellari negativi20, mentre nello studio RxPONDER 
(iniziato nel 2011) pazienti con 1-3 linfonodi ascellari positivi. Il terzo studio condotto in Europa, il 
MINDACT, utilizza invece il test MammaPrint che analizza 70 geni su tessuto fresco congelato (DNA 
microarray) e classifica i tumori in basso ed alto rischio di ripresa.21 In quest’ultimo studio sono state 
arruolate anche pazienti con interessamento di 1-3 linfonodi ascellari.  
Ad oggi sono stati pubblicati i risultati relativi al gruppo di pazienti con basso recurrence score arruolate 
nel TAILORx22. Questo studio prospettico ha arruolato globalmente 10.273 donne con carcinoma 
mammario recettori ormonali positivi, HER2-negativo e linfonodi ascellari negativi, le quali presentavano 
caratteristiche clinico-patologiche in linea con la raccomandazione per chemioterapia adiuvante secondo 
NCCN Guidelines, compreso un diametro del tumore primitivo compreso tra 1,1 e 5 centimentri oppure tra 
0,6 ed 1 centimetro G2-G3. In tutte queste donne è stato valutato il Recurrence Score con Oncotype DX. I 
risultati pubblicati sono relativi alle 1.626 pazienti con basso recurrence score (in questo studio indicato 
come RS da 0 a 10) assegnate a ricevere solo ormonoterapia adiuvante, senza chemioterapia (e pari al 
15,9% delle pazienti elegibili). A 5 anni il tasso di disease-free survival è stato del 93,8% (95% CI, 92,4-
94,9), il tasso di pazienti libere da ricaduta a distanza del 99,3% (95% CI, 98,7 to 99,6), e la sopravvivenza 
del 98% (95% CI, 97,1-98,6), evidenziando come le pazienti HR+, HER2-, pN0 ed indicazioni a 
chemioterapia adiuvante sulla base delle sole caratteristiche clinico-patologiche, hanno, in presenza di un 
basso recurrence score, un basso tasso di ripresa a 5 anni con la sola ormonoterapia adiuvante22. 
Sono stati inoltre pubblicati i dati relativi allo studio di fase III MINDACT il cui obiettivo primario era 
valutare prospetticamente l’utilità clinica dell’aggiunta della 70-gene signature ai tradizionali criteri 
clinico-patologici nel selezionare le pazienti da candidare a chemioterapia adiuvante. Nell’ambito delle 
1550 pazienti ad alto rischio clinico e basso rischio genomico non randomizzate a ricevere la 
chemioterapia, la sopravvivenza libera da metastasi a 5 anni è stata del 94,7% (95% CI 92,5-96,2). La 
differenza assoluta in sopravvivenza tra queste pazienti e quelle che hanno ricevuto chemioterapia è stata 
del 1,5% e gli autori dello studio concludono che alla di luce di tali risultati circa il 46% delle pazienti ad 
alto rischio clinico potrebbero non ricevere chemioterapia adiuvante in aggiunta all’ormonoterapia23. 
Nel 2016 ASCO/CAP24 ha prodotto raccomandazioni per l’utilizzo dei test molecolari di gene expression 
profile (GEP) nel guidare l’aggiunta della chemioterapia adiuvante alla terapia ormonale, in pazienti con 
tumori della mammella positivi per recettori ormonali e negativi per HER2, considerando anche lo stato 
linfonodale. In particolare sono ritenuti raccomandabili, Oncotype DX® e PAM50-Prosigna® (entrambe 
prodotti negli USA) con alto grado di evidenza nei carcinomi ER/PgR-positivi, HER2-negativi e senza 
metastasi linfonodali, mentre, in analogia alle linee guida europee, l’utilizzo dei test è ancora discusso in 
tumori con metastasi linfonodali e non raccomandabile nei tumori HER2+ o tripli negativi.  
Recentemente è stato anche pubblicato il resoconto della 15° conferenza di Saint Gallen nel 201725, durante 
la quale sono stati ridiscussi i termini di impiego dei test molecolari. In particolare il Panel degli esperti è 
stato concorde nel definire che i GEP, se disponibili, sono preferibili alla patologia standard quando non è 
garantita una riproducibilità e, dopo molta discussione sulle indicazioni, ha stabilito che i GEP non hanno 
alcun ruolo in casi di basso rischio clinico [casi pT1a/b, di grado 1(G1), con alti livelli di ER, N0] e in 
setting analoghi per i quali la chemioterapia non sarebbe somministrata in alcuna circostanza. Inoltre, c’è 
stata unanimità nel definire Oncotype DX®, Mammaprint®, PAM50 ROR (Prosigna®), EpClin® e Breast 
Cancer Index® come marcatori prognostici utili nel setting della terapia endocrina adjuvante nei carcinomi 
della mammella linfonodi negativi, poiché tutti definiscono casi “linfonodi negativi a basso rischio”, con 
una prognosi eccellente che non avrebbero necessità di chemioterapia. Viceversa, il Panel non ha espresso 
unaniminità per l’uso dei GEP per prendere decisioni teraputiche riguardo la chemioterapia adiuvante  in 
casi linfonodi positivi. In analogia, il Panel non ha raccomandato l’uso dei GEP per scegliere se estendere 
la terapia endocrina adiuvante, poiché non esistono dati prospettici e i dati retrospettivi non sono 
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riconosciuti sufficienti a giustificare l’uso routinario dei test genomici in questo setting. Il ruolo principale 
dei test molecolari è pro o contro la terapia adiuvante, perciò, in pazienti che non sono candidate alla 
chemioterapia adiuvante a seguito di comobirdità o stadio/rischio del tumore, o in pazienti che 
“ovviamente”necessitano chemioterapia, che includono tipicamente carcinomi della mammella stadio III, 
non c’è necessità di utilizzo routinario dei test genomici. In generale, la zona “a metà” è dove i test possono 
essere utili, ossia tumori tra 1 e 3 cm, con zero sino a due o tre linfonodi e indice di proliferazione 
intermedio. I test multigenici non devono comunque essere il solo fattore considerato nel prendere decisioni 
di procedere con o evitare la chemioterapia.  
Il Consiglio Superiore di Sanità del Ministero della Salute ha prodotto nel 2017 un documento  
“La Prescrizione dei Test Molecolari Multigenici Prognostici di Tumori (TMMP) della Mammella”, che 
specifica che in Italia i TMMP non sono al momento inseriti tra i Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) e 
quindi non sono rimborsabili; sono utilizzati senza specifiche regole istituzionali, ma sulla base delle 
esigenze cliniche su singoli casi e della possibilità delle pazienti di provvedere direttamente a coprirne il 
costo. Per l’introduzione nella pratica clinica come prestazione offerta dal SSN occorre tuttavia una 
regolamentazione che ne governi l’esecuzione, la qualità e l’applicazione a tutela dei pazienti, nonché 
un’analisi dei costi nell’ottica di una politica economico sanitaria efficace ed efficiente. In tale documento 
sono pertanto prodotte alcune raccomandazioni riportate in Appendix 2. 
 

3.4. Classificazione secondo il sistema TNM  
 
L’estensione della malattia viene descritta con criteri classificativi tradizionali ed il sistema TNM è il più 
frequentemente adottato. 
Dal gennaio 2010 è in uso il sistema di classificazione TNM rivisto dall’American Joint Commitee on 
Cancer (AJCC-settima edizione) (Tabelle 4 e 5) 26. 
Rispetto all’edizione del 2002, in questa ultima versione vengono date indicazioni più precise sui metodi di 
misurazione clinica e patologica del tumore: 
- Raccomandando che tutti i carcinomi invasivi siano valutati usando il grading istologico combinato di 

Nottingham (sistema di grading di Scarff-Bloom-Richardson modificato da Eltson ed Ellis); 
- Fornendo una più chiara definizione di “cellule tumorali isolate” a livello dei linfonodi (cellule tumorali 

isolate= piccoli raggruppamenti di cellule tumorali non superiori a 0,2 mm, oppure raggruppamenti non 
confluenti o poco confluenti di non più di 200 cellule in una singola sezione istologica linfonodale); 

- Suddividendo lo stadio I in stadio IA e IB: lo stadio IB include tumori fino a 2 cm (T1) con 
micrometastasi nei linfonodi (N1mi); 

- Creando una nuova categoria di malattia cM0(i+) riferita alla presenza di cellule nel midollo osseo, o di 
cellule tumorali circolanti o trovate accidentalmente in altri tessuti (ad esempio nelle ovaie rimosse 
profilatticamente) non superiori a 0,2 mm. Questa categoria non cambia tuttavia il raggruppamento in 
stadi. 

 
In questa versione viene raccomandata inoltre la raccolta di informazioni relativa a fattori prognostici quali 
il grading istologico, lo stato dei recettori ormonali (ER e PgR) e lo stato di HER2, anche se queste 
caratteristiche non influenzano l’assegnazione dello stadio di malattia. 
In questa settima edizione del TNM, viene inoltre sottolineato come: 
- La terminologia DIN (ductal intraepithelial neoplasia), comprendente sia DCIS che ADH (iperplasia 

duttale atipica) non sia ampiamente accettata e come solo i casi riferiti a DIN contenenti DCIS (± ADH) 
siano classificati come Tis (DCIS);   

- La terminologia LIN (lobular intraepithelial neoplasia), comprendente sia LCIS che ALH (iperplasia 
lobulare atipica) non sia ampiamente accettata e come solo i casi riferiti a LIN contenenti LCIS (± ALH) 
siano classificati come Tis (LCIS) (vedi paragrafo 3.1).  

 
Tabella 4. Classificazione AJCC 2009 (settima edizione) 

Classificazione clinica 

Tumore primitivo (T): 
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Tabella 4. Classificazione AJCC 2009 (settima edizione) 

Tx: tumore primitivo non definibile 
T0: non evidenza del tumore primitivo  
Tis: carcinoma in situ:  
Tis (DCIS) Carcinoma duttale in situ 
Tis (LCIS) Carcinoma lobulare in situ 
Tis (Paget) Malattia di Paget del capezzolo non associata con carcinoma invasivo e/o in situ nel 

parenchima mammario sottostante(1) 

T1: tumore della dimensione massima fino a 2 cm 
T1mi: microinvasione della dimensione massima di 0,1 cm 
T1a: tumore dalla dimensione compresa tra 0,1 cm e 0,5 cm  
T1b: tumore dalla dimensione compresa tra 0,6 cm e 1,0 cm  
T1c: tumore dalla dimensione compresa tra 1,1 cm e 2,0 cm  
T2: tumore superiore a 2,0 cm ma non superiore a 5,0 cm nella dimensione massima 
T3: tumore superiore a 5,0 cm nella dimensione massima 
T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute (ulcerazione o 

noduli cutanei) (2)  

T4a: estensione alla parete toracica (esclusa la sola aderenza/invasione del muscolo pettorale) 
T4b: Ulcerazione della cute e/o noduli cutanei satelliti ipsilaterali e/o edema della cute (inclusa cute a 

buccia d’arancia) che non presenta i criteri per definire il carcinoma infiammatorio 
T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di T4a e T4b 
T4d: carcinoma infiammatorio(3) 

Linfonodi regionali (N): 
Nx: linfonodi regionali non valutabili (ad esempio, se precedentemente asportati) 
N0: linfonodi regionali liberi da metastasi 
N1: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali mobili (livello I-II) 
N2: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali (livello I-II) che sono clinicamente fissi o fissi tra di loro; 

o in linfonodi mammari interni omolaterali clinicamente rilevabili(4) in assenza di metastasi 
clinicamente evidenti nei linfonodi ascellari 

N2a: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali (livello I-II) fissi tra di loro o ad altre strutture 
N2b: metastasi solamente nei linfonodi mammari interni omolterali clinicamente rilevabili(4) e in assenza 

di metastasi clinicamente evidenti nei linfonodi ascellari (livello I-II) 
N3: metastasi in uno o più linfonodi sottoclaveari omolaterali (livello III ascellare) con o senza 

coinvolgimento di linfonodi ascellari del livello I, II; o nei linfonodi mammari interni omolaterali 
clinicamente rilevabili(4) in presenza di metastasi nei linfonodi ascellari livello I-II clinicamente 
evidenti; o metastasi in uno o più linfonodi sovraclaveari omolaterali con o senza coinvolgimento dei 
linfonodi ascellari o mammari interni 

N3a: metastasi nei linfonodi sottoclaveari omolaterali 
N3b: metastasi nei linfonodi mammari interni e ascellari 
N3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari 
Metastasi a distanza (M): 
Mx: metastasi a distanza non accertabili 
M0: non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza  
cM0(i+): non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza, ma depositi di cellule tumorali 

evidenziati mediante biologia molecolare o microscopicamente nel sangue, midollo osseo o in altri 
tessuti diversi dai linfonodi regionali, di dimensioni non superiori a 0,2 mm in una paziente senza segni 
o sintomi di metastasi  

M1: metastasi a distanza evidenziate mediante classici esami clinico e radiologico e/o istologicamente 
dimostrate di dimensioni superiori a 0,2 mm. 

Classificazione patologica  

pT: Tumore primitivo 
La classificazione patologica del tumore primitivo corrisponde a quella clinica. 
pN: Linfonodi regionali 
pNx: i linfonodi regionali non possono essere definiti (ad esempio: non sono stati prelevati o sono stati 
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Tabella 4. Classificazione AJCC 2009 (settima edizione) 

rimossi in precedenza) 
pN0: non metastasi nei linfonodi regionali identificate istologicamente (aggiungere (sn) se la 

classificazione e’ basata sul linfonodo sentinella senza la dissezione ascellare) 
Nota: si definiscono cellule tumorali isolate (isolated tumor cell= ITC) piccoli aggregati di cellule non più 

grandi di 0,2 mm o singole cellule tumorali o un piccolo raggruppamento di cellule con meno di 200 
cellule in una singola sezione istologica. Le cellule tumorali isolate possono esssere evidenziate con i 
metodi istologici tradizionali o con metodi immunoistochimici. I linfonodi contenenti solo cellule 
tumorale isolate sono esclusi dalla conta totale dei linfonodi positivi ai fini della classificazione N, ma 
dovrebbero essere inclusi nel numero totale dei linfonodi esaminati. 

pN0 (i-): non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia (con colorazione  standard ematossilina 
eosina), negativo il metodo  immunoistochimico 

pN0 (i+): presenza di cellule maligne (ITC) nei linfonodi regionali non superiori a 0,2 mm (evidenziate 
con ematossilina –eosina o con l’immunoistochimica) 

pN0 (mol-): non metastasi nei linfonodi regionali istologicamente accertate, RT- PCR (real time- 
polymerase chain reaction) (6) negativa 

pN0 (mol+): RT-PCR positiva(6) ma non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia o 
all’immunoistochimica 

pN1: micrometastasi; o metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali;  e/o metastasi nei linfonodi 
mammari interni omolaterali rilevate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente 
rilevabili(5) 

pN1mi: micrometastasi (di dimensioni superiori a 0,2 mm e/o più di 200  cellule, ma non più grandi di 2 
mm) 

pN1a: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno una metastasi  delle dimensioni massime 
superiori a 2 mm 

pN1b: metastasi nei linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o  macroscopiche rilevate con 
la biopsia del linfonodo sentinella ma non  clinicamente rilevabili(5) 

pN1c: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari e nei linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o 
macroscopiche rilevata con la biopsia del  linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili 

pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi mammari interni omolaterali 
clinicamente rilevabili(7)  in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari 

pN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno una  localizzazione tumorale delle 
dimensioni massime superiori a 2 mm 

pN2b: metastasi clinicamente rilevabili(7)  nei  linfonodi mammari interni in  assenza di metastasi nei 
linfonodi ascellari 

pN3: metastasi in 10 o più linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sottoclavicolari (livello III 
ascellare)  omolaterali; o metastasi clinicamente rilevabili(7)  nei linfonodi mammari interni omolaterali 
in presenza di metastasi in uno o più linfonodi ascellari positivi livello I-II; o metastasi in più di 3 
linfonodi ascellari e nei linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o macroscopiche 
evidenziate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili(5); o metastasi nei  
linfonodi sovraclaveari omolaterali 

pN3a: metastasi in 10 o più linfonodi ascellari omolaterali (almeno uno delle dimensioni massime 
superiori a 2 mm); o metastasi nei linfonodi  sottoclavicolari (linfonodi ascellari III livello) 

pN3b: metastasi clinicamente rilevabili(7)  nei linfonodi mammari interni omolaterali in presenza di 
metastasi in uno o più linfonodi ascellari positivi; o metastasi in più di tre linfonodi ascellari e nei 
linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o macroscopiche rilevate attraverso biopsia del 
linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili(5); 

pN3c: metastasi nei  linfonodi sovraclaveari omolaterali 
(1) I carcinomi nel parenchima mammario associati con malattia di Paget sono classificati in base al diametro e alle caratteristiche della malattia 
parenchimale, sebbene debba essere annotata la malattia di Paget. 
(2) La sola invasione del derma non permette la classificazione del tumore come T4. 
(3) Il carcinoma infiammatorio è caratterizzato da alterazioni cutanee tipiche che coinvolgono un terzo o più della cute mammaria. La evidenziazione 
istologica di invasione tumorale dei linfatici del derma supporta la diagnosi ma tale caratteristica NON è richiesta per la diagnosi di carcinoma 
infiammatorio. L’invasione tumorale dei linfatici del derma senza caratteristiche cliniche tipiche NON è sufficiente per una diagnosi di carcinoma 
mammario infiammatorio. 
 (4) Clinicamente rilevabili= rilevati mediante studi di diagnostica per immagini (esclusa la linfoscintigrafia) o mediante esame clinico e con 
caratteristiche altamente sospette  per malignità o presunta macrometastasi patologica  in base ad  agoaspirato con ago sottile ed esame citologico. 
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(5) Non clinicamente rilevabile= non rilevabile mediante esami di diagnostica per immagini (esclusa la linfoscintigrafia) o mediante esame clinico. 
(6) RT-PCR= reverse transcriptase/polymerase chain reaction. Sono stati effettuati studi con tecniche di biologia molecolare del linfonodo sentinella, 
che permettono in base ad analisi di RT-PCR quantitativa l’individuazione di micro e macrometastasi. L’impatto prognostico di tali risultati per la 
definizione della terapia oncologica deve essere ancora validato25-27. 
 (7) Clinicamente rilevabile= rilevato mediante studi di diagnostica per immagini (esclusa linfoscintigrafia) o mediante esame clinico e con 
caratteristiche altamente sospette di malignità o presunta macrometastasi patologica sulla base di una aspirazione con ago sottile ed esame 
citologico. 

 
Tabella 5- Classificazione in stadi del carcinoma mammario –AJCC 200926 

Stadio 0 Tis N0   M0 

Stadio I A T1* N0   M0 

Stadio I B T0 
T1* 

N1 mi 
N1 mi 

   

Stadio IIA T0 
T1* 
T2 

N1** 
N1** 
N0 

  M0 

Stadio IIB T2 
T3 

N1 
N0 

  M0 

Stadio IIIA T0 
T1* 
T2 
T3 
T3 

N2 
N2 
N2 
N1 
N2 

  M0 

Stadio IIIB T4 
T4 
T4 

N0  
N1  
N2 

  M0 

Stadio IIIC Ogni T N3   M0 

Stadio IV Ogni T Ogni N   M1 
*T1 include T1mic 
** I tumori T0 e T1 con sole micrometastasi linfonodali, sono esclusi dallo stadio II A e classsificati come stadio I B. 
-M0 comprende M0(i+). 
-La designazione pM0 non è valida; qualsiasi M0 dovrebbe essere clinica. 
-Se una paziente si presenta con M1 prima di una terapia sistemica neoadiuvante, lo stadio è considerato IV e rimane IV indipendentemente dalla 
risposta alla terapia neoadiuvante. 
-La designazione di stadio può cambiare se esami diagnostici per immagine rivelano la presenza di metastasi a distanza, a condizione che siano stati 
eseguiti entro quattro mesi dalla diagnosi in assenza di progressione di malattia e che la paziente non abbia ricevuto terapia neoadiuvante. 
-I prefissi “yc” ed “yp” indicano la classificazione dopo terapia neoadiuvante. Nessun gruppo di stadio è assegnato nel caso di ottenimento di una 
risposta completa patologica (ad esempio ypT0N0 cM0). 

 

NOTA- In alcuni centri viene attualmente utilizzata una metodica molecolare per l’analisi del linfonodo 

sentinella in toto, indicata come One Step Nucleic Acid amplification (OSNA) che si basa sulla analisi 

della presenza di RNA per la CK18 espressa elettivamente dai carcinomi mammari. OSNA definisce 3 

categorie diagnostiche: OSNA-: linfonodo negativo e con presenza di livelli di RNA riconducibili a 

“cellule tumorali isolate; OSNA+: presenza di micrometastasi; OSNA++: presenza di macrometastasi. Il 

valore diagnostico di tale test è stato provato in alcuni studi27-31 

 

Lo studio di Mittendorf  et al32 ha valutato 3.474 pazienti con linfonodi ascellari clinicamente 
negativi  trattate all'MD Anderson Cancer Center (e sottoposte a biopsia del linfonodo sentinella dal 1993 
al 2007) e 4.590 pazienti con carcinoma mammmario stadio clinico T1-2 N0 M0 sottoposte a chirurgia 
conservativa e biopsia del linfonodo sentinella ( arruolate dal 1999 al 2003 nel trial 20010 dell'ACOSOG) 
per determinare l'utilità della identificazione dello stadio IB da parte della 7a edizione AJCC (tumore T1 
con micrometastasi al linfonodo sentinella). 
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In questo studio, utilizzando i criteri di stadiazione previsti in accordo alla 7a edizione AJCC, non è stata 
evidenziata alcuna differenza tra pazienti con stadio IA e pazienti con stadio IB in termini di RFS, DSS 
(disease- specific survival) e OS a 5 e a 10 anni. 
Lo stato dei recettori estrogenici e il grading hanno dimostrato invece di influenzare la sopravvivenza più 
che le metastasi linfonodali di piccolo volume (micrometastasi o cellule isolate). 
 
Dal 2017 è disponibile l’Ottava Edizione della classificazione AJCC all’interno della quale è riportata  
la classificazione anatomica, basata sulla sola estensione anatomica del carcinoma mammario (T, N, 
M), ed una classificazione prognostica (Prognostic Stage Group) che include oltre alle variabili 
anatomiche (T, N e M), anche il grado tumorale, lo stato dei recettori ormonali e lo stato di HER2 
(Appendice 1)33,34.  
La classificazione prognostica dovrà essere usata negli USA. 
La classificazione anatomica è fornita per le regioni del mondo in cui non possono essere ottenuti di 
routine i biomarkers. 
L’Ottava Edizione della  classificazione AJCC entrerà in vigore dall’1 gennaio 2018. 
 
CLASSIFICAZIONE ANATOMICA 
 
I principali cambiamenti che caratterizzano l’Ottava Edizione della Classificazione Anatomica AJCC-2017  
sono sottoriportati: 
 
-Rimozione del carcinoma lobulare in situ (LCIS) dal TNM, in quanto considerato un’entità benigna. 
-Approssimazione dei tumori  con diametro superiore a 1 mm e inferiore a 2 mm,  a 2 mm. 
-Miglior definizione dei criteri per la misurazione patologica delle metastasi linfonodali: la dimensione 
dell’area contenente diversi o multipli depositi tumorali non deve essere usata per determinare l’N 
patologico (pN) ma deve essere usato il più largo deposito tumorale contiguo; i depositi tumorali satellite 
adiacenti non devono essere aggiunti. 
-Miglior definizione della categoria cNx da applicare solo nei casi in cui i linfonodi siano stati rimossi e 
non possano essere esaminati all’imaging o all’esame clinico. La categoria cN0 deve essere assegnata 
quando la valutazione dei linfonodi è fattibile e l’imaging e l’esame clinico risultano negativi. 
-Definizione della categoria pM1 da utilizzarsi solo nei casi in cui la classificazione cM1 venga confermata 
microscopicamente. 
-Chiarimento della definizione del T patologico dopo terapia neoadiuvante che deve basarsi sul più ampio 
focus di tumore residuo, se presente. La fibrosi correlata al trattamento adiacente al carcinoma invasivo 
residuo non deve essere inclusa nella dimensione massima del ypT; la presenza di multipli foci residui deve 
essere indicata con la lettera (m). 
-Chiarimento della definizione dell’N patologico dopo terapia neoadiuvante che deve basarsi sul più ampio 
focus di tumore residuo all’interno del linfonodo, se presente. La fibrosi correlata al trattamento adiacente 
ai depositi tumorali nel linfonodo non deve essere inclusa nella dimensione e nella classificazione dell’ 
ypN. 
 
CLASSIFICAZIONE PROGNOSTICA 
 
Nonostante la Classificazione del Carcinoma Mammario debba rimanere fondata su fattori anatomici 
(TNM), il riconoscimento del valore prognostico del grado tumorale, dell’espressione dei recettori 
tumorali, dell’amplificazione di HER2 e di un basso Recurrence Score, determinato mediante il pannello 
multigenico Oncotype DX, hanno determinato la loro introduzione all’interno della Classificazione 
Prognostica. Tale cambiamento, che dovrebbe rendere maggiormente preciso, flessibile e personalizzato il 
sistema stadiativo, è stato introdotto sulla base dell’analisi di ampi, se pur non ancora pubblicati, database. 
Oncotype DX rappresenta l’unico pannello multigenico incluso all’interno della Tabella del Prognostic 
Stage Group di questa calssificazione in quanto supportato da dati prospettici di Livello 133,34.  
In Italia, i test molecolari multigenici non rientrano nei LEA e non sono quindi rimborsabili. 
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Fattori prognostici e predittivi 
 
I fattori prognostici sono correlati alla prognosi della paziente (alla sopravvivenza) mentre i fattori 
predittivi alla eventuale efficacia di un trattamento antitumorale. 
Esistono fattori prognostici che si sono dimostrati essere importanti35 ed utili nella scelta del tipo di 
trattamento quali: 
• Dimensioni del tumore; 
• Stato dei linfonodi ascellari; 
• Grado istologico; 
• Attività proliferativa (Ki67); 
• Tipo istologico; 
• Invasione vascolare; 
• Stato di HER-2; 
• Stato dei recettori ormonali; 
• Età della paziente (< 35 anni: prognosi peggiore) 
• Profili di espressione genica (vedere paragrafo 3.3). 
 
Dimensioni del tumore: è difficile definire un valore soglia al di sotto o al di sopra del quale il tumore 
possa essere considerato a cattiva o a buona prognosi, fatta eccezione per i tumori molto piccoli. Tuttavia, 
anche nei tumori pT1a e pT1b la valutazione del rischio non può prescindere dal considerare gli altri 
parametri prognostici, quali lo stato dei linfonodi ascellari, i fattori biologici (Ki-67, stato dei recettori 
ormonali, stato di HER2, grading) e l’età della paziente. 
Stato dei linfonodi ascellari: dovrebbe essere valutato insieme agli altri fattori prognostici.  
L’impatto della presenza delle cellule tumorali isolate (ITC) o di micrometastasi nel linfonodo sentinella 
sulla prognosi non sembra essere rilevante36-38, a differenza di quanto riportato nello studio MIRROR39, 
retrospettivo e di coorte, in cui la presenza di ITC o di micrometastasi nei linfonodi regionali risultava 
associata, in assenza di terapie adiuvanti, ad una peggiore sopravvivenza libera da malattia. 39 
Grado istologico: un grado istologico elevato (G3) è considerato un fattore prognostico sfavorevole. Più 
difficile è la valutazione di un grado istologico intermedio (G2): analizzando il profilo genico (97 geni) del 
grado istologico intermedio (test non ancora disponibile per un uso routinario) si è visto che spesso il G2 
viene riclassificato come G3 o G1.40 
Attività proliferativa: l’attività proliferativa misurata con il Ki67 labeling index (percentuale di nuclei di 
cellule tumorali che si colorano con l’anticorpo per la proteina Mib1 codificata dal gene KI67) è oggi un 
fattore prognostico riconosciuto.  
Alcuni studi hanno mostrato il suo valore prognostico e la sua utilità nel predire la risposta e l’outcome 
clinico.41 In uno studio condotto su 357 tumori della mammella studiati con i profili di espressione genica, 
nei 144 casi identificati come luminali in base alla metodica molecolare, è stato identificato 
all’immunoistochimica un cut-off del Ki67 pari al 14%, in grado di separare i casi luminali A dai luminali 
B/HER2-negativi.16 (vedere paragrafi 3.3 e 4.2.2.a). Ad oggi non è ancora possibile definire un valore soglia 
unico al di sotto o al di sopra del quale il tumore possa essere definito a bassa o ad elevata attività 
proliferativa al fine di predire l’efficacia della chemioterapia o della ormonoterapia. Esistono inoltre 
problematiche relativamente alla standardizzazione dei metodi42. 
Tipo istologico: gli istotipi tubulari, midollare, adenoide cistico, apocrino hanno una prognosi favorevole43. 
Deve comunque essere sottolineato che i carcinomi midollari sono rari e la diagnosi, difficile, richiede 
parametri istologici ben precisi. Questi tumori rappresentanno infatti meno dell’1% di tutti i carcinomi 
mammari2, se vengono rispettate nel processo diagnostico tutte le caratteristiche elencate da Ridolfi nel 
199744 (fronte di accrescimento espansivo corrispondente all’aspetto macroscopico rotondeggiante di questi 
tumori; cellule tumorali grandi e pleomorfe disposte in sincizi con nuclei molto atipici, nucleoli grandi e 
numerose mitosi; assenza di strutture tubulari e ghiandolari; confini cellulari mal definiti in oltre il 75% 
della neoplasia ; abbondante infiltrato linfoplasmacellulare periferico; componente intraduttale assente ma 
da alcuni autori tollerata se minima o presente nel parenchima circostante). 
Studi successivi hanno dimostrato che l’espressione di alti livelli di geni correlati alla componente 
infiammatoria sono fattori indipendenti di prognosi45, pertanto viene suggerito che la relativamente buona 
prognosi del carcinoma con aspetti midollari possa essere correlata alla componente infiammatoria2. 
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Invasione vascolare: l’invasione vascolare non è universalmente accettata come fattore prognostico ma in 
diversi studi è stato riportata essere predittiva di una peggiore sopravvivenza libera da riprese e 
sopravvivenza globale nelle pazienti N- e con altri fattori di rischio quali il grado istologico, le dimensioni 
del tumore e lo stato dei recettori ormonali46,47. Recentemente anche in uno studio di popolazione su ampia 
casistica è stato evidenziato che nelle donne con tumori della mammella operabili (N- ed N+) l’invasione 
vascolare era predittiva di una peggiore sopravvivenza libera da malattia invasiva e di sopravvivenza 
globale in presenza di altri fattori prognostici sfavorevoli48. 
Stato di HER2: la sovraespressione di HER-2 all’immunoistochimica o l’amplicazione genica di HER2, 
presenti in circa il 13%-15% dei carcinomi mammari, rappresentano un consolidato fattore prognostico e 
un fattore predittivo di risposta ai farmaci anti-HER2 (ad esempio, trastuzumab, lapatinib, pertuzumab) e 
verosimilmente di resistenza al tamoxifene49. E’ estremamente importante che la determinazione venga 
effettuata in laboratori accreditati. I due metodi più utilizzati sono quello immunoistochimico che valuta 
l’eventuale sovraespressione del recettore HER-2 e l’ibridazione in situ mediante fluorescenza (FISH) che 
misura l’amplificazione del gene. II tumore viene definito HER-2 positivo se con la metodica 
immunoistochimica viene data una positività di 3 + o se è presente una amplificazione genica con la 
metodica FISH. Nei casi risultati 2+ è importante eseguire la valutazione dell’amplificazione genica. La 
definizione dei cut-off di positività per HER2 indicata dalle raccomandazioni ASCO/CAP 20076 è stata 
riconsiderata nel 20137 (vedi paragrafi 3.2 e 4.2.2).  
Stato dei recettori ormonali (ER e PgR): è importante definire lo stato sia dei recettori estrogenici che 
progestinici e riportare la percentuale delle cellule positive che deve essere valutata come una variabile 
quantitativa continua. Le nuove raccomandazioni dell’ASCO per la determinazione immunoistochimica dei 
recettori ormonali considerano positivi i tumori con almeno 1% di cellule positive50. Esiste comunque una 
relazione tra i livelli di positività dei recettori ed i benefici ottenuti con i trattamenti ormonali sia nella 
malattia metastatica che nel setting adiuvante e neoadiuvante. Pertanto i tumori con elevati livelli di 
recettori sono quelli che hanno maggiori probabilità di beneficiare di una terapia ormonale anche se molti 
altri fattori possono influenzare l’ormonoresponsività dei tumori come lo stato di HER-2, il grado 
istologico ed il Ki67. 
Multifocalità: per multifocalità si intende la presenza di più focolai di tumore separati da parenchima sano. 
Si definiscono come “nodi satelliti” del nodo principale lesioni che distano meno di 5 mm da esso e sono 
separate da parenchima sano. E’ buona regola riportare il numero di focolai di invasione sul referto 
diagnostico.  Il TNM indica che il T viene dato sulla base delle dimensioni del focolaio maggiore quando 
più tumori sono presenti nella stessa mammella. E’ stato dimostrato che la multifocalità ha un’impatto sulle 
metastasi linfonodali, aumento delle recidive locali e aumento del rischio di morte cancro-correlata49. 
Recentemente è stato coniato il termine di “carcinoma diffuso” intendendo come tale un tumore a crescita 
di solito lobulare che si diffonde coinvolgendo uno o più quadranti. Sovente questi tumori sono di difficile 
identificazione alle indagini radiologiche e ultrasonografiche. Sia la crescita multifocale che quella diffusa 
hanno un rischio rispettivamente di 4,14 e 2,75 volte superiore di morte per malattia indipendentemente 
dall’immunofenotipo tumorale51.   
 

3.6. Esami richiesti per la stadiazione 
 
L’esame obiettivo, un emocromo completo e un profilo biochimico completo andrebbero eseguiti in tutte le 
pazienti con tumore della mammella operato al fine di verificarne l’idoneità a ricevere il trattamento 
programmato e ad escludere od accertare comorbidità. 
Una stadiazione pre-operatoria con esami strumentali non è raccomandata in assenza di sintomi e/o segni di 
malattia sistemica nelle pazienti a basso rischio di recidiva (stadio I-II). In uno studio retrospettivo, infatti, 
condotto in donne con carcinoma mammario stadio I-III, che avevano ricevuto una stadiazione mediante 
scintigrafia ossea, ecografia epatica e radiogramma del torace, metastasi osse sono state identificate nel 
5,1%, 5,6% e 14% delle pazienti con malattia in stadio I, II e III rispettivamente mentre nessuna metastasi è 
stata identificata mediante ecografia epatica e radiografia del torace nelle pazienti in stadio I-II52. 
 
Nelle pazienti a più alto rischio di recidiva (stadio III) o con segni clinici o di laboratorio sospetti per la 
presenza di localizzazioni secondarie è indicata una stadiazione strumentale completa TC del torace, 
ecotomografia o TC o RMN epatica e scintigrafia ossea. 
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L’utilizzo della PET o PET/TC non è indicato nella stadiazione del carcinoma mammario in stadio clinico 
I-II in considerazione dell’alto tasso di falsi negativi in presenza di lesioni piccole (<1 cm) e/o di basso 
grado, della bassa probabilità di locazioni secondarie in questi stadi e dell’alta precentuale di falsi positivi53-

57. 
La FDG PET/TC può essere utilizzata come approfondimento in tutte le situazioni in cui gli esami di 
stadiazione standard risultino equivoci e sospetti 58-63. 
La risonanza magnetica mammaria non è raccomandata come indagine mandatoria di complemento a 
mammografia ed ecografia mammaria in pazienti con diagnosi di carcinoma mammario. Al momento, 
sebbene la RMN della mammella si sia dimostrata in grado di evidenziare foci addizionali di neoplasia in 
una percentuale variabile di donne con cancro della mammella  i dati di letteratura non hanno dimostrato un 
miglioramento nella capacità di ottenere margini di resezione negativi, ma solo una diminuzione 
dell’incidenza di ri-escissioni in caso di carcinoma lobulare.64-68Vi è evidenza che la RMN pre-operatoria è 
associata ad un aumento di incidenza di mastectomie, senza un miglioramento associato significativo 
dell’outcome64-68. 
 
La RMN mammaria, che costituisce la metodica più sensibile per la valutazione del tumore residuo dopo 
chemioterapia neoadiuvante, è da considerare una metodica integrata nella diagnosi differenziale tra 
cicatrice e recidiva, nella ricerca di un carcinoma occulto e nella stadiazione loco-regionale (multicentricità, 
multifocalità, infiltrazione del muscolo pettorale, linfonodi regionali)69. 
 

4. Trattamento del carcinoma in situ e microinvasivo 
 

4.1. Carcinoma duttale in situ (DCIS) 
 
Il carcinoma duttale in situ è una lesione pre-invasiva che, in assenza di trattamento, ha la potenzialità di 
evolvere verso una forma di carcinoma invasivo.  
Pertanto, l’obiettivo principale del trattamento locale e sistemico del DCIS è quello di prevenire 
l’insorgenza di un carcinoma invasivo (Figura N° 1).  
 

4.1.1. Terapia locale 

 
Storicamente la terapia standard del carcinoma duttale in situ (DCIS) è stata la mastectomia semplice1 in 

grado di guarire il 98% delle pazienti. Con l’affermarsi dei trattamenti chirurgici conservativi per le 

pazienti con neoplasie invasive, l’escissione ampia con margini indenni è diventato progressivamente 

l’intervento più comune per il DCIS, in assenza di controindicazioni al suo uso. Dopo chirurgia 

conservativa, in considerazione della dimostrata efficacia in termini di riduzione delle ricadute locali, la 

radioterapia a carico della mammella residua dovrebbe essere presa in considerazione. 

Non esistono tuttavia studi randomizzati di confronto tra la mastectomia e la chirurgia conservativa 

associata a radioterapia. La mastectomia rimane indicata se la malattia è troppo estesa per essere 

resecata conservativamente con un buon risultato estetico, se vi è impossibilità di raggiungere margini di 

resezione negativi, in caso di carcinoma in situ micro papillare o associato a secrezione ematica del 

capezzolo o in caso di controindicazioni alla radioterapia.  La Mastectomia Nipple Sparing è 

comunemente impiegata in questo setting se è prevista la ricostruzione immediata in assenza di secrezione 

ematica, di microcalcificazioni in prossimità del complesso areola-capezzolo e di malattia all’esame 

istologico del margine retro-areolare 

 

Nonostante i tentativi di identificare delle pazienti a basso rischio alle quali proporre la sola chirurgia 

conservativa omettendo la radioterapia, ad oggi non ci sono dati derivanti da studi prospettici 

randomizzati che supportino l’omissione della radioterapia. In ogni caso l’eventuale scelta della singola 

paziente di non effettuare radioterapia dopo chirurgia conservativa, accettando il potenziale rischio di una 
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recidiva locale, deve essere presa in considerazione, tenendo presente l’assenza di evidenza diretta di un 

impatto sulla sopravvivenza del trattamento radiante. 

 

Vi è considerevole controversia sull’ampiezza necessaria relativa ai margini di resezione nel carcinoma in 

situ. La presenza di margini di resezione negativi dopo chirurgia conservativa e’ associata ad un minore 

rischio di ricaduta locale rispetto ai margini positivi, ‘close’ o sconosciuti2. 

Una revisione sistematica di 22 studi pubblicati (randomizzati, prospettici e retrospettivi), comprendenti 

4,660 casi, ha evidenziato una soglia di 2 mm del margine di resezione al di sotto della quale il rischio di 

ricaduta intramammaria, dopo chirurgia conservativa e radioterapia, aumenta significaticamente2. Anche 

se, Recentemente una Consensus Guideline congiunta (SSO-ASTRO-ASCO) basata su una revisione 

sistematica di 20 studi comprendeti 7883 pazienti, ha adottato l’uso di 2 mm dal margine inchiostrato 

come standard adeguato per il DCIS trattato con radioterapia aduvante. L’uso di questo standard è 

associato a bassi rischi di recidive locali, diminuisce le ri-escissioni, ha la potenzialità di migliorare i 

risultati estetici della terapia conservativa e di ottimizzare i costi sanitari del trattamento3. In caso di 

margini positivi la raccomandazione è quella di considerare l’allargamento chirurgico prima della 

radioterapia.Per margini negativi inferiori a 2 mm è necessario un giudizio clinico per determinare caso 

per caso la necessità di una riescissione. 

 

Nelle forme estese di DCIS possono essere talvolta identificati a posteriori con l’esame istologico focolai 

di microinvasione e/o infiltrazione. La biopsia del linfonodo sentinella può trovare indicazione in presenza 

di multipli cluster di microcalcificazioni, in caso di lesioni estese tali da necessitare un trattamento 

chirurgico  radicale o nelle pazienti in cui il trattamento chirurgico può compromettere la successiva 

procedura di biopsia del linfonodo sentinella (mastectomia)4. 

 

 

 
QUESITO CLINICO n. 1 (Figura n. 1) 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario duttale in situ (DCIS) di grado alto/intermedio, è indicata  
la radioterapia dopo chirurgia conservativa rispetto alla sola chirurgia conservativa per ridurre la 
recidiva mammaria omolaterale (sia in situ che infiltrante)? 
 
Una recente metanalisi (EBTCG) di dati individuali da 4 studi randomizzati, ha evidenziato come la 
radioterapia post-escissione della mammella residua riduca il rischio assoluto a 10 anni di recidiva 
mammaria omolaterale (sia duttale in situ sia infiltrante) del 15,2% (dal 28,1% con la solo chirurgia al 
12,9% con la chirurgia associata a radioterapia), senza impatto sulla sopravvivenza5. La stessa ha anche 
evidenziato che la radioterapia e’ efficace nel ridurre le recidive locali in tutti i sottogruppi considerati 
(eta’, tipo di chirurgia, uso di tamoxifene, stato dei margini, focalita’, vari quadri anatomopatologici, 
dimensioni del T e metodo diagnostico)5. 
L’analisi a lungo termine delle pazienti recidivate localmente nell’ambito degli studi NSABP B-17 e B-24, 
ha evidenziato che la recidiva locale infiltrante, al contrario di quella in situ, è associata ad un aumento del 
rischio di mortalita’ (HR=1,75; 95% CI = 1,45 to 2,96, p<0,001) influenzandone la sopravvivenza6.  
La peggiore prognosi delle recidive infiltranti si evince anche dall’aggiornamento a 15 anni dei dati di 
mortalità dello studio EORTC (HR=5,2 nelle pazienti recidivate rispetto alle pazienti non recidivate).7 

L’incidenza di recidive locali in situ o non infiltranti tende a raggiungere un plateau dopo 10 anni dal 
trattamento, mentre per quelle infiltranti l’incidenza rimane stabile nel tempo, sottolineando la necessita’ di 
un follow up adeguato (almeno 10 anni) per valutare correttamente gli effetti del trattamento6. Inoltre, i 
risultati a lungo termine dello studio EORTC suggeriscono che, mentre l’effetto protettivo sulle recidive in 
situ permane durante tutta la durata del follow up, quello sulle recidive infiltranti si osserva principalmente 
durante i primi 5 anni di follow up. 
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Qualità 
dell’evidenza  

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Alta 

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) di grado 
alto/ intermedio la radioterapia dopo chirurgia conservativa 
dovrebbe essere presa in considerazione rispetto alla sola 
chirurgia conservativa per ridurre la recidiva mammaria 
omolaterale (sia in situ che infiltrante)5 

Positiva forte 

 
 
In attesa dei risultati di studi clinici randomizzati da poco avviati (TROG-BIG 3-07, BONBIS), l’impiego 
del sovradossaggio sul letto operatorio può essere proposto alle pazienti di età < 45-50 anni con carcinoma 
duttale in situ di alto grado (DCIS di grado III).14,15 E’ stata condotta un’analisi retrospettiva che ha incluso 
4131 pazienti (età mediana 56,1 anni; range, 24-88 anni) ed ha valutato il ruolo del boost radioterapico 
dopo chirurgia conservativa15. Il boost radioterapico è stato somministrato con maggiore frequenza in 
presenza di margini chirurgici positivi, stato recettoriale non noto, presenza di necrosi comedonica. 
Nell’intera coorte, il boost è risultato significativamente associato con una minore incidenza di recidiva 
mammaria ipsilaterale (hazard ratio [HR], 0,73; 95% IC, 0,57-0,94; p = 0,01) e con una maggiore 
probabilità di sopravvivenza libera da recidiva a 5 anni (97,1% vs 96,3%), a 10 anni (94,1% vs 92,5%) e a 
15 anni (91,6% vs 88,0%). 
In un analisi multivariata, il boost è rimasto significativamente associato a una ridotta incidenza di recidiva 
locale indipendentemente dall’età e dall’impiego di tamoxifen (HR 0,68; 95% IC, 0,50-0,91; p = 0,01). 
Secondo quest’analisi in pazienti con carcinoma intraduttale della mammella e con aspettativa di vita >10-
15 anni, l’aggiunta del boost di terapia radiante sul letto tumorale determina un incremento del controllo 
locale dopo chirurgia conservativa e radioterapia. L'analisi ha il limite principale di essere retrospettiva e, in 
alcuni sottogruppi (es. casi con margini chirurgici positivi), il campione è limitato. Fatte salve queste 
considerazioni, i risultati sono convincenti e derivano dalla casistica più numerosa mai analizzata riguardo 
al ruolo del boost nel DCIS. Da notare che l'entità del beneficio osservato è simile a quella documentata 
con l'uso del boost nelle forme invasive di carcinoma mammario.  
 
 
QUESITO CLINICO n. 2  (Figura n. 1) 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario duttale in situ (DCIS) di basso grado è indicata  la 
radioterapia dopo chirurgia conservativa rispetto alla sola chirurgia conservativa per ridurre la 
recidiva mammaria omolaterale (sia in situ che infiltrante)? 
 

 
Il rischio assoluto di ricaduta intramammaria dopo sola chirurgia conservativa e’ tuttavia molto variabile da 
caso a caso e dipende principalmente dall’ eta’, grado nucleare, necrosi, dimensioni del T ed ampiezza dei 
margini. E’ stato calcolato che con beneficio del 50% di riduzione relativa delle ricadute ed un basso 
profilo di rischio di ricaduta (ad esempio: 10%) dopo sola chirurgia conservativa, il numero di pazienti che 
devono essere trattate per prevenire una singola ricaduta locale e’ alto (N=20)8.  
Pertanto, si è tentato di classificare le pazienti in base ai fattori di rischio, per identificare le situazioni che 
potenzialmente potrebbero evitare l’irradiazione. 
Il Van Nuys Prognostic Index (USC/VNPI) è una valutazione a punteggio che prende in considerazione età, 
diametro tumorale, grado e ampiezza dei margini, ed è stata proposta per sostenere o meno l’indicazione 
alla RT dopo chirurgia conservativa per il carcinoma duttale in situ. Per donne con un basso punteggio (4-
6) è stato proposta la possibilità di evitare la radioterapia sulla base di risultati molto simili ottenibili con la 
sola chirurgia. Ad oggi però, questa esperienza non è stata validata da studi prospettici9. 
 
Nello studio RTOG 9804 sono state selezionate solo le pazienti con lesione singola identificata alla 
mammografia o incidentalmente in una biopsia altrimenti benigna, delle dimensioni massime cliniche o 
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anatomopatologiche di 2,5 cm, di grado nucleare basso o intermedio , completamente resecata (almeno 3 
mm al margine chinato) e con mammografia postchirurgica negativa. Le pazienti sono state randomizzate, 
dopo l'escissione chirurgica, a osservazione o radioterapia postoperatoria (senza sovradosaggio sul letto 
tumorale)13. Anche se soltanto poco piu' di un terzo delle pazienti pianificate sono state randomizzate 
(636/1790 pianificate), ad un follow up mediano di 7,2 anni, la percentuale di ricadute locali e' stata dello 
0,9% nel gruppo che ha eseguito RT e del 6,7% nel gruppo non trattato con RT (HR 0,11; 95% CI, 0,03 to 
0,47; p<0,001). I risultati di questo studio sembrano quindi confermare il beneficio della RT adiuvante 
anche nel sottogruppo di pazienti a prognosi favorevole. 
 
Oltre allo studio RTOG 9804, altri due studi clinici hanno tentato di selezionare a priori un gruppo di 
pazienti a basso rischio di ricaduta nelle quali omettere la RT postoperatoria. Nel primo, 158 pazienti con 
DCIS grading 1-2, di diametro <2,5 cm e con margini liberi >1 cm sono state trattate con la sola escissione 
ma il rischio di recidiva locale ipsilaterale è stato così elevato (circa 12%) da portare alla chiusura dello 
studio prima di aver raggiunto l’accrual previsto10. 
 
Nel secondo studio prospettico, non randomizzato, sono state arruolate 665 pazienti con DCIS di grado 
basso/intermedio ≤ 2,5 centimetri diametro o di alto grado e diametro uguale o inferiore ad 1 cm e a 
ricevere  escissione locale ± tamoxifene 11,12. Nelle 561 pazienti con DCIS di grado basso o intermedio,  il 
rischio di ripresa nella mammella omolaterale a 12 anni è stato del 14,4% (dimensione mediana del tumore 
era 6 mm e ed i margini liberi compresi tra 5 e 10 mm). Le recidive locali sono state molto più elevate nel 
sottogruppo di 104 pazienti con DCIS piccoli ma di grado elevato (24,6%). La prevalenza delle forme 
invasive era pari al 50% circa in entrambi i sottogruppi. Si è visto che il rischio di sviluppare una recidiva 
ed una recidiva invasiva aumentava negli anni, senza raggiungere un plateau12.  
 
 

Qualità 
dell’evidenza  

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Alta 

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) di basso 
grado la radioterapia dopo chirurgia conservativa potrebbe 
essere presa in considerazione rispetto alla sola chirurgia 
conservativa per ridurre la recidiva mammaria omolaterale 
(sia in situ che infiltrante)5,13 

Positiva debole 

 
 
-  

- Per la malattia di Paget senza nodulo è prevista la quadrantectomia centrale seguita dalla RT 
complementare o la mastectomia totale (in caso di mammella di piccole dimensioni) con o senza 
ricostruzione mammaria16.  

 

 

4.1.2. Terapia sistemica  

 
Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) e recettori estrogenici positivi, dopo chirurgia 

conservativa e radioterapia può essere preso in considerazione trattamento con tamoxifene  

(raccomandazione positiva debole). Gli inibitori dell’aromatasi al momento della stesura di queste Linee 

Guida non sono utilizzabili in Italia con tale indicazione. Non esiste alcuna evidenza a sostegno della 

chemoterapia nel trattamento sistemico del DCIS. 
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Tamoxifene 
 
QUESITO CLINICO  n. 3 (Figura n. 1) 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario duttale in situ (DCIS) e recettori estrogenici positivi, 
trattate con chirurgia conservativa e radioterapia, è indicato il trattamento con tamoxifene rispetto 
al solo trattamento loco regionale per ridurre la recidiva mammaria omo- e controlaterale? 
  
Lo studio NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) B-24 ha arruolato 1.804 donne 
con DCIS con randomizzazione tra chirurgia conservativa+RT+Tamoxifene per 5 anni versus chirurgia 
conservativa+ RT + Placebo x 5 anni, riportando un minore numero di eventi mammari a 5 anni con 
tamoxifene rispetto a placebo (8,2% vs 13,4%; p=0,0009) 17,18 Tale beneficio è stato evidenziato sia in 
termini di riduzione del rischio di recidiva ipsilaterale invasiva che di carcinoma mammario controlaterale. 
L’incidenza cumulativa di tutti gli eventi mammari invasivi nel gruppo tamoxifene è stata del 4,1% a 5 
anni: 2,1% nella mammella omolaterale, 1,8% nella mammella contro laterale e 0,2% nelle sedi regionali o 
a distanza. L’analisi più aggiornata dello studio18, ad un follow-up mediano di 163 mesi, ha evidenziato una 
riduzione del tasso di recidiva invasiva ipsilaterale nel gruppo di donne trattate con chirurgia conservativa + 
RT + tamoxifene (8,5%) rispetto al gruppo di donne trattate con chirurgia conservativa + RT + placebo 
(10%), con una riduzione del rischio di recidiva pari al 32% (HR = 0,68; 95% CI= 0,49-0,95; p= 0,025). In 
termini di recidiva non-invasiva, l’aggiunta di tamoxifene al trattamento loco-regionale ha determinato una 
riduzione non significativa del rischio di evento: 7,5% vs 8,3% (HR = 0,84;95% CI= 0,60-1,19; p= 0,33). 
Nello studio NSABP B-24, l’incidenza cumulativa a 15 anni di carcinoma mammario controlaterale, sia 
come primo evento o come evento successivo ad una recidiva controlaterale, è stata del 7,3% fra le pazienti 
trattate con tamoxifene e del 10,8% fra le pazienti che hanno ricevuto il placebo: il tamoxifene ha prodotto 
una riduzione del 32% nel rischio di carcinoma mammario controlaterale (HR = 0,68; 95% CI = 0,48-0,95; 
p= 0,023).  
 
Nello studio NSABP-B24 le pazienti venivano arruolate senza che si conoscesse lo stato dei recettori 
ormonali ed un’analisi retrospettiva, condotta sul 41% della popolazione originaria dello studio e solo 
parzialmente centralizzata, ha valutato la relazione tra espressione dei recettori ormonali e beneficio da 
tamoxifene19 (Livello di evidenza SIGN 1+, in quanto non era centralizzata la determinazione dello 
stato di ER).  In presenza di recettori estrogenici positivi (76% della casistica), il trattamento con 
tamoxifene (verso placebo) ha ridotto significativamente il rischio di carcinoma mammario successivo 
(definitivo come evento) a 10 anni (HR= 0,49; p<0,001) e a 14,5 anni (HR= 0,60; p=0,003), anche dopo 
analisi multivariata (HR=0,64; p= 0,003). Risultati simili, sebbene meno significativi, sono stati ottenuti 
dall’analisi separata degli eventi: carcinomi ipsilaterali e contralaterali, carcinomi invasivi e non-invasivi. 
Non è stato osservato alcun beneficio dall’impiego del tamoxifene in pazienti con DCIS e assenza di 
espressione dei recettori estrogenici.  
In una recente analisi congiunta dei due studi condotti sul DCIS (studio NSABP B-17 e studio NSABP B-
24) 5 la recidiva invasiva ipsilaterale è risultata essere associata ad un aumento del rischio di morte, mentre 
non è emersa alcuna associazione tra recidiva sotto forma di DCIS e mortalità. Inoltre, non è stata 
riscontrata alcuna differenza in termini di sopravvivenza (sia globale che carcinoma mammario-specifica) 
tra i diversi gruppi di trattamento: chirurgia, chirurgia + RT, e chirurgia + RT + tamoxifene. 
 
Il trial randomizzato di fase III UK/ANZ DCIS ha valutato il ruolo della radioterapia ed il ruolo del 
tamoxifene o di entrambi nel trattamento delle pazienti sottoposte a chirurgia conservativa per DCIS, con 
disegno 2x2 fattoriale. Lo studio ha arruolato 1.701 pazienti operate ed ha analizzato i seguenti approcci 
terapeutici: sola chirurgia, chirurgia seguita da radioterapia, chirurgia seguita da radioterapia e tamoxifene 
(20 mg/die per 5 anni), chirurgia seguita da tamoxifene (20 mg/die per 5 anni).20 Per quanto attiene 
all’impiego del tamoxifene, ad un follow-up mediano di 12,7 anni, lo studio ha evidenziato un beneficio in 
termini di riduzione di tutti gli eventi mammari (HR= 0,71; 95% CI 0,58–0,88; p= 0,002), riducendo il 
rischio di DCIS omolaterale (HR= 0,70; 95% IC 0,51–0,86; p=0,03) e di tumori  controlaterali (HR= 0,44, 
95% CI 0,25–0,77; p=0,005), ma senza effetto sulla malattia invasiva omolaterale. Tuttavia, all’analisi per 
sottogruppo è stato evidenziato che il beneficio da tamoxifene si osserva soltanto nelle pazienti trattate con 
la sola chirurgia e non negli altri sottogruppi compreso quello trattato con chirurgia + RT + tamoxifene. In 
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questo studio non è presente un piano statistico differenziato di analisi per i due endpoints, rappresentati 
dall’incidenza di carcinoma invasivo omolaterale per quanto riguarda l’utilizzo o meno della radioterapia e 
dall’incidenza di tutti gli eventi mammari (inclusi i carcinomi controlaterali e DCIS) per quanto riguarda il 
trattamento o meno con tamoxifene (Livello di evidenza SIGN 1+).  
 
Una recente analisi combinata dei trial NSABP-B24 e UK/ANZ21 ha concluso che il trattamento con 
tamoxifene dopo chirurgia conservativa e radioterapia determina una riduzione del rischio di insorgenza di 
carcinoma mammario infiltrante ipsilaterale (pooled RR=0,61; 95% CI 0,41-0,92) e di DCIS controlaterale 
(RR= 0,4; 95% CI 0,16-0,96) e che tale beneficio è indipendente dall’età, ma che il trattamento con 
tamoxifene non modifica la sopravvivenza globale né la mortalità specifica per carcinoma mammario. 
(Livello di evidenza SIGN:1++). Da sottolineare una possibile eterogeneità concettuale legata alla diversa 
durata del follow up e alla conduzione in periodi differenti. 
In conclusione, la decisione se proporre o meno il tamoxifene quale trattamento del DCIS deve essere 
basata sull’analisi del rapporto tra benefici ed effetti collaterali attesi nella singola paziente. 
I due studi citati sono stati condotti in diversi periodi temporali, e hanno inoltre hanno una diversa durata 
del follow; esistono quindi le basi per postulare una eterogeneità concettuale. 
 

Qualità 
dell’evidenza SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

B 

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) e recettori 
estrogenici positivi, dopo chirurgia conservativa e radioterapia 
può essere preso in considerazione il trattamento con 
tamoxifene21. 

Positiva debole 

 
 
Inibitori dell’aromatasi (AI) 
 
Riguardo all’efficacia degli antiaromatasi nel trattamento del DCIS l’evidenza è ancora limitata. 
Sono stati pubblicati i risultati dello studio di fase III NSABP B35 in cui 3,104 pazienti in stato 
postmenopausale, con diagnosi di DCIS con recettori ormonali positivi, trattati con chirurgia 
conservativa più radioterapia, sono state randomizzate a ricevere Tamoxifene 20 mg/die verso 
Anastrozolo 1 mg/die, per 5 anni totali. Ad un follow up mediano di 8,6 anni il trattamento con 
anastrozolo ha migliorato in maniera significativa il breast cancer free interval (HR 0,73; p=0,03), 
endpoint primario dello studio; stratificando sulla base dell’età il vantaggio per anastrozolo si è 
mantenuto nelle pazienti < 60 anni (HR 0,52; p=0,003)22. Lo studio NCIC CTG MAP.3, randomizzato in 
doppio cieco verso placebo, ha valutato il ruolo di exemestane 25 mg/die per 5 anni in 4.560 donne in stato 
postmenopausale e aumentato rischio di carcinoma mammario (età > 60 anni, rischio calcolato secondo 
Gail superiore a 1,66%, pregressa diagnosi di iperplasia duttale/lobulare atipica, carcinoma lobulare in situ, 
DCIS trattato con mastectomia)23. Ad un follow-up mediano di 35 mesi, sono stati riportati 11 carcinomi 
mammari infiltranti nel gruppo exemestane vs 32 nel gruppo placebo, con un beneficio in termini di 
riduzione relativa pari al 65% (0,19% vs 0,55%; HR=0,35; 95%CI 0,18-0,7; p=0,002) del rischio annuale 
di insorgenza di carcinoma mammario infiltrante. Tale vantaggio sembra essere confermato anche nelle 
donne con pregressa diagnosi di DCIS (5% dell’intera popolazione dello studio). Tuttavia, il follow-up 
breve e l’esiguità del sottogruppo con diagnosi di DCIS non consentono di trasferire i risultati nella pratica 
clinica.  
 
Chemioterapia 
 
Non esiste alcuna evidenza a sostegno della chemoterapia nel trattamento sistemico del DCIS. 
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4.1.3. Carcinoma lobulare in situ (LCIS)  

 
Il carcinoma lobulare in situ (LCIS) è considerata una  lesione benigna ( 8^ Edizione AJCC 2017). D’altro 
canto, è riconosciuta l’associazione tra la presenza di LCIS e un aumentato rischio di insorgenza di 
carcinoma mammario omo- e contro-laterale. Si considera un marcatore di rischio più che un precursore di 
neoplasia infiltrante (vedere capitolo 3.4 e Appendice 1). 
 
In uno studio NSABP, comprendente 180 pazienti con diagnosi di LCIS, ad follow-up di 12 anni, si è 
osservata l’insorgenza di carcinoma mammario infiltrante omolaterale nel 5% dei casi e controlaterale nel 
5,6% dei casi25; 
Nello studio di chemioprevenzione NSABP-P1, comprendente 13.388 donne ad aumentato rischio di 
carcinoma mammario di cui 826 con riscontro di LCIS, ad un follow-up di 7 anni, si è osservato un 
tasso/anno di nuove diagnosi di carcinoma mammario infiltrante pari al 1,17 % nel gruppo placebo e dello 
0,63% nel gruppo trattato  con tamoxifene26; 
I dati derivanti dal database del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) in cui fra il 1973 e il 
1998 sono stati riportati 4.853 casi di LCIS hanno evidenziato una percentuale pari al 7,1% di nuove 
diagnosi di carcinoma mammario infiltrante ad un follow-up mediano di 10 anni27. 
 
Trattamento (Figura n. 2) 
 
Successivamente alla diagnosi di LCIS, le opzioni possibili sono: 
1. Sorveglianza 
2. Chemioprevenzione  
3. Consultazione multidisciplinare per  la Riduzione Chirurgica del Rischio (mastectomia profilattica 
bilaterale)  
 
1.Sorveglianza: consiste in un esame clinico ogni 6-12 mesi ed in una mammografia annuale. Può essere 
utile l’impiego della risonanza magnetica mammaria nelle pazienti giovani o con parenchima mammario 
denso o con storia familiare significativa per carcinoma mammario. 
2.Chemioprevenzione: premesso che l’utilizzo di farmaci a scopo di chemioprevenzione del carcinoma 
mammario non è contemplato dal Prontuario Nazionale Italiano e che l’eventuale impiego nella pratica 
clinica deve rispondere alle normative che disciplinano l’uso “off label” dei farmaci, sono stati pubblicati i 
risultati di studi randomizzati che hanno valutato l’utilizzo in chemioprevenzione del tamoxifene, del 
raloxifene e dell’exemestane. 
 
Tamoxifene 20 mg die per 5 anni é stato valutato nell’ambito dello studio NSABP P-1, randomizzato, di 
confronto tra tamoxifene e placebo, che comprendeva 13.388 donne con le seguenti caratteristiche26: 
- età >60 anni; 
- età 35-59 anni con rischio di insorgenza di carcinoma mammario stimato >1,66 % secondo Gail o con 
storia di LCIS e/o iperplasia duttale/lobulare atipica. 
I risultati hanno dimostrato una differenza del tasso di insorgenza di carcinoma mammario infiltrante nelle 
donne con LCIS pari 5.43% (6,27casi x 1000 nel braccio con tamoxifene e 11,7 casi x 1000 nel braccio con 
placebo) con una riduzione relativa del rischio pari al 46% (RR 0,54; 95% IC 0,27-1,02). I risultati non 
hanno dimostrato vantaggi in termini di sopravvivenza globale e mortalità specifica per carcinoma 
mammario. Lo studio ha riportato un rischio relativo pari al 2,4 e 1,9 per eventi avversi seri quali 
insorgenza di carcinoma endometrio ed eventi tromboembolici rispettivamente. Pertanto, l’impiego del 
tamoxifene come chemioprevenzione in donne sane con aumentato rischio per carcinoma mammario 
(comprese le donne con LCIS), richiede un bilancio molto attento tra rischi e benefici attesi dal trattamento. 
 
Raloxifene 60 mg die per 5 anni é stato valutato nello studio STAR condotto su 19.747 donne in post-
menopausa con rischio di insorgenza di carcinoma mammario stimato > 1,66% secondo Gail o con storia di 
LCIS e/o iperplasia duttale/lobulare atipica.28 A seguito della randomizzazione, alle donne veniva assegnato 
tamoxifene 20 mg/os/die per 5 anni oppure raloxifene 60 mg/die per 5 anni. I risultati hanno dimostrato 
l’equiefficacia del raloxifene rispetto al tamoxifene nel ridurre il rischio di carcinoma mammario infiltrante 
ma minor efficacia per quanto riguarda il rischio di carcinoma in situ. Il raloxifene si è dimostrato più 
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sicuro in termini di insorgenza di eventi avversi gravi (carcinoma dell’endometrio ed eventi 
tromboembolici) ma gravato da una maggiore incidenza di mialgie, aumento ponderale e dispareunia. Non 
ci sono dati riguardo all’impiego del raloxifene in pre-menopausa. 
 
Exemestane 25 mg die per 5 anni  è stato valutato nell’ambito dello studio NCIC CTG MAP.3, condotto su 
4.560 donne in postmenopausa con aumentato rischio di insorgenza di carcinoma mammario (rischio 
calcolato secondo Gail > 1,66%, storia di LCIS e/o iperplasia duttale/lobulare atipica, storia di DCIS 
trattato con mastectomia)23. A seguito della randomizzazione, alle donne veniva assegnato exemestane 25 
mg/os/die per 5 anni oppure placebo. Ad un follow-up mediano di 35 mesi, sono stati riportati 11 carcinomi 
mammari infiltranti nel gruppo exemestane vs 32 nel gruppo placebo, con un beneficio in termini di 
riduzione relativa pari al 65% (0,19% vs 0,55%; HR=0,35; 95%CI 0,18-0,7; p=0,002) del rischio annuale 
di insorgenza di carcinoma mammario infiltrante. Tale vantaggio sembra essere confermato anche nelle 
donne con pregressa diagnosi di carcinoma lobulare in situ che, congiuntamente alle donne con pregressa 
diagnosi di iperplasia lobulare o duttale atipica, costituiscono il 16,4% dell’intera popolazione dello studio 
(8,1% donne trattate con exemestane e 8,3% donne trattate con placebo). Tuttavia il periodo di follow-up è 
ancora breve. 
 
3. Consultazione Multidisciplinare per Riduzione Chirurgica del Rischio (mastectomia profilattica 
bilaterale): in considerazione dei pochi dati presenti in letteratura, la scelta della riduzione chirurgica del 
rischio va presa in considerazione nelle  donne che esprimono tale desiderio e deve essere ampiamente 
disscussa per valutare rischi e benefici ed individualizzata.  La mastectomia profilattica bilaterale dovrebbe 
essere considerata solo nelle donne ad alto rischio di sviluppare un carcinoma invasivo, tenendo conto 
anche di eventuali altri fattori di rischio e dopo valutazione multidisciplinare in Centri di Senologia 
Accreditati. In questi casi, la mastectomia nipple sparing con ricostruzione immediata dovrebbe essere 
proposta alla donna e discussa con l’equipe della chirurgia plastica.  
 
Variante pleomorfa di LCIS 
Nell’ambito del LCIS è stata identificata una variante istologica, denominata LCIS pleomorfo (PLCIS) con 
comportamento biologico più aggressivo29-34. 
Il PLCIS è costituito da cellule con marcato pleomorfismo, nuclei grandi ed eccentrici. Spesso vi è il 
riscontro di necrosi centrale e calcificazioni. Rispetto al classico LCIS, la variante pleomorfa sembrerebbe 
avere una potenzialità di evoluzione verso il carcinoma infiltrante simile a quella del DCIS. Sebbene 
manchino studi riguardo ai diversi approcci terapeutici, siano pochi i casi riportati in letteratura e manchino 
dati di follow up a lungo termine, in considerazione delle caratteristiche biologiche e dei possibili problemi 
di diagnosi differenziale con il DCIS, è stato suggerito da alcuni autori di trattare il PLCIS alla stessa 
stregua del DCIS di alto grado35 informando la paziente delle opzioni terapeutiche e delle limitate 
esperienze al riguardo. 
 

4.1.4. Carcinoma microinvasivo (T1 mic) 

 
L’American Joint Committee on Cancer and the International Union for Cancer Control (AJCC-UICC) 
definisce il carcinoma mammario microinvasivo (pT1mic) in presenza di una componente infiltrante di 
dimensioni microscopiche ≤1 mm36. Il carcinoma microinvasivo spesso si associa al carcinoma duttale in 
situ (DCIS), rilevando piccoli foci di cellule tumorali che, superata la membrana basale, infiltrano lo 
stroma. 
Morfologicamente, il carcinoma microinvasivo si associa spesso a focolai di DCIS ad alto grado con 
frequente riscontro di necrosi di tipo comedonico37,38. In questi casi possono insorgere problemi di sovra o 
sottostadiazione se i focolai di microinvasione sono multipli; vale comunque anche in questi la regola che il 
focolaio maggiore, su cui viene applicato il TNM, non deve essere >1mm. 
In circa il 49% dei casi il carcinoma micro-invasivo presenta una iper-espressione di HER2, ma questo non 
è stato associato ad un aumento delle recidive. 
La prognosi è usualmente molto buona con una sopravvivenza a 5 anni del 97-100%39. 
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Trattamento 
 
In considerazione della bassa numerosità delle casistiche di carcinoma microinvasivo, non si dispone di 
studi clinici che indirizzino le decisioni terapeutiche. 
 
Chirurgia 
 
A livello mammario l’estensione della chirurgia (mastectomia o chirurgia conservativa con radioterapia 
complementare) è determinata dall’estensione della malattia, dalla condizione clinica generale e dal 
desiderio espresso dalla paziente. 
Il rischio di recidiva dopo chirurgia conservativa e radioterapia è influenzato da: 
- positività dei margini chirurgici di resezione39; 
- dimensioni della componente di DCIS40; 
- presenza di caratteristiche istologiche sfavorevoli (es alto grading, comedonecrosi nel DCIS)38. 
La mastectomia è indicata in presenza di componente intraduttale estesa, caratteristiche istologiche 
sfavorevoli e laddove non sia possibile ottenere dei margini di resezione indenni da infiltrazione 
neoplastica con chirurgia conservativa. 
In casi selezionati può essere presa in considerazione una mastectomia nipple sparing seguita o meno da 
radioterapia (se prevista una ricostruzione immediata e in assenza di controindicazioni).  
 
A livello dei linfonodi ascellari le percentuali di metastasi in presenza di carcinoma microinvasivo variano 
dallo 0 al 20% nelle le varie casistiche37,38,41-43 ma nella maggior parte degli studi è inferiore al 7%, e si 
associa quasi esclusivamente a micro-metastasi in assenza di malattia linfonodale multipla. La probabilità 
di metastatizzazione al cavo ascellare sembrerebbe essere maggiore in presenza di infiltrazione stromale 
sottoforma di cluster di cellule tumorali37. La ricerca del linfonodo sentinella in presenza di carcinoma 
mammario microinvasivo è comunque raccomandabile41-43. A tale proposito, un recente studio riportato dal 
MSKCC su 414 pazienti ha evidenziato come il numero di foci di microinvasione non sia in relazione con 
l’incidenza di metastasi linfonodali44.  
 
Trattamento sistemico adiuvante 
 
Non ci sono dati riguardo all’impiego di trattamenti sistemici adiuvanti in presenza di carcinoma 
microinvasivo. Un approccio percorribile è quello di impiegare un trattamento endocrino in presenza di un 
carcinoma pT1mic con espressione dei recettori ormonali. In tutti gli altri casi, verificata l’assenza di 
coinvolgimento dei linfonodi ascellari, non si ritiene indicato alcun trattamento adiuvante. 
 
 
Radioterapia 
 
Le indicazioni al trattamento radiante del carcinoma microinvasivo (T1mic) dopo chirurgia conservativa 
non differiscono da quelle del carcinoma invasivo e del DCIS ed è sempre necessaria la RT somministrata 
secondo modalità convenzionale o mediante ipofrazionamento.  
Non vi è, invece, indicazione alla RT complementare dopo intervento chirurgico demolitivo. I dati della 
letteratura sono limitati39,45,46 e non esiste alcuno studio prospettico randomizzato che confronti la chirurgia 
conservativa seguita da RT con la mastectomia. 
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5. Trattamento del carcinoma infiltrante operabile 
 

5.1. Trattamenti loco-regionali (Figura n. 3) 
 

5.1.1. Chirurgia mammaria 

 
Nelle pazienti con carcinoma invasivo stadio I-II (e in casi selezionati più avanzati)  la chirurgia 
conservativa associata alla radioterapia della mammella (whole breast irradiation) oppure la 
mastectomia dovrebbero essere considerate come trattamento di prima scelta1-3. 
 
Studi randomizzati hanno infatti dimostrato che nel carcinoma mammario operabile non è evidente un 
vantaggio in sopravvivenza globale con mastectomia e dissezione ascellare rispetto a chirurgia conservativa 
con dissezione ascellare associata alla radioterapia della mammella (whole breast irradiation) anche ad un 
follow-up relativamente lungo1-3. 
 
La scelta del tipo di intervento a livello mammario (chirurgia radicale vs conservativa) dipende dalla 
localizzazione e dal rapporto tumore/dimensioni della mammella, dalle caratteristiche mammografiche, 
dalla preferenza della paziente e dalla presenza o meno di controindicazioni alla radioterapia.  
Laddove possibile, la chirurgia conservativa è preferibile, anche mediate resezioni più estese e 
ricostruzione con tecniche oncoplastiche, se necessario, per garantire un buon risultato estetico. La 
chirugia oncoplastica è oncologicamente sicura anche per tumori di dimensioni superiori a 2cm di 
diametro, se la consultazione pre-operatoria permette di valutare la sua applicabilità4. Per superare le 
controversie relative alla adeguatezza dei margini in caso di resezione parziale del carcinoma invasivo, un 
Panel di Consenso multidisciplinare ha esaminato una metanalisi di 33 studi su 28.126 pazienti ed ha 
concluso che una politica di “NO INK on tumor” come standard di adeguatezza nella presente era 
multidisciplinare è associata ad una bassa incidenza di recidive ipsilaterali, ha la potenzialità di diminuire 
l’incidenza di ri-escissioni, può contribuire a migliorare l’outcome estetico e diminuire i costi sanitari5. 
Questa raccomandazione è stata adottata congiuntamente dalla Society of Surgical Oncology e dalla 
American Society for Radiation Oncology e rappresenta la politica adottata dalla maggior parte dei Centri. 
.Le controindicazioni “generali all’approccio conservativo” includono: impossibilità di accedere ad un 
centro di radioterapia per problemi logistici; condizioni fisiche generali o psichiche della paziente 
compromesse; presenza di microcalcificazioni diffuse, sospette o maligne; tumori multicentrici. 
Le controindicazioni “specifiche alla radioterapia” sono:   
 

a. Controindicazioni “assolute” alla radioterapia: 
- gravidanza (in alcuni casi tuttavia può essere presa in considerazione la chirurgia conservativa nel 

III trimestre se il trattamento radiante è previsto dopo il parto); 
- impossibilità di mantenere una posizione di trattamento adeguata per una corretta irradiazione;  
- alcune malattie su base autoimmune del collagene in fase attiva (lupus, sclerodermia 

dermatomiosite) sono storicamente considerate un limite al trattamento per il rischio di tossicità 
maggiori. Recenti dati hanno dimostrato la possibilita di irradiare tali pazienti senza ulteriore 
evidente aumento di tossicita5  

 
  b. Controindicazioni “relative” alla radioterapia:  

- precedente RT locale  (inclusa l’irradiazione toracica per linfoma di Hodgkin); 
- volume mammario non ottimale per una corretta irradiazione (problema oggi in gran parte 
superato con le nuove tecniche di trattamento radiante o con la irradiazione parziale della 
mammella, ove possibile); 
- malattie del collageno in fase non attiva. 
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In caso di mastectomia, la ricostruzione immediata rappresenta una opzione per ogni paziente e pertanto 
una consulenza pre-operatoria dovrebbe essere garantita per valutare collegialmente modalità e definire 
rischi e benefici. 
 
La mastectomia Skin Sparing o la mastectomia Nipple Sparing sono considerate appropriate quando la 
ricostruzione immediata è presa in considerazione e presenta evidenti vantaggi estetici e psicologici12 
Pertanto, una consulenza pre-operatoria del chirurgo plastico è indicata nella maggior parte dei casi e va 
offerta nell’ambito dell’approccio multidisciplinare della paziente. Sebbene non esistano studi 
randomizzati, i risultati di studi retrospettivi non hanno evidenziato un aumento delle recidive locali 
rispetto a procedure chirurgiche non skin-sparing7-10. Una metanalisi di nove studi con 3739 pazienti ha 
recentemente evidenziato che le recidive locali sono comparabili a quelle rilevabili dopo approccio 
tradizionale11.  
 
La Mastectomia Nipple Sparing va considerata oggi oncologicamente sicura sulla base di molteplici 
esperienze di singoli centri e di una recentemetanalisi che non ha evidenziato un effetto negativo su OS, 
DFS e LR13. Recentemente, uno studio ha evidenziato come anche nei casi di malattia localmente avanzata 
o dopo chemioterapia neoadiuvante la Nipple Sparing Mastectomy può rappresentare un’opzione 
terapeutica in quanto non è associata ad un aumento significativo di recidive locali14.  
Tale metodica deve essere effettuata in presenza di negatività istologica intraoperatoria del 
margineretroareolare.  
Una Consensus Conference nazionale presentata nel 2012 e il Panel di esperti del Meeting di San Gallen 
2013 hanno considerato l’approccio Nipple Sparing accettabile, a condizione che i margini di resezione 
vicino al capezzolo non siano coinvolti. Inoltre, i risultati di uno studio su 1006 pazienti risultante 
dall’analisi di un Registro Multicentrico Italiano, hanno evidenziato come questa procedura possa essere 
effettuata con successo e con una ragionevole incidenza di complicanze15. Una Review sistematica di 
12.358 Nipple Sparing Mastectomy ha inoltre concluso che le complicanze relative a questo approccio sono 
in diminuzione con l’aumento dell’esperienza nel tempo, e ha mostrato un’incidenza recidive loco-regionali 
sono del 2,3%16.  
 
INTERVENTI DI RICOSTRUZIONE MAMMARIA 
 
Dopo un intervento di mastectomia, la ricostruzione mammaria immediata è auspicabile in quanto migliora 
la qualità della vita delle donne, non è associata a un aumento di recidive loco-regionali, non interferisce 
con la diagnosi eventuale di queste ultime. Una discussione pre-operatoria con il chirurgo plastico è 
consigliabile, insieme ad una valutazione multidisciplinare e ad una chiara discussione con la paziente 
anche in relazione ad i rischi di sequele nel caso la radioterapia post-mastecomia sia contemplata. 
 

5.1.2. Chirurgia ascellare omolaterale 

 
A- Dissezione ascellare  

La dissezione ascellare (con asportazione di almeno 10 linfonodi per la valutazione patologica accurata 
dell’ascella17,18) è indicata: 
- in presenza di linfonodi ascellari clinicamente (anche in sede intraoperatoria) sospetti per metastasi; 
- in presenza di linfonodo sentinella positivo con macrometastasi all’esame istologico26: la dissezione 
ascellare rimane ad oggi indicata nel caso di presenza di 1 o 2 linfonodi sentinella positivi all’istologia, a 
meno che non siano intervenute controindicazioni di carattere locale o sistemico oppure la paziente rifiuti la 
dissezione ascellare oppure la paziente rispetti le caratteristiche riportate all’interno del QUESITO n° 4 
oppure in caso di arruolamento in trials clinici  (vedere paragrafo B-1 e QUESITO N °4); donne candidate 
alla mastectomia con biopsia del LS positiva dovrebbero procedere a svuotamento ascellare (ASCO 
Guideline Update March 2014). 
- nel caso di mancato reperimento del linfonodo sentinella; 
- nei tumori T4 e nel carcinoma infiammatorio23,26. 
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Pur essendo la dissezione ascellare completa (I-II-III livello) considerata uno standard19, l’estensione al III 
livello deve avvenire in caso di presenza di malattia macroscopica del II livello. In una meta-analisi 
condotta da Orr20 di sei studi randomizzati è emerso un modesto vantaggio in termini di sopravvivenza, pari 
al 5,4% (CI 95% =2,7%-8,0%; probabilità di beneficio in sopravvivenza >99,5%) attribuibile alla 
dissezione ascellare di principio. Invece, nello studio NSABP B-04 condotto da Fisher et al21 sia la 
sopravvivenza libera da malattia sia la sopravvivenza globale non sono risultate significativamente 
differenti in 1.079 pazienti clinicamente N0 randomizzate in tre braccia di studio (mastectomia radicale, 
mastectomia totale senza dissezione ascellare ma con RT postoperatoria, mastectomia totale con dissezione 
ascellare dilazionata alla comparsa di metastasi ascellari). 
Infine, nello studio prospettico non randomizzato condotto da Greco et al22 in 401 pazienti con tumore in 
stadio T1-2 N0 sottoposte a dissezione solo al momento della ripresa ascellare di malattia, si è evidenziata 
una frequenza di ricadute pari al 2% nei T1a, all’ 1,7% nei T1b, al 10% nei T1c e al 18% nei T2. Sulla base 
dei risultati ottenuti, questi autori suggeriscono che nei T1a-b è possibile evitare la dissezione di principio.  
 

B- Biopsia del linfonodo sentinella (LS) 

La biopsia del linfonodo sentinella (LS) è da considerare uno standard terapeutico per le pazienti con 
carcinoma mammario stadio clinico I-II e linfonodi clinicamente negativi o con linfonodi 
clinicamente sospetti ma con successivo agoaspirato negativo. 
 
- Le linee guida dell’ASCO indicano che la biopsia del LS è indicata per la stadiazione del cavo ascellare 
nelle donne con carcinoma mammario iniziale (stadio clinico I-II) con linfonodi ascellari clinicamente 
negativi21 e va pertanto preferita perchè comporta una forte riduzione della morbidità del trattamento 
Ciò è stato confermato dai risultati di studi randomizzati: lo studio di Veronesi24,25  ha dimostrato che la 
biopsia del LS e è una metodica efficiente, e lo studio di Mansel25 che è sicura, riportando una riduzione 
della morbidità rispetto alla dissezione ascellare, mentre lo studio di Canavese24 e lo studio di Krag28 hanno 
dimostrato una  OS dopo biopsia del LS non inferiore rispetto alla dissezione ascellare. L’unico studio che 
aveva come endpoint primario la OS era il trial americano multicentrico di Krag28, uno studio americano 
multicentrico NSABP B-32 che ha randomizzato 5.611 donne con linfonodi ascellari clinicamente negativi 
alla biopsia del LS più la dissezione ascellare o la sola biopsia del LS28.  L’immunoistochimica non era 
consentita se non per casi dubbi alla colorazione di routine con ematossilina ed eosina. I due gruppi erano 
ben bilanciati oltre che per l’età, le dimensioni cliniche del tumore e il trattamento chirurgico richiesti al 
momento della randomizzazione anche per l’utilizzo di terapie sistemiche adiuvanti e per il trattamento 
radiante. A un follow-up mediano di 96 mesi non sono state osservate differenze statisticamente 
significative in sopravvivenza libera da malattia, sopravvivenza globale e riprese loco regionali. Il numero 
delle riprese linfonodali regionali è stato basso in entrambi i gruppi anche se nel gruppo trattato con la sola 
biopsia del linfonodo sentinella era quasi doppio (14 vs 8 eventi). La differenza in OS è risultata essere 
inferiore ak  2% concludendo che non è ragionevolmente diversa tra i due trattamenti, ma tale trial non era 
dimensionato per dimostrare una non inferiorità.  Inoltre le pazienti randomizzate nello studio costituiscono 
un gruppo a prognosi relativamente favorevole poiché l’80% aveva tumori ≤ 2 cm e i linfonodi ascellari 
erano positivi in circa il 30% in entrambi i gruppi: tutto questo limita la generalizzazione dei risultati28. 
 
 
 

B.1- Metastasi nel linfonodo sentinella 
 
QUESITO CLINICO n. 4 (Figura n. 3) 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1, recettori estrogenici positivi  e cN0 con 
macrometastasi in 1-2 linfonodi sentinella,  sottoposte a chirurgia conservativa, è indicato omettere la 
dissezione ascellare? 
 
La necessità di completare la dissezione ascellare dopo linfonodo sentinella positivo è stata valutata dallo 
studio ACOSOG Z001130. In questo trial, le 856 pazienti arruolate con carcinoma mammario cT1-2, con 1 
o 2 linfonodi sentinella positivi all’istologia, sono state randomizzate ad essere sottoposte a successiva 
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dissezione ascellare standard oppure a nessuna ulteriore chirurgia ascellare. A 6,3 anni di follow-up 
mediano, non si è osservata alcuna differenza significativa per quanto riguarda la sopravvivenza globale e 
la sopravvivenza libera da malattia tra le due braccia di trattamento. E’ da sottolineare che tutte le pazienti 
erano state sottoposte ad intervento chirurgico conservativo e successiva radioterapia, che il 96%-97% 
aveva ricevuto una terapia sistemica adiuvante e che prevalevano le caratteristiche favorevoli della malattia 
(cT1 nel 70% dei casi, recettori per gli estrogeni positivi nell’83%). Un certo criticismo deriva dal fatto che 
vi è stata una chiusura anticipata dello studio per difficoltà di reclutamento dei pazienti: solo il 40% delle 
pazienti sono state arruolate rispetto al disegno statistico iniziale previsto dallo studio, oltre l’80 % delle 
pazienti erano a basso rischio (T1, ormonoresponsive) e mancano dati relativi alla radioterapia effettuata30 

(Livello di evidenza SIGN: 1+). I dati relativi allo studio ACOSOG Z0011 sono stati recentemente 
aggiornati ad un follow-up mediano di 9,5 anni che ha confermato l’assenza di un aumento di recidive 
ascellari e loco-regionali nel braccio trattato con la sola biopsia del linfonodo sentinella 31.  
L’approccio al cavo ascellare è in continua evoluzione e un apporto importante potrà derivare da uno studio 
multicentrico Italiano attualmente in corso, lo studio SINODAR ONE, che valuta l’omissione della 
dissezione ascellare in presenza di metastasi nel linfonodo sentinella con qualsiasi chirurgia mammaria 
(conservativa e non )32. Nella pratica clinica, in attesa di ulteriori dati, la decisione in merito 
all’effettuazione della dissezione ascellare dopo linfonodo sentinella positivo dovra’ essere modulata sulla 
base del T, dell’ N e dei fattori biologici.  
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Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1, Recettori 
Estrogenici positivi ecN0 con macrometastasi in 1-2 linfonodi 
sentinella, sottoposte a chirurgia conservativa, può essere presa in 
considerazione l’omissione della dissezione ascellare30,31. 

Positiva debole 

 
 

B.2- Micrometastasi nel linfonodo sentinella 
 
QUESITO CLINICO n. 5  (Figura n. 3) 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo ≤ cT2 e cN0 con micrometastasi nel linfonodo 
sentinella, è indicato omettere la dissezione ascellare? 
 
Nel 2011 è stato pubblicato un studio multicentrico di fase III (IBCSG 23-01) in cui 934 pazienti con 
diagnosi di carcinoma mammario ≤ cT2 e cN0 e con micrometastasi in uno o più linfonodi sentinella sono 
state randomizzate a ricevere una dissezione ascellare verso nessuna dissezione ascellare. Ad un follow 
mediano di 5 anni la sopravvivenza libera da malattia era 87,7% (95% CI 84,4—91,2) nel gruppo non 
sottoposto a dissezione ascellare e 84,4% (80,7—88,1) nel gruppo trattato con dissezione ascellare (log-
rank p=0,16; HR per nessuna dissezione ascellare vs dissezione 0,78, 95% CI 0,55—1,11, non-inferiorità 
p=0,0042)33 (Livello di evidenza SIGN: 1+). Sono state registrate 10 recidive (2%) locali nel gruppo 
trattato con dissezione ascellare e 8 (2%) nel gruppo senza dissezione ascellare e 1 (<1%) e 5 (1%) recidive 
regionali, rispettivamente. Gli eventi avversi di grado 3-4 a lungo termine sono stati 1 neuropatia sensoriale 
(grado 3), 3 casi di linfedema (2 di grado 3 e 1 di grado 4) e 3 neuropatie motorie (grado 3) nel gruppo 
trattato con dissezione e 1 neuropatia motoria nel gruppo senza dissezione. Lo studio, di non inferiorità, era 
sotto potenziato (erano infatti stati previste oltre 1.960 pazienti mentre sono state arruolate 934) e quindi il 
rischio di risultato falsamente positivo o falsamente negativo, era alto.  
Alla luce di questi dati, in pazienti con caratteristiche analoghe a quelle dello studio sopra descritto, in 
presenza di micrometastasi nel linfonodo sentinella è possibile considerare l’omissione della dissezione 
ascellare dopo discussione multidisciplinare e valutazione con la paziente dei rischi e benefici. La 
discussione multidisciplinare deve valutare una eventuale dissezione ascellare in caso di pazienti in cui la 
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conoscenza delle caratteristiche istologiche degli altri linfonodi dovesse modificare la terapia adiuvante 
programmata e nel caso di pazienti sottoposte a mastectomia totale (che rappresentavano solo il 9% delle 
pazienti arruolate nello studio trial IBCSG 23-0133 e non erano eleggibili nel trial ACOSOG Z001130. 
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A 
Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo ≤cT2 e cN0 con  
metastasi  nel linfonodo sentinella, può essere presa in 
considerazione l’omissione della dissezione ascellare33. 

Positiva debole 

 
 
 

B.3- Biopsia del linfonodo sentinella nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte a 
chemioterapia neoadiuvante 

 
 
In pazienti con linfonodi clinicamente negativi al basale la biopsia del linfonodo sentinella è praticabile 
prima o dopo chemioterapia neoadiuvante. In letteratura è riportato come circa il 40%-70% delle pazienti 
con linfonodi clinicamente positivi andranno incontro ad una risposta completa ascellare dopo 
chemioterapia neoadiuvante. La dissezione ascellare espone queste pazienti ad un aumentato tasso di 
morbidità quali linfedema ed inoltre non è chiaro il potenziale beneficio derivante dall’asportazione di 
linfonodi patologicamente negativi. Ciò rappresenta il razionale che ha portato alla valutazione 
dell’applicabilità della dissezione del linfonodo sentinella dopo chemioterapia neoadiuvante in pazienti con 
linfonodi clinicamente positivi alla diagnosi38.  
Tre ampi studi prospettici sono stati condotti per valutare l’accuratezza della dissezione del linfonodo 
sentinella dopo chemioterapia neoadiuvante in questo sottogruppo di pazienti.  
 
Lo studio SENTINA (Livello di evidenza SIGN 3) è uno studio di coorte, prospettico, multicentrico, a 
quattro-bracci, disegnato con lo scopo di valutare il timing ottimale di esecuzione della biopsia del 
linfonodo sentinella in pazienti candidate a ricevere chemioterapia neoadiuvante34. 
Le pazienti con linfonodi clinicamente negativi (cN0) sono state sottoposte a biopsia del linfonodo 
sentinella prima della chemioterapia neoadiuvante (braccio A): in caso di positività (pN1), la biopsia del 
sentinella è stata ripetuta al termine della chemioterapia (braccio B). 
Le pazienti con linfonodi clinicamente positivi (cN+) diventati clinicamente negativi al termine della 
chemioterapia neoadiuvante (ycN0; braccio C) sono state avviate a biopsia del sentinella e dissezione 
ascellare. Solo le pazienti con linfonodi clinicamente positivi al termine della chemioterapia neoadiuvante 
(ycN1) sono state sottoposte a dissezione ascellare senza biopsia del sentinella (braccio D). 
Delle 1,737 pazienti arruolate, 1,022, cN0, sono state sottoposte alla biopsia del linfonodo sentinella prima 
della chemioterapia neoadiuvante (bracci A e B), con un tasso di rilevazione del 99,1% (95% CI 98,3 -
99,6). Nelle pazienti cN+ diventate ycN0 dopo chemioterapia neoadiuvante (braccio C), il tasso di 
rilevazione è stato dell’80,1% (95% CI 76,6 -83,2) e il tasso di falsi negativi del 14,2% (95% CI 9,9 -19 ,4). 
Nelle pazienti cNO ma con biopsia del linfonodo sentinella positivo prima della chemioterapia adiuvante e 
che hanno ripetuto la biopsia del sentinella dopo chemioterapia neoadiuvante (braccio B), il tasso di 
rilevazione è stata molto basso, pari al 60,8% (95% CI 55,6 -65,9) ed la percentuale di falsi-negativi molto 
elevato, pari al 51,6% (95% CI 38,7 -64,2). Gli autori concludono che la biopsia del linfonodo sentinella 
prima della chemioterapia neoadiuvante è una procedure affidabile; quando eseguita al termine della 
chemioterapia neoadiuvante il tasso di rilevazione è più basso ed il tasso di falsi negativi superiore rispetto 
a quando eseguita prima della chemioterapia neoadiuvante34. Lo studio ha alcune importanti criticità quali 
il ridotto numero dei centri che hanno inserito nello studio più di 20 pazienti e lo spessore frequentemente 
eccessivo delle sezioni del linfonodo sentinella che ha sicuramente reso impossibile l’evidenza di 
micrometastasi.  
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Una revisione della letteratura37 condotta per valutare l’affidabilità del linfonodo sentinella eseguito prima 
della chemioterapia neoadiuvante ha identificato 10 studi condotti tra il 1993 e il 2011 ed ha mostrato un 
tasso di identificazione variabile dal 97% al 100% con tasso di falsi negativi dello 0%. 
 
Lo studio ACOSOG Z1071 è uno studio multicentrico disegnato con l’obiettivo di valutare il tasso di falsi 
negativi derivante dalla dissezione del linfonodo sentinella dopo chemioterapia neoadiuvante in pazienti 
con linfonodi clinicamente positivi al basale35.  Dal 2009 al 2011 sono state arruolate 756 pazienti con 
carcinoma mammario cT0-4, cN1-2 (positività linfonodale confermata mediante biopsia). Delle 663 
pazienti valutabili, 649 sono state sottoposte, al termine della chemioterapia neoadiuvante, a biopsia del 
linfonodo sentinella e a dissezione del cavo ascellare. In 46 pazienti il linfonodo sentinella non è stato 
identificato (7,1%); in 78 pazienti è stato identificato solo un linfonodo sentinella (12%); in 39 pazienti le 
metastasi linfonodali sono state rilevate mediante dissezione ascellare a fronte di una negatività del 
linfonodo sentinella (tasso di falsi negativi pari al 12.6%).35 In questo setting, il linfonodo sentinella è 
risultato falsamente negativo nel 12.8% dei casi. Questa percentuale è superiore al 20% se sono escissi 
soltanto 1 o 2 linfonodi sentinella, ed è pari al8-10% se sentinella sono analizzati intra-operatoriamente 3 o 
4 linfonodi sentinella. 
Nello studio prospettico multicentrico SN FNAC sono stati arruolati 153 pazienti T0-3 N1-2 (positività 
linfonodale determinata mediante biopsia)36. Dopo chemioterapia neoadiuvante il tasso di identificazione 
della biopsia del linfonodo sentinella era dell’87,6% e il tasso di falsi negativi dell’8,4%.  
 
Una metanalisi comprendente 15 studi ha esaminato la fattibilità e l’accuratezza diagnostica della biopsia 
del lindonodo sentinella dopo chemioterapia neoadiuvante in pazienti con linfonodi clinicamente positivi 
prima della chemioterapia ed ha mostrato un tasso di identificazione dell’89% e di falsi negativi del 14%39. 
Analogamente una seconda metanalisi recentemente pubblicata condotta su 72 studi ha mostrato un tasso di 
identificazione dell’89,6% e un tasso di falsi negativi del 14,2%40. 
In uno studio retrospettivo, Galimberti et al hanno valutato la fattibilità del linfonodo sentinella dopo 
chemioterapia neoadiuvante: sono state analizzate 396 pazienti cT1-4 cN0 o cN1-2 sottoposte a 
chemioterapia neoadiuvante, diventate post-terapia cN0, trattate chirurgicamente con biopsia del linfonodo 
sentinella e dissezione ascellare in caso di linfonodo sentinella positivo41. Di 147 paziente inizialmente 
cN1/2, dopo chemioterapia neoadiuvante, in 70 (47,6%) il linfonodo sentinella è risultato negativo e in 77 
(52.4%) è risultato positivo; ad un follow up mediano di 61 mesi la sopravvivenza globale è stata del 93,3% 
nelle pazienti  cN0 e 86.3% in quelle cN1/2 pre-chemioterapia. Dopo 5 anni, nell’ambito delle pazienti 
cN1/2 diventate cN0 dopo chemioterapia neoadiuvante, è stato riscontrato un solo caso (0,7%) di recidiva 
ascellare. Questi dati retrospettivi sembrerebbero evidenziare che la sola effettuazione della biopsia del 
linfonodo sentinella nelle pazienti che, pur essendo cN1/2 alla diagnosi, diventano cN0 dopo chemioterapia 
neoadiuvante, non comporti differenze a livello di recidiva ascellare. Uno studio osservazionale prospettico 
condotto al MSKCC su 288 pazienti con diagnosi di carcinoma mammario e conferma micro-istologica di 
metastasi linfonodali, trattate con chemioterapia neoadiuvante, ha evidenziato che il 68% delle pazienti era 
eligibile per la biopsia del linfonodo sentinella e che tale procedura ha permesso di evitare lo svuotamento 
ascellare nel 48% dei casi. La risposta patologica completa linfonodale era evidente nel 97% dei casi ER- 
HER2+, nel 70% dei casi ER+, HER2+, nel 47% dei tumori triplo negativi e nel 21% di quelli luminal 
like42. 
Uno studio analogo condotto con 528 pazienti ha mostrato che la risposta patologica completa linfondale è 
statisticamente più frequente nelle donne con tumori ER- ed in quelle con risposta completa a livello della 
mammella43. 
 
Nelle pazienti con carcinoma invasivo e linfonodi ascellari clinicamente positivi candidate a 
chemioterapia neodiuvante, l’effettuazione della biopsia del linfonodo sentinella dopo il 
completamento della chemioterapia neoadiuvante si associa ad un tasso di falsi negativi variabile nei 
vari studi.34,35,39,40 Il tasso di falsi negativi alla biopsia del linfonodo sentinella eseguita dopo 
chemioterapia neoadiuvante si riduce analizzando intraoperatoriamente > 3 linfonodi35. 
 

In questo sottogruppo di pazienti con carcinoma invasivo e linfonodi ascellari clinicamente positivi al 
basale, se diventano cN0 dopo chemioterapia neoadiuvante l’omissione della dissezione ascellare è 
ancora oggetto di studio e può essere considerata una procedura fattibile in casi selezionati38.  
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Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo e positività del linfonodo sentinella alla biopsia 
eseguita dopo chemioterapia neoadiuvante, il trattamento prevede lo svuotamento ascellare di 
routine, in quanto non vi sono dati a supporto della non effettuazione della dissezione ascellare. 
 

5.1.3. Radioterapia  

 
Il trattamento radiante sull’intero corpo mammario residuo dovrebbe essere preso in considerazione nelle 

pazienti affette da carcinoma mammario invasivo sottoposte a chirurgia conservativa perché riduce il 

rischio di recidiva locale e di mortalità44 (Figura 3). 

L’omissione del trattamento radiante adiuvante può essere preso in considerazione nelle pazienti con età 

pari o superiore a 70 anni affette da tumore mammario a prognosi favorevole (T < 2cm, cN0, ER e PGR 

positivi, terapia endocrina in atto, Ki-67< 20%) spiegando alla paziente i potenziali rischi (incremento del 

rischio di recidiva). 

 

E’ possibile proporre a pazienti selezionate  (a basso rischio) una irradiazione parziale della mammella 

(PBI) cioè un trattamento radiante limitato al solo letto tumorale e al tessuto mammario immediamente 

limitrofo. La PBI può essere considerata una opzione di trattamento accettabile al di fuori di studi clinici, 

come specificato nelle Raccomandazioni GEC-ESTRO 201064 e ASTRO 201665,  come riportato nel 

Paragrafo sull’Irradiazione Parziale della Mammella, nei casi seguenti: pazienti con età ≥ 50 anni 

concarcinoma invasivo duttale o con istologia favorevole, unicentrico, unifocale, pT1 pN0 per l’ASTRO e 

pT1-2 (≤ 30 mm) pN0 per il GEC-ESTRO, senza presenza di estesa componente intraduttale e invasione 

linfo-vascolare e con margini indenni con distanza ≥ 2 mm. L’ASTRO include anche il DCIS purchè non 

rilevabile clinicamente, G1-2, con diametro ≤ 2,5 cm e margini negativi ≥ 3 mm, escludendo la IORT 

nell’esecuzione della PBI 65.   

 

L’irradiazione dei linfonodi regionali è indicata nelle pazienti con tumori pT3-T4 e nei pT1-2 con 4 o più 

linfonodi ascellari positivi.  Tuttavia si sta estendendo l’indicazione  anche alle pazienti con tumori pT1-2 

con 1-3 linfonodi ascellari positivi soprattutto in presenza di parametri biologici sfavorevoli. Dopo 

trattamento con chemioterapia neoadiuvante, si ritiene opportuna una irradiazione estesa alle stazioni 

linfonodali in caso di presentazione localmente avanzata o in presenza di linfonodi patologici dopo 

chemioterapia, mentre nelle pazienti con risposta linfonodale patologica completa il tasso di ricadute 

regionali sembra sufficientemente basso per cui il trattamento radiante sulle stazioni linfonodali può essere 

omesso. 

 

Le neoplasie localmente avanzate rappresentano un gruppo eterogeneo di tumori che comprendono sia T3-

4 con o senza linfonodi interessati, sia N2-N3 (con ogni T), tutte ad alto rischio di ripresa di malattia. 

Pertanto è indicato il trattamento radiante, dopo la mastectomia, sulla parete toracica e sulle stazioni 

linfonodali regionali perché impatta positivamente sul controllo loco-regionale e a distanza, migliorando 

sia la sopravvivenza globale sia quella libera da malattia. Nei T3N0, in presenza di fattori di rischio 

favorevoli, il trattamento potrebbe essere somministrato sulla sola parete toracica o non essere effettuato. 

 

 
 
RADIOTERAPIA   DOPO CHIRURGIA CONSERVATIVA 
 
QUESITO CLINICO n. 6 (Figura n. 3) 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte chirugia conservativa è raccomandabile 
la radioterapia sulla mammella residua? 
 
L’aggiornamento dei risultati della metanalisi sui dati individuali di 10.801 pazienti dell’Early Breast 
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG)44 ha evidenziato che la RT adiuvante su tutta la 
mammella residua, riduce il rischio di ogni ricaduta di malattia a 10 anni dal 35% al 19,3% (p<0,00001) 
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(25% locoregionali e 10% a distanza nel gruppo che non ha eseguito RT, 8% locoregionali e 12% a 
distanza nel gruppo che ha eseguito RT), , con un rischio proporzionale di ricaduta ridotto di circa il 50% 
ed una riduzione in termini assoluti pari al 15,7%. Inoltre la RT e’ associata ad una riduzione assoluta di 
mortalita’ a 15 anni per ca mammario del 3,8% (p=0,00005) e per ogni causa del 3% (p=0,03). In pratica la 
RT evita a 15 anni una morte legata a carcinoma mammario ogni 4 recidive evitate a 10 anni. Il beneficio 
relativo della RT varia di poco tra i vari sottogruppi di rischio delle pazienti. (Livello di evidenza SIGN 
1++).  
In caso di margini di resezione positivi e` ragionevole prendere in considerazione la re-escissione 
chirurgica o la mastectomia soprattutto quando l`interessamento del margine non e` soltanto focale. Se non 
è possibile eseguire il re-intervento (comunque raccomandato), è pratica corrente la sommistrazione di un 
supplemento di dose sul letto tumorale (15-20 Gy), pur in mancanza di studi che ne supportino 
l`indicazione.  
Ad oggi non  ci sono conferme sulla possibilità di omettere il trattamento radiante dopo chirurgia 
conservativa, sebbene alcune esperienze iniziali mostrino una fattibilità. Infatti, un recente studio 
randomizzato multicentrico italiano su 749 donne di età compresa tra 55 e 75 anni con tumori unifocali fino 
a 2,5 cm di diametro e senza componente intraduttale estesa ha suggerito che la radioterapia può essere 
omessa in pazienti selezionate con solo un modesto aumento dell’incidenza di recidive locali ma senza una 
significativa diminuzione della sopravvivenza a 9 anni di follow-up mediano45. 
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Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte a 
chirurgia conservativa, dovrebbe essere presa in considerazione 
la radioterapia, la quale deve comprendere tutta la mammella 
residua44. 

Positiva forte 

 
Dose, frazionamento e tecnica 
 
Sebbene il tipo di frazionamento “standard” preveda una somministrazione  di 50 Gy in 25-28 frazioni/ 5 
volte alla settimana (1,8/2 Gy/frazione), uno studio canadese46 ha dimostrato che, per pazienti selezionate 
(margini di resezione indenni e linfonodi ascellari negativi) , uno schema ipofrazionato (42,5 Gy/16 
frazioni/22 giorni) può essere un’accettabile alternativa sia in termini di controllo locale di malattia sia in 
termini di risultati cosmetici. Altri due studi randomizzati su 4451 pazienti hanno mostrato, ad un follow up 
mediano di oltre dodici anni, risultati sovrapponibili in termini di controllo locale tra il frazionamento 
standard (50 Gy in 25 frazioni) e schemi ipofrazionati (42 Gy in 13 frazioni47 oppure 40 Gy in 15 
frazioni48). Questi dati confermano che la RT ipofrazionata è sicura ed appropriata è può essere adottata in 
alternativa al trattamento standard particolarmente nelle donne di età superiore a 50 anni. 
▪  L’aggiunta di un supplemento di dose (boost di 10-16 Gy) sul letto tumorale riduce il rischio di ricaduta 

locale: l'incidenza cumulativa a 20 anni di recidiva locale è stata del 16,4 %  nel gruppo senza boost 
contro il 12 % nel gruppo con boost senza generalmente aggiungere tossicità al trattamento, e con un 
modesto impatto sul risultato estetico.49 La riduzione del rischio assoluto è stata significativa in tutti i 
gruppi suddivisi per età, ma era più evidente nel gruppo della pazienti più giovani : il rischio a 20 anni 
era del 36,0% ( 99 % CI 25,8-46,2) nel gruppo no boost contro il 24,4 % ( 14, 9-33,8) nel gruppo con 
boost per pazienti di età inferiore 40 anni ; 19,4 % ( 14,7-24,1 % ) rispetto a 13,5 % ( 9,5-17,5 ) per le 
pazienti di età compresa tra 41-50 anni ; 13,2 % ( 9,8-16,7 ) contro 10,3 % ( 6, 3-1,3) per le pazienti di 
età compresa tra 51-60 anni ; e 12,7 % ( CI 7,4-18,0 ) contro il 9,7 % ( 5-14,4) per le pazienti di età 
superiore a 60 anni. 

▪ Il boost è un`opzione da valutare soprattutto in relazione al rischio di ricaduta locale e alla possibilita` 
tecnica di confinare l`irradiazione al solo letto tumorale. La tecnica piu` adeguata di irradiazione deve 
essere definita e pianificata individualmente, considerando la morfologia della paziente e dei volumi da 
irradiare nonché le risorse disponibili (fasci di elettroni, di fotoni, metodiche IORT o di Brachiterapia). 
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▪ Uno studio randomizzato suggerisce che evitare zone di sovradosaggio (volume ≥ 2 cm3 di tessuto 
mammario che riceve > 107% della dose di prescrizione) all'interno del target (mammella) con tecnica 
adeguata e ottimizzata migliora il risultato cosmetico globale e riduce il rischio di teleangectasie. Si   
raccomanda pertanto di ricercare l’omogeneità della dose con le tecniche disponibili nel Centro e 
comunque di applicare le tecniche di IMRT in casi selezionati qualora la morfologia del CTV o degli 
organi sani lo richieda, come recentemente segnalato anche da ASTRO50 allo scopo di ridurre gli effetti 
collaterali acuti e tardivi51.  La segnalazione dell'ASTRO per l'uso di techiche speciali solo quando 

strettamente necessario per un’adeguata omogeneità di dose, fa riferimento alle basse dosi diffuse sui 

tessuti sani, in particolare sul parenchima polmonare, legate alle tecniche di intensità modulata, per le 

quali non si conoscono ancora  le conseguenze in termini di neoplasie radio-indotte e fibrosi tardiva. 
Recentemente sono stati pubblicati i risultati a 10 anni di uno studio randomizzato che ha arruolato 358 
pazienti, analizzandone 241, a ricevere o il trattamento confenzionale o il trattamento con tecnica IMRT. 
Gli autori affermano che, nonostante gli effetti collaterali tardivi siano correlati agli acuti e che il 
trattamento con tecnica IMRT migliori la conformazione della dose al target e riduca gli effetti 
collaterali acuti, ad oggi questa tecnica non è indicata nel trattamento radiante standard per il tumore 
mammario in quanto non ha dimostrato un vantaggio nè in termini di rischio di effetti tardivi né di 
controllo locale di malattia52. 

 
RADIOTERAPIA DOPO CHIRURGIA CONSERVATIVA NELLE DONNE DI ETA’ ≥70 ANNI 
 
QUESITO CLINICO n. 7 (Figura n. 3) 
 
Nelle pazienti con età ≥70 anni, sottoposte a chirurgia conservativa per un carcinoma mammario 
invasivo cN0, tumore ≤2cm, ER-positivo, che ricevono endocrinoterapia adiuvante, l’omissione della 
radioterapia è raccomandabile? 
 
Per quanto riguarda l’aggiunta della radioterapia alla chirurgia conservativa nelle donne con età uguale o 
superiore a 70 anni, i dati provenienti dalla metanalisi EBCTCG 200553 indicano che il beneficio assoluto in 
pazienti con linfonodi ascellari negativi in termini di ricaduta locale è di circa l’11% a 5 anni (19% su tutta 
la popolazione indipendentemente dall’età). In questa popolazione l’effetto sulla riduzione della mortalità a 
15 anni è assente (mortalità cancro-correlata: HR 0,98; p=0,19; mortalità globale: HR 1,07; p=0,17)54 
(Livello di evidenza SIGN 1+).   
Nel gruppo di pazienti di età maggiore o uguale a 70 anni, con tumore ≤ 2cm, cN0, ER-positivo è stato 
condotto uno studio randomizzato di fase III che prevedeva il trattamento con tamoxifene associato o meno 
a radioterapia sulla mammella residua dopo chirurgia conservativa54. Gli endpoint primari dello studio 
erano il tempo alla recidiva locale o regionale, la frequenza di mastectomie per ripresa di malattia, la 
sopravvivenza specifica per carcinoma mammario, il tempo alla metastasi a distanza e la sopravvivenza 
globale.  Tale studio ha arruolato 636 donne e ad un follow-up di 12,6 anni non esistono differenze in 
termini di sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da metastasi a distanza, secondo tumore primitivo, 
percentuali di mastectomie (comprese quelle eseguite dopo eventuale recidiva) tra i due gruppi di 
trattamento, ma solo una differenza significativa nella percentuale di recidive loco-regionali (a 10 anni: 2% 
verso 10%, 6 verso 32 casi, a favore della radioterapia)55 (Livello di evidenza SIGN 1+). Va notato che lo 
studio non ha la potenza per investigare la non-inferiorità tra i due bracci in termini di sopravvivenza 
assoluta o causa specifica. Solo il 3% di tutte le pazienti randomizzate nello studio è deceduta per 
carcinoma mammario51. Questo studio confema in maniera prospettica, seppure con le limitazioni 
statistiche già sottolineate, ciò che era stato già ipotizzabile sulla base dei risultati della metanalisi 
EBCTCG 200553 e inoltre evidenzia che, in questo gruppo di pazienti con rischio oncologico limitato, le 
cause principali di morte sono da attribuire a patologie diverse dal tumore, come peraltro era logico 
attendersi sulla base dell’età. 
Non sono a tutt’oggi disponibili dati per identificare un sottogruppo di pazienti nel quale la RT potrebbe 
essere sicuramente omessa56. 
Lo studio multicentrico PRIME II57 ha arruolato 1326 pazienti di 65 anni o piu' con carcinoma della 
mammella in stadio iniziale e fenotipo ‘a prognosi favorevole' (es recettori ormonali positivi, pN0, pT1 e 
pT2 fino a 3 cm, margini di resezione negativi). Tutte le pazienti hanno ricevuto terapia ormonale 
adiuvante e sono state randomizzate a ricevere o non ricevere radioterapia mammaria complementare. 
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Dopo un follow up mediano di 5 anni, le recidive mammarie ipsilaterali (endpoint primario) sono state 
1,3% (95% CI 0,2–2,3; n=5) dopo RT e 4,1% (2,4–5,7; n=26) senza RT (p=0,0002) con HR di 5,19 (95% 
CI 1,99–13,52).  
Il numero di pazienti da trattare per evitare un evento locale e' stimato essere 31,8 (95% CI 27,4–55,0), che 
equivale ad una riduzione assoluta del rischio del 3,1%. Non sono state osservate differenze tra i bracci in 
termini di recidive regionali, metastasi a distanza, tumori controlaterali e sopravvivenza globale.  
Pertanto nel sottogruppo di pazienti di eta' uguale o superiore ai 65 anni con malattia a basso rischio la 
radioterapia complementare sembra ridurre significativamente il rischio di ricaduta locale anche se il 
rischio assoluto della stessa ricaduta locale e' modesto, e peraltro anche il follow up mediano dello studio è 
ancora breve. Si rende pertanto necessaria una attenta valutazione multifattoriale e multidisciplinare per 
identificare la strategia terapeutica ottimale, valutando la situazione oncologica e i fattori che possono 
influenzare il rischio di ricaduta, considerando anche le condizioni psico-fisiche della singola paziente 
anziana. 
(Vedere anche paragrafo 8.2). 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

B 

Nelle pazienti con età ≥70 anni, sottoposte a chirurgia 
conservativa per un carcinoma mammario invasivo cN0, tumore 
≤2cm, ER-positivo, che ricevono endocrinoterapia adiuvante, 
l’omissione della radioterapia può essere considerata un’opzione 
proponibile53,54. 

Positiva debole 

 
IRRADIAZIONE PARZIALE DELLA MAMMELLA 
 
Per irradiazione parziale della mammella (PBI) si intende il trattamento radiante limitato al solo letto 
tumorale e al tessuto mammario immediamente limitrofo. La PBI e’ stata esplorata negli ultimi 15 anni 
sulla spinta della ricerca scientifica sulla radiobiologia del tumore, delle esigenze delle pazienti e dei centri 
di Radioterapia, e il suo suo sviluppo è stato facilitato dalla diffusione e disponibilità di innovazioni 
tecnologiche.  
-I vantaggi offerti dalla PBI sono rappresentati essenzialmete dalla riduzione del numero di sedute e quindi 
della durata del trattamento, con vantaggi logistici per le pazienti; si facilita inoltre il decongestionamento 
delle liste di attesa dei centri di radioterapia, con possibile ottimizzazione dell’accesso dei pazienti al 
trattamento.  
-La PBI non è una semplice evoluzione tecnologica ma una strategia terapeutica differente rispetto alla 
tradizionale ‘whole breast radiotherapy (WBRT)’, con differenze significative non solo nei volumi di 
trattamento ma anche nelle dosi e nel frazionamento58-60; come tale, pertanto, richiede adeguata evidenza 
clinica e studi di fase III sono in corso per testarne l`efficacia rispetto alla classica irradiazione di tutta la 
mammella.  
L`irradiazione parziale della mammella puo` essere attuata con diverse metodiche: brachiterapia 
interstiziale (sia low dose rate, sia high dose rate), brachiterapia endoluminale (MammoSite), radioterapia a 
fasci esterni, e radioterapia intraoperatoria (IORT). Il volume irradiato e la dose somministrabile variano 
considerevolmente da una tecnica all`altra e ogni metodica presenta vantaggi e problematiche differenti. 
- . Il Rapid Trial ha arruolato più di 2000 donne di età > 40 anni con carcinoma mammario invasivo o 
intraduttale ≤ 3cm. Dopo chirurgia conservativa, le pazienti erano sottoposte a trattamento radiante PBI con 
RT esterna conformazionale (38.5Gy in 10 frazioni due volte al giorno) o WBRT (42,5 Gy in 16 o 50 Gy in 
25 frazioni ± sovradosaggio). Ad un follow-up mediano di 36 mesi, i pochi eventi IBTR non hanno ancora 
permesso un'analisi di efficacia. PBI è stata significativamente associata ad un più alto tasso di tossicità 
(Grado 1 - 2)61. 
 Alcune possibili cause di questo inaspettato esito sfavorevole potrebbero essere l'elevato volume di seno 
che ha ricevuto il 50% della dose prescritta oppure la schedula di trattamento bigiornaliera che non ha 
favorito il recupero cellulare62  
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Un'altra modalità di esecuzione del trattamento PBI è la radioterapia ad intensità modulata (IMRT). Questa 
tecnica ha il vantaggio di una migliore conformazione della dose rispetto alle tecniche di RT a fasci esterni 
conformazionali. Ad oggi, solo uno studio ha riportato i risultati del trattamento PBI IMRT rispetto al 
WBRT63: 520 donne con età superiore a 40 anni, affette da tumore mammario in stadio iniziale, con 
dimensione massima < 25 mm, sono state assegnati in modo casuale a ricevere o WBRT (50Gy in 25 
frazioni ed a seguire sovradossaggio sul letto tumorale di 10 Gy in 5 frazioni) o PBI IMRT (30Gy sul letto 
tumorale in 5 frazioni giornaliere). Ad un follow-up mediano di 5 anni, nessuna differenza significativa in 
termini di IBTR è emersa tra i due gruppi (p=0,86). Il gruppo PBI ha presentato risultati significativamente 
migliori in termini di tossicità acuta (p =0,0001), tardiva (p= 0.004), e risultato cosmetico (p = 0,045). I 
risultati di questo studio suggeriscono che la PBI IMRT presenta un migliore profilo di tossicità, ma 
sicuramente un follow up più lungo e l'arruolamento di più pazienti sono necessari per confermare questa 
ipotesi. 
In uno studio multicentrico randomizzato di fase III (TARGIT-A), 3451 donne trattate con chirurgia 
conservativa sono state randomizzate tra radioterapia intraoperatoria (IORT) somministrata con 
apparecchiatura Intrabeam (X-ray 50 Kv, 20 Gy in singola frazione) versus radioterapia standard sulla 
mammella. Nel  15,2% delle pazienti randomizzate alla IORT è stata somministrata, in base ai dati 
disponibili dall’esame istologico, anche RT esterna su tutta la mammella residua66  
Circa 1/3 delle pazienti ha ricevuto IORT in un tempo successivo a quello dell'intervento (con conseguente 
riapertura della ferita chirurgica). Il follow up mediano dello studio è breve (29 mesi).  Il rischio a 5 aa di 
recidiva locale è risultato essere del 3,3% nel braccio TARGIT vs 1,3% dopo radioterapia esterna su tutta la 
mammella (p=0,042), ma entro il limite prefissato di non-inferiorità del 2,5%. Va anche notato come la 
differenza in termini di ricadute locali tra i due bracci sia evidente soprattutto nel gruppo di pazienti trattate 
con IORT in modo sequenziale (cioè in tempo sucessivo all'intervento) piuttosto che sincrono. Non sono 
state riscontrate differenze statisticamente significative tra i due bracci in termini di sopravvivenza globale 
o causa specifica.  La tossicità da radioterapia è stata invece inferiore nel gruppo di pazienti trattate con la 
radioterapia intraoperatoria. I risultati di questo studio suggeriscono che l’irradiazione parziale non è 
inferiore (in termini di ricadute locali) a quella di tutta la mammella (1) nelle situazioni a basso rischio, (2) 
quando la radioterapia intraoperatoria è somministrata durante l'intervento chirurgico e (3) quando la 
radioterapia esterna rimane un'opzione sulla base dei risultati dell'esame anatonomopatologico definitivo. 
Le pazienti erano eleggibili se ≥ 45 anni ed idonee all’intervento chirurgico conservativo per un carcinoma 
duttale invasivo unifocale; in particolare, l’età mediana delle pazienti era di 63 anni e nella maggioranza dei 
casi le dimensioni del T erano ≤ 2 cm (86%), i linfonodi ascellari negativi (83%) e i recettori estrogenici 
positivi (90%)64,66.  
 
 
Recentemente sono stati pubblicati i risultati (ad un follow up mediano di 5,8 anni) dello studio ELIOT che 
confronta radioterapia intraoperatoria (21 Gy con elettroni in singola frazione) e radioterapia a fasci esterni 
dopo chirurgia conservativa67. 1305 pazienti di età compresa tra i 48 e 75 anni con tumore primitivo fino a 
2,5 cm di diametro, indipendentemente dalla stato linfonodale, recettoriale e molecolare sono state incluse 
nello studio. La frequenza a 5 anni di ricadute mammarie ipsilaterali è risultata essere 4,4% dopo IORT e 
0,4% dopo RT esterna (HR 9,3, 95% CI 3,3-26,3, p<0,0001), ma entro il margine prefissato di equivalenza. 
Delle pazienti avviate a IORT, quelle con almeno uno dei seguenti fattori (diametro T> 2 cm; pN+ ≥ 4; G3; 
'triple negative') hanno avuto un rischio di ricaduta intramammaria superiore al 10% a 5 anni mentre nelle 
pazienti a basso rischio locale l’incidenza della stessa recidiva si attesta intorno all’1,5% a 5 anni (BIB 98). 
Sia l'ELIOT sia il TARGIT sembrano suggerire una minore efficacia della PBI rispetto alla irradiazione 
mammaria completa in pazienti non adeguatamente selezionate in base ai criteri suggeriti dall’ESTRO e 
dall’ASTRO, ma l’incidenza delle ricadute locali potrebbe essere clinicamente trascurabile nelle pazienti a 
basso rischio di ricaduta. 
Altra modalità per eseguire la PBI è la brachiterapia multicatetere.  Sono stati recentemente pubblicati i 
risultati di uno studio randomizzato di fase III che ha arruolato 1184 pazienti con carcinoma mammario a 
basso rischio (età > 40 anni, pTis o pT1-2a, con lesioni inferiori a 3 cm, pN0 / pNmic, M0), sottoposte a 
chirurgia conservativa (margini chirurgici negativi < 2 mm), le quali venivano randomizzate a ricevere PBI 
con brachiterapia multicatetere versus WBRT. A 5 anni di follow - up, 9 pazienti trattate con PBI e 5 
pazienti trattate con WBRT hanno presentato una recidiva locale: 1,44% (95 % CI 0,51-2, 38) con PBI e 
0,92% (0,12-1,73) con WBRT  (differenza 0,52 % , 95% CI - 0,72-1,75; p=0,42). La recidiva locale 
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intramammaria non ha dimostrato essere correlata con l’età (<50anni, 50-60, 60-70, >70anni). Il rischio a 5 
anni di effetti collaterali di Grado 2-3 per la cute era del 3,2 % nel gruppo PBI contro il 5,7 % della WBRT 
(p=0,08), per il tessuto sottocutaneo era 7,6 % rispetto al 6,3 % (p=0, 53)68 Attualmente, sono disponibili i 
dati riguardanti gli effetti collaterali tardivi di questo studio. Solo l’incidenza cumulativa di tossicità tardiva 
cutanea di grado G2-3 è risultata significativamente più elevata nel gruppo sottoposto a radioterapia 
sull’intero corpo mammario: 10,7% (95% CI 8,0–13,4) versus 6,9% (4,8–9,0) p=0,020. Non sono state 
riscontrate differenze tra i due gruppi in termini di mastodinia, tossicità tardiva del tessuto sottocutaneo e 
cosmesi69. 
La PBI può essere considerata una opzione di trattamento accettabile al di fuori di studi clinici, come 

specificato nelle Raccomandazioni GEC-ESTRO 201064 e ASTRO 201665  in pazienti con età ≥ 50 anni 

concarcinoma invasivo duttale o con istologia favorevole, unicentrico, unifocale, pT1 pN0 e con RE 

positivi (per l’ASTRO) e pT1-2 (≤ 30 mm) pN0 con RE sia positivi che negativi (per il GEC-ESTRO), senza 

presenza di estesa componente intraduttale e invasione linfo-vascolare,  con margini indenni con distanza 

≥ 2 mm., con qualsiasi grading ed in assenza di chemioterapia neoadiuvante e di mutazione BRCA 1-2. 

L’ASTRO consente la PBI (con esclusione della IORT)  anche nel DCIS, purchè non rilevabile 

clinicamente, con grading 1-2, diametro ≤ 2,5 cm e margini negativi ≥ 3 mm 65.   

 
Una recente metanalisi di 2 studi randomizzati che hanno valutato 1407 pazienti sottoposte a WBRT versus 
PBI ha mostrato una differenza significativa nel gruppo WBRT per quanto riguarda il tasso di recidiva 
locale a 5 anni (HR = 4.54, 95 % CI: 1,78-11,61, p=0,002)70. Gli autori concludono che PBI è associata ad 
un maggior tasso di recidiva locale rispetto al WBRT senza compromettere altri risultati clinici (recidiva 
linfonodale, recidiva sistemica, sono stati osservati tassi di sopravvivenza e di mortalità generale).  
In conclusione, la PBI non rappresenta ad oggi uno standard terapeutico, ma nonostante gli studi non 
siano definitivi a causa del numero delle pazienti arruolate, dei pochi eventi riscontrati e del follow up 
ancora limitato,  attualmente nelle pazienti a basso rischio di ricaduta locale con età avanzata (come da 
caratteristiche indicate nei documenti di consenso ASTRO64 e GEC-ESTRO65) e/o impossibilitate (per 
motivi personali, logistici, etc….) a ricevere un trattamento di radioterapia esterna su tutta la mammella, la 
PBI è una opzione terapeutica proponibile.  
La paziente deve essere adeguatamente informata sul rischio e sulle implicazioni di tale scelta, come del 
resto accade ormai per ogni altro tipo di trattamento. 
 
RADIOTERAPIA DELLA PARETE TORACICA DOPO MASTECTOMIA 
 
Dopo mastectomia, la radioterapia della parete toracica e` indicata per tumori primitivi >5 cm (pT≥3), per i 
tumori che infiltrano la cute e/o il muscolo pettorale e/o la parete toracica, e nel caso di interessamento 
metastatico di 4 o più linfonodi ascellari71 (Figura n.3). Un recente documento di consenso  dell’ASTRO, 
ASCO e SSO ha evidenziato che anche per tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi positivi la PMRT riduce le 
recidive e la mortalità da cancro della mammella. Tuttavia, per alcuni subset di pazienti il rischio è talmente 
basso che i rischi e le potenziali tossicità possono sconsigliare questo approccio, e pertanto è necessario 
giudizio clinico in questo setting. Pazienti con residuo linfonodale neoplastico dopo chemioterapia 
neoadiuvante dovrebbeso ricevere PMRT72.  
 
RADIOTERAPIA DELLE STAZIONI LINFONODALI 
 
Il rapido sviluppo e la progressiva applicazione della  biopsia del linfonodo sentinella, grazie alla verifica 
della sua accuratezza diagnostica, ha modificato l’approccio chirurgico allo studio e al trattamento dei 
linfonodi ascellari. Malgrado l’ausilio offerto dai fattori biologici della neoplasia, che rivestono un ruolo 
cardine nelle decisioni terapeutiche, viene comunque a mancare l’apporto offerto soprattutto al 
radioterapista, dal numero dei linfonodi coinvolti. Inoltre non è ancora certo quale ruolo debba avere la RT 
nel trattamento dell’ascella in presenza di fattori biologici sfavorevoli, in caso di astensione dalla 
dissezione ascellare. 
 
La somministrazione della chemioterapia neoadiuvante trova sempre maggiori applicazioni in casi non 
localmente avanzati al fine di agevolare le procedure chirurgiche ma alcune problematiche decisionali 
possono insorgere in assenza di dati desumibili da studi randomizzati, sul ruolo della RT dopo 
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chemioterapia neoadiuvante, sia in caso di dissezione ascellare sia in caso di biopsia del linfonodo 
sentinella. 
 
Due recenti Consensus italiane (Consensus Senonetwork 2014 e Consensus AIRO sul trattamento delle 
stazioni linfonodali mammarie 2016) ed un aggiornamento delle Linee Guida americane72 hanno affrontato 
le suddette problematiche al fine di ricercare una omogeneità decisionale e terapeutica.   
 
Pertanto dopo mastectomia e dissezione linfonodale, l’irradiazione dei linfonodi regionali (regioni sopra-
sottoclaveare ± catena mammaria interna) è indicata nelle pazienti con tumori pT3-T4 (indipendentemente 
dallo stato linfonodale) e nei pT1-2 con 4 o più linfonodi ascellari positivi72. Nei pT3 N0, in base ai fattori 
di 
rischio, il trattamento potrebbe essere somministrato sulla sola parete toracica o non essere effettuato. 
Tuttavia si sta estendendo l’indicazione anche alle pazienti con tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi ascellari 
positivi soprattutto in caso di parametri biologici sfavorevoli73. Una recente metaanalisi di dati individuali 
su 8.135 pazienti arruolate in 22 studi tra il 1964 e il 1986 dimostra che l’irradiazione della parete toracica 
e delle stazioni linfonodali conferisce un vantaggio in termini di controllo loco- regionale e mortalità causa 
specifica anche nelle pazienti (N=1314) con 1-3 linfonodi positivi,  pure in presenza di terapia sistemica74.  

Dopo chirurgia conservativa, una analoga irradiazione dei linfonodi regionali (in aggiunta alla mammella) 
viene generalmente sempre indicata nei casi con 4 o più linfonodi ascellari positivi e può essere considerata 
in casi con 1-3 linfonodi ascellari positivi in rapporto ai fattori di rischio. Recentemente sono stati 
presentati i risultati dello studio MA.20 del NCIC-CTG, che ha randomizzato 1.832 pazienti con linfonodi 
ascellari sia negativi ma ad alto rischio sia positivi dopo chirurgia conservativa, a RT solo sulla mammella 
o su mammella e linfonodi regionali (apice ascella, sopraclaveari, mammari interni)75.  
 
Con un follow up di 10 anni la OS non differiva significativamente tra i due gruppi (82,8% nel gruppo 
trattato sulle stazioni linfonodali regionali e 81,8% nel gruppo di controllo; HR:0,91; 95% CI: 0,72-1,13; p 
= 0,38), mentre la DFS era superiore nel gruppo che aveva ricevuto RT sulle stazioni linfonodali (82,0% vs 
77,0%; HR: 0,76; 95% CI:0,61-0,94; p = 0,01). Nelle pazienti trattate sulle stazioni linfonodali è stata 
riscontrata un’incidenza più elevata di polmonite acuta di grado ≥ 2 (1,2% vs. 0,2%, p = 0,01) e di 
linfedema (8,4% vs. 4,5%, p = 0,001). 
 
In base ai dati di letteratura disponibili, spesso non ottimali (studi non prospettici, che valutano pazienti 
avviate a protolli chemioterapici diversi da quelli recentemente applicati, disegnati per definire l’efficacia 
di schemi chemioterapici e non l’utilità della RT) si ritiene opportuna una irradiazione estesa alle stazioni 
linfonodali non trattate chirurgicamente in caso di presentazione localmente avanzata o in presenza di 
linfonodi patologici dopo chemioterapia adiuvante. 
 
Nelle pazienti con risposta linfonodale patologica completa il tasso di ricadute regionali sembra 
sufficientemente basso per omettere la radioterapia delle stazioni linfonodali, ma in relazione alle 
incertezze, ai diversi pareri, alla assenza di studi randomizzati, si ritiene opportuna una discussione 
collegiale multidisciplinare con analisi dei fattori prognostici della paziente e sua adeguata informazione. 
 
-Per ciò  che concerne l’estensione dell’irradiazione ed i volumi da trattare, la regione ascellare (I° livello e 
parte del II°) non necessita di irradiazione elettiva dopo dissezione ascellare tranne che in casi selezionati 
(presenza di residuo di malattia o di fondato sospetto di presenza di malattia residua dopo dissezione 
incompleta). Pertanto dopo dissezione ascellare  si prevede nei casi in cui vi è l’indicazione, l’irradiazione 
del III livello e della regione sopraclaveare. 
L’irradiazione di tutte le stazioni linfonodali ascellari è prevista nello studio EORTC multicentrico di fase 
III (AMAROS)  che ha confrontato il controllo loco-regionale ottenuto dalla dissezione ascellare rispetto a 
quello ottenuto dalla radioterapia diretta ai 3 livelli ascellari e alla parte mediale della fossa sopraclaveare 
in 1425 pazienti T1-T2 con linfonodi clinicamente negativi, sottoposte a chirurgia conservativa o 
mastectomia, ma con successiva positività del linfonodo sentinella76.  
Con 6.1 anni di follow-up, la frequenza di recidiva ascellare a 5 anni è estremamente bassa in entrambi i 
bracci (0,43% vs 1,19%)76. Non c’è stata differenza statisticamente significativa tra i due gruppi sia per 
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sopravvivenza libera da malattia sia per sopravvivenza globale, ma la linfadenectomia è risultata essere 
associata ad un tasso significativamente maggiore di linfedema rispetto alla radioterapia. Purtroppo i dati 
sulla biologia tumorale (ad esempio stato recettoriale, invasione linfovascolare, estensione extranodale) non 
sono stati raccolti, non permettendo analisi esplorative per sottogruppi. Sebbene il numero estremamente 
limitato di eventi, secondo alcuni, riduca l’attendibilità dell’analisi statistica, tali risultati suggeriscono che 
la radioterapia potrebbe essere considerata una alternativa alla dissezione ascellare con minori effetti 
collaterali. Tali dati dovranno essere confermati nel tempo.  
 
-L’indicazione al trattamento precauzionale dei linfonodi della catena mammaria interna (in presenza di 
linfonodi ascellari positivi dopo accertamento istologico per tumori primitivi dei quadranti centrali e/o 
interni, o indipendentemente dallo stato linfonodale ascellare per tumori primitivi >5 cm) va attentamente 
valutato in rapporto ai benefici e alle possibili tossicità (soprattutto in caso di mammella sinistra) 
nonostante le attuali tecniche radioterapiche consentano la modulazione personalizzata dei volumi di 
irradiazione e la sincronizzazione con gli atti respiratori (IMRT e IGRT). L'indicazione è ad oggi dibattuta, 
nonostante il recente risultato dello studio EORTC che ha arruolato 4004 pazienti randomizzate a ricevere 
RT solo su mammella o parete toracica versus RT su mammella/ parete e linfonodi (ascellari e mammari 
interni)76. A 10 anni, la sopravvivenza globale è stata 82,3 % nel gruppo RT linfonodale  e 80,7 % nel 
gruppo di controllo ( HR per la morte con irradiazione linfonodale , 0,87 ; intervallo di confidenza al 95% 
[CI ] , 0,76-1,00 ; p = 0.06 ) . Il tasso di sopravvivenza libera da malattia è stato 72,1% nel gruppo RT 
linfonodale  e 69,1 % nel gruppo di controllo ( hazard ratio per la progressione della malattia o la morte , 
0.89 ; 95 % CI , 0,80-1,00 ; p = 0.04 ) , il tasso di sopravvivenza libera da malattia a distanza è stato 78,0 % 
contro il 75,0 % ( hazard ratio , 0.86 ; 95 % CI , 0,76-0,98 ; p = 0,02 ) , e la mortalità cancro specifica è 
stata del 12,5 % contro il 14,4 % ( hazard ratio , 0.82 ; 95 % CI , 0,70-0,97 ; p = 0.02 ).  Gli effetti 
collaterali acuti dell’irradiazione linfonodale regionale sono stati modesti 
 
-L'irradiazione incidentale del cuore durante radioterapia per tumore della mammella aumenta il rischio di 
cardiopatia ischemica. Tale aumento del rischio e' proporzionale alla dose ricevuta dal cuore, aumenta a 
partire da pochi anni dopo l'esposizione e prosegue per almeno 20 anni77. Questi dati pubblicati di recente 
hanno mostrato che i tassi di eventi coronarici maggiori aumento linearmente con la dose media cardiaca. 
E' da sottolineare però che in questo studio, i pazienti considerati sono stati trattati dal 1958 al 2001 con 
vecchie tecniche di RT ed inoltre, la dose di radiazione erogata al cuore è stata approssimativamente 
stimata e non calcolata in base all'anatomia delle pazienti.  
La preesistenza di fattori di rischio di cardiopatia, amplifica il rischio assoluto di cardiopatia ischemica. La 
tecnologia oggi disponibile (IGRT, Breath-control, etc) può consentire una netta riduzione di tale rischio 
tanto da rendere più sicura l’irradiazione. E’ quindi necessario che la pianificazione del trattamento radiante 
per carcinoma della mammella includa la stima e l’eventuale minimizzazione della dose di radiazioni al 
tessuto cardiaco e alle arterie coronarie, in particolare all’arteria discendente anteriore sinistra (LAD)se 
necessario mediante l'utilizzo di tecniche radioterapiche speciali. 
 
TIMING 
 
E’ auspicabile una pianificazione integrata e condivisa tra tutti gli specialisti coinvolti nelle scelte 
terapeutiche per ogni singola paziente. 
 
-Nelle pazienti non candidate a trattamento chemioterapico, pur in assenza di dati certi derivanti da studi 
randomizzati, si ritiene utile iniziare la RT nel più breve tempo possibile, non essendo identificabile una 
soglia limite.78,79 Comunemente si ritiene che la radioterapia dovrebbe iniziare, dopo la guarigione della 
ferita chirurgica, e entro le 8-20 settimane. Un ritardo oltre tale termine potrebbe comportare un aumentato 
rischio di ricaduta locale79-82.  
 

-Nelle pazienti che ricevono chemioterapia adiuvante, la modalità preferenziale di associazione 
chemioradioterapica dovrebbe essere quella sequenziale, soprattutto se vengono utilizzati regimi contenenti 
antracicline per il potenziale rischio di aumentata cardiotossicità. È consigliabile che il trattamento radiante 
venga avviato entro un mese dal termine della chemioterapia. 
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-La radioterapia non dovrebbe essere somministrata in concomitanza a trattamenti sistemici contenenti 
antracicline e/o taxani per l’aumentato rischio di effetti collaterali sui tessuti cutanei e sottocutanei, e sui 
parenchini polmonare e cardiaco83-85.   
-La radioterapia può essere somministata in concomitanza con CMF. 
-La radioterapia può essere somministrata in concomitanza con il Trastuzumab: ciò non sembra 
incrementare la tossicità acuta. Non vi sono dati conclusivi per quanto riguarda la tossicità tardiva86. 
 
 
RADIOTERAPIA NELLE NEOPLASIE LOCALMENTE AVANZATE 

 
Le neoplasie localmente avanzate rappresentano un gruppo eterogeneo di tumori che comprendono sia T3-4 
con o senza linfonodi interessati, sia N2-N3 (con ogni T), tutte ad alto rischio di ripresa di malattia sia a 
livello loco-regionale sia a distanza87. La malattia che si presenta potenzialmente operabile con 
mastectomia può essere candidabile ad un trattamento sistemico primario a scopo citoriduttivo al fine di 
ricercare la possibilità di una chirurgia conservativa, mentre le forme non operabili devono comunque 
essere avviate alla terapia sistemica per consentire la chirurgia. 
Dopo il completamento della terapia primaria e in rapporto al suo esito e al tipo di presentazione iniziale e 
di chirurgia eseguita, si pone l’indicazione alla radioterapia. Esiste indicazione al trattamento radiante 
anche nel caso di impossibilità a procedere all’intervento chirurgico.  La RT infatti continua a rappresentare 
un importante complemento al trattamento sistemico e alla chirurgia87. Tuttavia è difficile dare indicazioni 
basate sull'evidenza poichè queste sono spesso derivate da risultati di studi retrospettivi, mentre gli studi 
prospettici di terapie primarie non sono stati disegnati per valutare il ruolo della radioterapia88-90. 
- La RT impatta positivamente sul controllo loco-regionale e a distanza: migliora infatti sia la 
sopravvivenza globale sia quella libera da malattia91,92. 
- In caso di intervento conservativo, il trattamento radiante successivo è sempre indicato sia sul parenchima 
residuo sia sulle stazioni linfonodali regionali. 
- In caso di mastectomia, l'indicazione alla radioterapia è conforme alle linee guida relative a tale 
situazione67. 
- Nello stadio III, pur in presenza di risposta patologica completa alla terapia sistemica (condizione di 
probabile miglior prognosi), la RT sulla parete toracica e le aree linfonodali regionali consente un ulteriore 
beneficio clinico in termini di controllo locoregionale, rispetto alle pazienti non radiotrattate89,93 

Anche nei dati di uno studio cumulativo su 3088 donne arruolate nei trials NSABP B18 e B27, in cui solo 
42 pazienti erano cT3 e di queste 25 erano cT3 N1 (stadio III), si osserva che l’età, lo stadio clinico prima 
della chemioterapia e la risposta patologica ottenuta su T ed N possano essere utilizzati per predire il 
rischio di ricaduta loco-regionale e per ottimizzare conseguentemente l’uso della radioterapia adiuvante 94. 
Alcune analisi più recenti hanno invece evidenziato percentuali di ricaduta locoregionale ridotte ma non 
statisticamente significative nelle pazienti con risposta clinica completa (4% vs 8%)96,97,98.  
Attualmente, pertanto, non vi è parere unanime sulla necessità di una radioterapia delle stazioni linfonodali 
nelle pazienti con confermata risposta patologica completa dopo ALND. Non si può pertanto prescindere 
da una valutazione individualizzata del singolo caso in ambito multidisciplinare per la formulazione della 
strategia terapeutica da condividere con la paziente adeguatamente informata97. 
- Nel carcinoma infiammatorio, la RT deve sempre essere prevista, a livello della parete toracica e dei 
linfonodi loco-regionali (secondo molti Autori anche dei mammari interni). Secondo una recente 
Consensus è consigliabile raggiungere dosi totali superiori allo standard (fino a 66 Gy) in sottogruppi di 
pazienti a rischio particolarmente alto (età <45 anni, margini close o positivi, 4 o più linfonodi positivi 
residui dopo la chemioterapia neoadiuvante, o per le non-responder95). 
- Per quanto attiene al timing della radioterapia e alla scelta delle stazioni linfonodali non altrimenti 
specificate, si rimanda ai paragrafi relativi. 
 
Per ogni ulteriore dettaglio in merito alle indicazioni nelle diverse situazioni cliniche e per le modalità 
tecniche di trattamento relative alla Radioterapia si consiglia di prendere visione dei documenti prodotti dal 
Gruppo di Studio per la Patologia Mammaria della Società Italiana di Radioterapia (AIRO), periodicamente 
aggiornati e disponibili sul sito www.radioterapiaitalia .it   
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5.2. Trattamenti sistemici adiuvanti 
 

5.2.1. Strategia terapeutica sistemica adiuvante 

 

Il trattamento sistemico adiuvante deve essere preso in considerazione dopo il trattamento chirurgico in 

considerazione della significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte ottenuta con la 

polichemioterapia,173 con la terapia endocrina96 e con la terapia biologica (trastuzumab)204-208. 

 

La decisione di quale o quali terapie utilizzare nella singola paziente richiede una attenta valutazione di: 

- Fattori prognostici, che definiscono l’entità del rischio di ripresa (Tabella 5); 

- Fattori predittivi di risposta ai trattamenti (ER, indice proliferativo, HER2) (Tabella 5); 

- Benefici attesi dal trattamento in termini di percentuale di beneficio assoluto ed effetti collaterali attesi; 

- Comorbidità della paziente; 

- Preferenza della paziente. 

 
 

Tabella 5. Carcinoma mammario infiltrante in fase iniziale: fattori prognostici e predittivi 

FATTORI PROGNOSTICI 

▪ DIAMETRO DEL TUMORE 

▪ STATO E NUMERO DI LINFONODI METASTATICI 

▪ ISTOLOGIA (NST; lobulare; mucinoso, tubulare, papillare; midollare, adenoido-cistico, apocrino) 

▪ GRADO ISTOLOGICO 

▪ ATTIVITA’ PROLIFERATIVA (Ki67/MIB-1) 

▪ STATO DEI RECETTORI ORMONALI E PERCENTUALE DI ESPRESSIONE DEI RECETTORI 
ORMONALI 

▪ STATO DI HER2 

▪ Invasione vascolare  

▪ ETA’ DELLA PAZIENTE 

▪ Profili di espressione genica 

FATTORI PREDITTIVI 

▪ STATO DEI RECETTORI ORMONALI E PERCENTUALE DI ESPRESSIONE DEI RECETTORI 
ORMONALI 

▪ STATO DI HER2 

(NST= Carcinoma invasivo non di istotipo speciale) 
 
Mentre per la definizione del rischio ci si basa sui fattori prognostici che non devono essere analizzati 

singolarmente ma collegati tra di loro, per la scelta del trattamento a tutt’oggi sono solo due i fattori 

predittivi universalmente accettati: lo stato dei recettori ormonali e quello di HER-2 (Figura n. 4). 

Oggi, inoltre, va considerata la classificazione dei carcinomi mammari che, in base ai profili di 

espressione genica, permette di distinguere i sottogruppi di carcinomi mammari Luminali A, Luminali B, 

HER2, basal-like, a differente prognosi (vedere paragrafo 3.3). 

La semplice valutazione con l’immunoistochimica dei recettori per gli estrogeni e per il progesterone, dello 

stato di HER-2 e del Ki67 sembra essere in grado di consentire una classificazione corrispondente a quella 

dei profili genici, utilizzabile in clinica. 

Un basso valore di Ki67 permette inoltre di differenziare, nell’ambito delle neoplasie mammarie ER e/o 

PgR positive ed HER2-negative, il sottotipo luminale A rispetto al luminale B/HER2 negativo, il quale può 

beneficiare dell’aggiunta della chemioterapia adiuvante all’ormonoterapia97.  
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In tal modo, sulla base dell’immunoistochimica, possono essere identificati i seguenti sottogruppi di 

carcinoma mammario, nei quali sono differenti le indicazioni terapeutiche sistemiche adiuvanti (Figure 5-

8): 

• Luminali A: recettori ormonali positivi, HER2 negativo e bassa attività proliferativa; secondo la 

Consensus di San Gallen 2013 i tumori mammari Luminali A sono rappresentati dai tumori con 

recettori estrogenici positivi, recettori progestinici positivi ma con valore di positività superiore al 

20%, HER2 negativo e basso Ki67 (con cut off pari al 20% e non più al 14% come riportato nella 

Consensus del  2009)90 (Figura n.5); Recenti lavori hanno per altro dimostrato che i tumori con indice 

proliferativo tra il 14% e il 19% si allineano nella prognosi a 10 anni con i tumori a indice 

proliferativo <14%99. Il  sottotipo Luminale A si caratterizza per tumori di basso grado, buona 

prognosi, elevata sensibilità alla terapia ormonale ed una minore sensibilità alla chemioterapia. Si 

può decidere di non somministrare alcun trattamento adiuvante nei tumori microinvasivi e nei pT1a se 

pN0, in base ai fattori biologici associati (G1, bassi livelli di Ki-67 ed alti livelli di ER), istologia 

(tubulare/cribriforme, mucinoso o papillare), età (avanzata) della paziente e presenza di comorbidità. 

L’aggiunta della chemioterapia all’ormonoterapia adiuvante deve essere valutata prendendo in 

considerazione fattori di rischio di ricaduta (pT, pN), fattori biologici associati (G3), istologia (duttale 

vs lobulare: vedere paragrafo 4.2.2.a), età e comorbidità della paziente e, se disponibile, categoria di 

rischio in base ai profili di espressione genica. I tumori pN2-pN3 dovrebbero in genere ricevere 

chemioterapia. 

• Luminali B (HER2 negativi): recettori ormonali positivi, HER2 negativo ed alta attività proliferativa 

(Figura n.5) (vedere Paragrafo 3.3); i tumori luminali B si caratterizzano per un fenotipo più 

aggressivo, elevata incidenza di tumori di alto grado e prognosi peggiore; il trattamento cardine è 

rappresentato dalla chemioterapia in aggiunta alla terapia ormonale, da valutare sulla base degli altri 

fattori di rischio di ricaduta (T e N), dell’età delle pazienti e delle comorbidità. 

• Luminali B (HER2 positivi): recettori ormonali positivi, HER2 sovraespresso (3+ alla 

immunoistochimica) o amplificato, qualsiasi valore di attività proliferativa (Figura n.6); il trattamento 

cardine è rappresentato dalla chemioterapia più trastuzumab in aggiunta alla ormonoterapia 

adiuvante; tale trattamento è in genere indicato nei tumori con dimensioni del T superiore ad un 

centimetro oppure con linfonodi ascellari positivi; nei tumori piccoli (pT1a e pT1b) e pN0/pN1mi non 

esistono ad oggi dati prospettici derivanti da studi randomizzati relativi al beneficio del trastuzumab 

adiuvante. Si può prendere in considerazione l’aggiunta della chemioterapia e del trastuzumab 

all’ormonoterapia, tenendo presenti nella scelta anche il G, il Ki-67, l’età e le comorbidità della 

paziente (vedere paragrafo 4.2.2.d). 

• HER2-positivi (non luminali): HER2 sovraespresso (3+ all’immunoistochimica) o amplificato (FISH 

o altre metodiche) ed entrambi i recettori ormonali negativi (Figura n. 7); il trattamento cardine è 

rappresentato dalla chemioterapia più trastuzumab; tale trattamento è in genere indicato nei tumori 

con dimensioni del T superiore ad un centimetro oppure con linfonodi ascellari positiviNei tumori 

piccoli (pT1a e pT1b), pN0/pN1mi non esistono dati prospettici relativi al beneficio del trastuzumab 

adiuvante. Si può prendere in considerazione la chemioterapia e il trastuzumab tenendo presenti nella 

scelta anche il G, il Ki-67, l’età e le comorbidità della paziente (vedere paragrafo 4.2.2.d).  

• Triplo- negativi: assenza di espressione dei recettori ormonali e negatività di HER2 (Figura n.8); Il 

trattamento cardine è rappresentato dalla chemioterapia Nei tumori pT1a la chemioterapia adiuvante 

può essere presa in considerazione se G3 o Ki-67 elevato. Alcuni tumori “triplo negativi” quali il 

carcinoma midollare, l’adenoido-cistico hanno una prognosi favorevole e se di dimensioni inferiori ad 

un centimetro e linfonodi ascellari negativi (pN0) e in assenza di altri fattori di rischio, non 

necessitano di trattamenti sistemici adiuvanti (vedere paragrafo 4.2.2.a).  Per i tumori di diametro 

superiore ad un centimetro o per i tumori N+, è indicata chemioterapia adiuvante. 

 

NOTE 

-   Il carcinoma lobulare infiltrante, che rappresenta il 5-15% di tutti i tumori della mammella, 

sembrerebbe essere meno responsivo al trattamento chemioterapico rispetto al carcinoma duttale 

infiltrante, come riportato in studi retrospettivi di chemioterapia neoadiuvante in cui sono state ottenute 

più basse percentuali di risposte patologiche complete e di interventi conservativi, anche se la prognosi a 

lungo termine è stata migliore100,101. I carcinomi lobulari sono sovente diagnosticati in uno stadio avanzato 

all’esordio ed esprimono  frequentemente i recettori ormonali . La rara variante pleomorfa del carcinoma 
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lobulare caratterizzata da  un basso grado di differenziazione (G3) ha un decorso clinico più aggressivo 

della variante classica e dovrebbe essere trattata, secondo alcuni autori, in accordo alle caratteristiche 

biologiche, in maniera sovrapponibile a quella del carcinoma duttale infiltrante102,103. 

- I tumori classicamente a recettori ormonali positivi con istotipo speciale quali i tubulari/cribriformi, 

mucinosi ed i papillari hanno una prognosi migliore per cui, soprattutto in assenza di interessamento dei 

linfonodi ascellari, possono essere trattati con la sola ormonoterapia e, se di dimensioni <1cm, non 

ricevere alcun trattamento sistemico104. 

- Alcuni tumori “triplo- negativi” quali ad esempio il carcinoma midollare, l’adenoideocistico hanno una 

prognosi favorevole e, in assenza di interessamento dei linfonodi ascellari e di altri fattori di rischio, non 

necessitano di trattamenti sistemici adiuvanti (Figura n.5)104. Tuttavia in considerazione della difficoltà 

diagnostica dei carcinomi midollari e della possibilità di varianti aggressive del carcinoma adenoideo-

cistico è opportuna una attenta valutazione dei singoli casi105.  

 

 

5.2.2. Ormonoterapia adiuvante 

 
L’ormonoterapia è indicata per le pazienti con tumori ormonoresponsivi, intendendo per questi la presenza 

di almeno ER-positivo (≥1%) oppure PgR-positivo (≥1%); nessuna indicazione nei tumori con recettori 

ormonali negativi (ER e PgR negativo: <1%).  

Nel caso di tumori microinvasivi, l’eventuale prescrizione di ormonoterapia deve basarsi sulla 

determinazione dei recettori ormonali sulla componente invasiva. 

Nella Figura n. 9 sono riportate le terapie sistemiche adiuvanti in base allo stato menopausale della 

paziente. 

Lo stato di menopausa dovrebbe essere definito da uno dei seguenti criteri124: 

- Annessiectomia bilaterale; 

- Età > 60 anni; 

- Età < 60 anni e amenorrea da almeno 12 mesi in assenza di chemioterapia, tamoxifene, toremifene e 

valori di FSH e estradiolo nei range di menopausa; 

- In caso di assunzione di tamoxifene o toremifene e età < 60 anni, amenorrea da almeno 12 mesi, e 

valori di FSH e estradiolo nei range di menopausa; 

- Non è possibile stabilire lo stato menopausale delle pazienti in trattamento con LHRHa.  

 

Ormonoterapia adiuvante in donna in premenopausa  
 

-Nelle donne in premenopausa o in perimenopausa con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante ER-

positivi e/o PgR positivi, indipendentemente dalle altre caratteristiche della neoplasia, dovrebbe essere 

considerata in prima istanza una ormonoterapia adiuvante con tamoxifene 20 mg/os/die per 5 anni96. 

 

-L’aggiunta della soppressione ovarica (ottenibile, nella maggior parte dei casi, con LH-RHa, oppure con  

chirurgia o con radioterapia) al tamoxifene non ha evidenziato nello studio SOFT un vantaggio 

statisticamente significativo in termini di miglioramento della DFS157.  

Nella pratica clinica, l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene va valutata in base al rischio di 

ripresa di malattia della singola paziente, rischio valutato in relazione a caratteristiche della paziente ( 

età) e del tumore (pT, pN, grado istologico, livelli di positività dei recettori ormonali, valore del Ki-67): 

pertanto, nelle donne in premenopausa o in perimenopausa con tumore HER2-negativo e recettori 

ormonali positivi a basso rischio di ripresa, l’aggiunta della soppressione ovarica al  tamoxifene non 

dovrebbe essere presa in considerazione (Quesito GRADE n. 1 ; Raccomandazione clinica: NEGATIVA 

DEBOLE) , mentre nelle donne in premenopausa o in perimenopausa con tumore HER2-negativo e 

recettori ormonali positivi ad alto rischio di ripresa, l’aggiunta della soppressione ovarica al  tamoxifene 

deve essere presa in considerazione (Quesito GRADE n.  2; Raccomandazione clinica: POSITIVA 

FORTE). 

 

-Nelle donne in premenopausa o in perimenopausa con tumore HER2-negativo e recettori ormonali 

positivi ad alto rischio di ripresa candidate a ricevere soppressione ovarica, il trattamento con un inibitore 
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dell’aromatasi può essere preso in considerazione rispetto al tamoxifene (Quesito GRADE n. 3; 

Raccomandazione clinica: POSITIVA DEBOLE). 

 

-Dopo 5 anni di tamoxifene, la prosecuzione di tamoxifene per ulteriori 5 anni potrebbe essere presa in 

considerazione  nelle donne con carcinoma mammario infiltrante operato con ER-positivi e/o PgR-positivi 

ancora in premenopausa o perimenopausa, in base ai risultati degli studi ATLAS114 e aTToM115  

(Raccomandazione clinica: POSITIVA DEBOLE), valutando comunque il rapporto benefici/danni ed il 

rischio di ripresa nella singola paziente. 

 

- Nelle donne in premenopausa alla diagnosi di carcinoma mammario infiltrante, trattate con tamoxifene 

per 5 anni, le quali durante il trattamento adiuvante con chemioterapia o con tamoxifene sono andate in 

menopausa, il trattamento con letrozolo dopo 5 anni di tamoxifene  determina un vantaggio in DFS, in 

DDFS e in OS superiore a quello riportato nelle donne in postmenopausa alla diagnosi, in una analisi per 

sottogruppi non pianificata dello studio MA-17134 . Il trattamento quindi con antiaromatasico dopo 5 anni 

di tamoxifene deve essere valutato considerando il rapporto beneficio/danno ed il rischio di ripresa della 

singola paziente. 

 

- Non esistono dati a supporto della prosecuzione delle terapia ormonale oltre il quinto anno in pazienti in 

premenopausa trattate con 5 anni di soppressione ovarica + tamoxifene o exemestane. In queste pazienti la 

prosecuzione della terapia ormonale con Tamoxifene o AI potrebbe essere considerata sulla base del 

rapporto rischio/beneficio e previa verifica della stato menopausale. Nelle pazienti candidate a proseguire 

terapia ormonale con AI si rende necessaria una valutazione completa dello stato menopausale con 

dosaggi ripetuti di FSH ed estradiolo per accertarsi nel modo più accurato possibile dello stato di 

postmenopausa. 

 

Ormonoterapia adiuvante in donna in postmenopausa 
 
-Nelle donne in postmenopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivi e/o PgR-positivi 

candidate ad ormonoterapia adiuvante, dovrebbe essere presa in considerazione una terapia che 

comprenda antiaromatasici (Raccomandazione clinica: POSITIVA FORTE), in considerazione del 

vantaggio in DFS evidenziato dai vari studi clinici randomizzati di fase III125.  
Il tamoxifene è indicato tuttavia per le pazienti che rifiutano gli antiaromatasici e per le pazienti per le 

quali è controindicato l’uso degli antiaromatasici o che sviluppano tossicità gravi (ad esempio, di tipo 

muscolo-scheletrico). 

 

-La modalità di trattamento prevede una monoterapia con antiaromatasico per 5 anni oppure la sequenza 

tamoxifene per 2-3 anni seguito da antiaromatasico x 3-2 anni. 

 

La metanalisi EBCTCG120 su dati individuali di 31.920 pazienti postmenopausali con carcinoma 

mammario operato recettori ormonali positivi arruolate nell’ambito di studi randomizzati che 

confrontavano: 

5 anni di tamoxifene vs 5 anni di AI,  

5 anni di tamoxifene vs 2-3 anni di tamoxifene seguiti da 3-2 anni di AI, 

5 anni di AI vs 2-3 anni di tamoxifene seguiti da 3-3 anni di AI,  

ha evidenziato che 5 anni di AI upfront riducono la mortalità per carcinoma mammario a 10 anni di circa 

il 15% rispetto al tamoxifene. 

 

-Nelle donne in postmenopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivi e/o PgR-positivi 

che hanno completato 5 anni di tamoxifene adiuvante, l’utilizzo di antiaromatasici per 5 anni dovrebbe 

essere preso in considerazione, previa valutazione del rapporto rischio beneficio, in relazione alla 

riduzione del rischio di ripresa evidenziato a favore del letrozolo nello studio MA-17134,135  e alla riduzione 

del rischio di morte nelle donne con tumori linfonodi positivi134,135 (Raccomandazione clinica: POSITIVA 

FORTE). 
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- Nelle donne in postmenopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivi e/o PgR-positivi, 

l’estensione della terapia con inibitori dell’aromatasi dopo il quinto anno dovrebbe essere presa in 

considerazione, previa valutazione del rapporto rischio/beneficio, sulla base dei dati dello studio MA.17R 

che ha mostrato un vantaggio in DFS derivante dall’estensione per ulteriori 5 anni della terapia ormonale 

adiuvante con Letrozolo dopo 5 anni di inibitori dell’aromatasi upfront o preceduti da Tamoxifene139.  

 

 

 

5.2.2.1 FARMACI UTILIZZATI NELL’ORMONOTERAPIA ADIUVANTE DEL CARCINOMA 
MAMMARIO 
 
1-TAMOXIFENE 
 

Nelle pazienti in premenopausa o perimenopausa con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante 
operato ER-positivo e/o PgR positivo indipendentemente dalle altre caratteristiche della neoplasia, 
Tamoxifene 20 mg/die per 5 anni dovrebbe essere considerato in prima intenzione 96. 
 
Nelle donne con tumori con recettori per gli estrogeni positivi, tamoxifene riduce significativamente il 
rischio annuale di recidive del 39% e di morte per tumore della mammella del 30%, rispetto a controllo, 
indipendentemente dall’utilizzo della chemioterapia, dall’età, dallo stato menopausale, dallo stato 
linfonodale e dallo stato del recettore per il progesterone. Ad un follow-up di 15 anni, tamoxifene per 5 
anni determina una riduzione assoluta del rischio di recidive e di morte dell’13,2% e del 9,2% 
rispettivamente96. 
In postmenopausa tamoxifene può essere somministrato per 2-3 anni seguito dagli inibitori dell’aromatasi 
di terza generazione (AI) per 3-2 anni106-113 
In postmenopausa tamoxifene è alternativo agli AI: 
1. Per le pazienti che rifiutano gli AI; 
2. Per le pazienti per le quali è controindicato l’uso degli AI o che sviluppano tossicità gravi 

(particolarmente di tipo muscolo-scheletrico). 
 
-Inizio: Tamoxifene viene somministrato dopo la chirurgia. Se è indicata anche una chemioterapia 
adiuvante, la somministrazione del tamoxifene deve essere iniziata in sequenza, ovvero dopo il termine 
della stessa111. 
 
-Dosaggio e modalità di somministrazione: 20 mg/die per os continuativamente 
 
Relativamente alla durata della somministrazione di Tamoxifene per più di 5 anni, sono stati riportati i 
risultati aggiornati di due studi.  Lo studio ATLAS114 è stato condotto su 12.894 donne con carcinoma 
mammario (ER positivo, negativo o non noto) che, al termine dei 5 anni di ormonoterapia adiuvante con 
Tamoxifene, sono state randomizzate a interrompere tale trattamento oppure a proseguirlo per ulteriori 5 
anni. I dati di efficacia sono stati calcolati includendo le 6.846 pazienti con malattia ER-positiva, mentre i 
dati di sicurezza sono stati ottenuti valutando il totale delle pazienti (con stato ER negativo, positivo o non 
noto). Tra le 6.846 donne con carcinoma mammario ER positivo, la prosecuzione del Tamoxifene per 
ulteriori 5 anni ha determinato una riduzione del rischio di recidiva (617 recidive nell 3428 donne 
randomizzate alla prosecuzione vs 711 nei 3418 controlli, p=0,002), di mortalità per carcinoma mammario 
(331 vs 397 morti, p=0,01) e di mortalità per ogni causa (639 vs 722 morti, p=0,01). Tale riduzione appare 
più marcata dopo 10 anni dalla diagnosi (recurrence rate ratio [RR] 0.90 [95% CI 0,79-1,02] durante gli 
anni 5-9 e 0,75 [0,62-0,90] negli anni successivi; breast cancer mortality RR 0,97 [0,79-1,18] durante gli 
anni 5-9 e 0,71 [0,58-0,88] negli anni successivi) (Livello di evidenza SIGN 1++). Il rischio cumulativo di 
carcinoma dell’endometrio, calcolato sulla totalità delle pazienti arruolate (12.894), durante gli anni 5-14 
era del 3,1% (mortalità 0,4%) per le donne randomizzate a proseguire il trattamento verso il 1,6% 
(mortalità 0,2%) del braccio di controllo (aumento assoluto della mortalità del 0,2%).  
Recentemente sono stati presentati i risultati aggiornati dello studio aTTOM in cui, tra il 1991 e il 2005, 
6.953 pazienti (2.755 con ER positivo e 4198 con ER non determinato) che avevano assunto tamoxifene 
per 5 anni, sono state randomizzate ad interrompere tale trattamento o a proseguire tamoxifene per ulteriori 



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA 
LINEE GUIDA 

2017  

 

 

82 

5 anni.  La somministrazione di Tamoxifene per 10 anni ha portato ad una riduzione nel numero di recidive 
di carcinoma mammario (580 pazienti delle 3.468 vs 672 pazienti delle 3.485; p = 0,003); tale riduzione è 
risulata tempo-dipendente, con una RR (rate ratio) di 0,99 durante gli anni 5- 6 (IC 95%: 0,86 – 1,15), di 
0,84 negli anni 7 - 9 (IC 95%: 0,73 – 0,95) e di 0,75 nei successivi (IC 95%: 0,66 – 0,86).  
Il trattamento più lungo ha ridotto anche la mortalità per tumore mammario (392 decessi vs 443, dopo la 
recidiva; p = 0,05), con una RR di 1,03 (IC 95%: 0,84 – 1,27) negli anni 5 - 9 e di 0.77 (IC 95%: 0,64 – 
0,92) successivamente, e la mortalità globale (849 decessi vs 910; p = 0,1), con una RR di 1,05 (IC 95%: 
0,90 – 1,22) negli anni 5 - 9 e di 0,86 (IC 95%: 0,75 – 0,97) successivamente. Durante lo studio, sono stati 
diagnosticati 102 vs 45 tumori endometriali (RR = 2,20, IC 95%: 1,31 – 2,34; p < 0,0001), con 37 (1,1%) 
vs 20 (0,6%) decessi (rischio assoluto 0,5%; p = 0,02)115.  
 
- Artralgie delle piccole articolazioni sono state segnalate con l’utilizzo di tamoxifene generico ed in uno 
studio le pazienti che sviluppavano questi sintomi venivano trattate con Nolvadex per 6 mesi e poi 
nuovamente con tamoxifene generico per 6 mesi. L’incidenza di artralgie si è osservata nel 13,2% dei casi e 
regrediva con Nolvadex. Gli autori ipotizzano un possibile effetto scatenante dell’eccipiente di tamoxifene 
generico o uno protettivo dell’eccipiente di Nolvadex117. 
 
Farmacogenomica: Tamoxifene e CYP2D6 – CYP2C19 
- Tamoxifene viene metabolizzato dal sistema enzimatico citocromo P450 con liberazione dei metaboliti 
attivi. Studi di farmacogenomica hanno evidenziato che determinati polimorfismi del gene CYP2D6, 
responsabile del metabolismo del farmaco, si associerebbero ad una sua ridotta efficacia118-120 mentre alcuni 
polimorfismi del gene CYP2C19 ne aumenterebbero l’attività, ovvero aumenterebbero la concentrazione 
plasmatica della forma attiva di tamoxifene (endoxifene) e sembrerebbero associati ad una aumentata 
efficacia118. Recentemente sono stati presentati dati relativi ad una parte della popolazione dello studio di 
fase III randomizzato TEAM sottoposta al trattamento con tamoxifene dove è stata riscontrata associazione 
tra polimorfismi di CYP2C19 e recidiva, mentre questo non è avvenuto per il polimorfismo di CYP2D6121.  
I dati non sono ancora conclusivi e sono necessari ulteriori studi prospettici prima che la valutazione del 
polimorfismo di questi geni possa essere utilizzata per la scelta della terapia ormonale.  
- Gli antidepressivi SERM (selective serotonin reuptake inhibitors), utilizzati anche per il trattamento delle 
vampate di calore nelle pazienti che assumono tamoxifene o per sindrome depressiva, possono interferire 
con il metabolismo del farmaco attraverso l’inibizione del CYP2D6. In uno studio è stata dimostrata 
un’interazione clinicamente significativa tra tamoxifene ed inibitori di CYP2D6 (paroxetina e fluoxetina) 
con un aumento del rischio di recidiva di carcinoma mammario nelle pazienti che facevano un uso 
concomitante dei due farmaci (HR=1,92; p<0,001)122.  
 
Al momento, quindi, se c’è indicazione all’utilizzo di un SERM in pazienti in trattamento con tamoxifene, 
sarebbe preferibile prescrivere citalopram, escitalopram e venlafaxina in attesa di ulteriori dati. Altri studi 
hanno dimostrato l’assenza di correlazione tra efficacia di tamoxifene e polimorfismi genici del sistema 
CYP450123. 
 
2-INIBITORI DELL’AROMATASI  
 
Gli inibitori dell’aromatasi (AI) sono indicati nel trattamento ormonale adiuvante delle donne con 
carcinoma mammario ormonoresponsivo in postmenopausa. 
Nei diversi studi di ormonoterapia adiuvante nel carcinoma mammario sono state utilizzate varie 
definizioni di menopausa. Lo stato di menopausa dovrebbe essere definito da uno dei seguenti 
criteri124: 
- Annessiectomia bilaterale; 
- Età > 60 anni; 
- Età < 60 anni e amenorrea da almeno 12 mesi in assenza di chemioterapia, tamoxifene, toremifene 

e valori di FSH e estradiolo nei range di menopausa; 
- In caso di assunzione di tamoxifene o toremifene e età < 60 anni, amenorrea da almeno 12 mesi, e 

valori di FSH e estradiolo nei range di menopausa; 
- Non è possibile stabilire lo stato menopausale delle pazienti in trattamento con LHRHa.  
 



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA 
LINEE GUIDA 

2017  

 

 

83 

QUESITO CLINICO  n. 13  (Figura n. 9) 
 
Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario operato ER-positivo e/o PgR-positivo 
candidate ad ormonoterapia adiuvante una terapia che comprenda antiaromatasici è 
raccomandabile rispetto al solo tamoxifene in termini di riduzione del rischio di ricaduta e di 
mortalità? 
 
L’ormonoterapia adiuvante in postmenopausa contenente AI è superiore a quella con solo tamoxifene in 
tutti i sottogruppi di pazienti in termini di DFS (Sopravvivenza Libera da Malattia). E’ stata condotta una 
metanalisi EBCTCG su dati individuali di 31,920 pazienti postmenopausali con diagnosi di carcinoma 
mammario operato recettori ormonali positivi, arruolati nell’ambito di studi randomizzati che 
confrontavano 5 anni di AI verso 5 anni di Tamoxifene, 5 anni di Tamoxifene verso 2-3 anni di 
Tamoxifene seguiti da 3-2 anni di AI e 5 anni di AI verso 2-3 anni di Tamoxifene seguiti da 3-2 anni di AI. 
Secondo la metanalisi 5 anni di AI riducono la breast cancer mortality a 10 anni di circa il 15% rispetto a 5 
anni di Tamoxifene (12,1% vs 14,2%; RR 0,85; 0,75-0,96; 2p=0,009) 125.  Analogamente nel braccio di 
confronto tra 5 anni di Tamoxifene verso 2-3 anni di Tamoxifene seguiti da 3-2 anni di AI, il passaggio ad 
AI  riduce la breast cancer mortality a 10 anni  (8,7% vs 10,1%; 2p=0.015) (Livello di Evidenza SIGN 
1+).  
 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

A 

Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario 
operato ER-positivo e/o PgR-positivo candidate ad 
ormonoterapia adiuvante una terapia che comprenda 
antiaromatasici dovrebbe essere considerata in prima 
intenzione125 

Positiva forte 

 
 
- La modalità di trattamento prevede la monoterapia per 5 anni oppure la sequenza tamoxifene 
somministrato per 2-3 anni seguito da antiaromatasico per 3-2 anni. -L’estensione della terapia con 

inibitori dell’aromatasi dopo il quinto anno è stata valutata nell’ambito dello studio MA.17R che ha 

mostrato un vantaggio in DFS derivante dall’estensione per ulteriori 5 anni della terapia ormonale 

adiuvante con Letrozolo dopo 5 anni di inibitori dell’aromatasi upfront o preceduti da Tamoxifene139.  

 
- Alla luce dei dati dello studio MA27, gli AI steroidei e non steroidei (anastrozolo, exemestane) devono 
essere considerati sovrapponibili in termini di efficacia. Nello studio MA27 il trattamento con exemestane è 
risultato associato ad una minore incidenza di osteoporosi/osteopenia (31% vs 35%, p=0,001), 
ipertrigliceridemia (2% vs 3%, p=0,002), sanguinamento vaginale (1% vs 2%, p=0,04) ed 
ipercolesterolemia (15% vs 18%, p=0,01) mentre il trattamento con anastrozolo ad una minore incidenza di 
fibrillazione atriale (1% vs 2%, p=0,02) e anormalità della funzionalità epatica (rialzo della bilirubina) di 
grado lieve (2% vs 1%, p<0,001)126.  
 
- In premenopausa la somministrazione di AI non è in grado di sopprimere adeguatamente la sintesi ovarica 
di estrogeni e può associarsi allo sviluppo di patologia ovarica benigna. 
L’amenorrea, che si sviluppa nelle donne in premenopausa alla diagnosi, durante chemioterapia non può 
essere considerata stato post-menopausale: può persistere infatti una produzione ovarica di estrogeni 
nonostante l’assenza di mestruazioni. 
In questo sottogruppo di pazienti deve essere effettuata una valutazione dei livelli circolanti di FSH, LH ed 
estradiolo:  
- -se tali livelli rientrano nel range di pre/peri-menopausa, va intrapresa una ormonoterapia con 

Tamoxifene ± LHRHa oppure con Exemestane +LHRHa (vedi paragrafo LHRH analogo e relativa 
Raccomandazione GRADE); 
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- -se tali livelli rientrano nel range di postmenopausa, può essere intrapresa ormonoterapia con 
antiaromatasico, prevedendo una valutazione periodica dei livelli circolanti di FSH, LH ed estradiolo. 

 
-Nell’ambito del carcinoma mammario maschile la terapia endocrina adiuvante standard rimane il 
tamoxifene (vedere paragrafo 9.2). 
 
 
RISULTATI DEGLI STUDI CON INIBITORI DELL’AROMATASI: STRATEGIA UPFRONT 
 
Due studi di fase III randomizzati sulla strategia “upfront” hanno confrontato AI per 5 anni (anastrozolo 
nello studio ATAC, letrozolo nello studio BIG 1-98) verso tamoxifene per 5 anni127,128. Lo studio ATAC ha 
evidenziato un vantaggio assoluto in sopravvivenza libera da malattia (DFS) ad un follow-up mediano di 
100 mesi del 2,4% assoluto ma nessun vantaggio significativo in sopravvivenza globale (OS).  
Lo studio BIG- 1-98 ha evidenziato un vantaggio assoluto in DFS ad un follow-up mediano di 76 mesi del 
2,3% ed un vantaggio significativo in OS ma solo per l’analisi censored, ovvero escludendo le pazienti (il 
25,2% della casistica) che dopo la prima analisi ad interim, effettuata ad un follow-up mediano di 25,8 
mesi, hanno avuto la possibilità di cambiare il trattamento da tamoxifene a letrozolo.  
I dati dello studio ATAC e BIG 1-98  sono stati raccolti in una metanalisi (9.856 pazienti). 
Complessivamente viene confermato un vantaggio assoluto in DFS ad un follow-up mediano di 5 e 8 anni 
del 2,9% e 3,9%, rispettivamente (p<0,00001), senza vantaggio né in OS né in mortalità per carcinoma 
mammario. Il vantaggio in DFS è stato più evidente in termini di riduzione del rischio di sviluppare un 
tumore controlaterale (HR=0,59; p=0,0009) e una recidiva locale (HR=0,70; p=0,003), meno evidente in 
termini di riduzione del rischio di recidiva a distanza (HR=0,82; p=0,002)129.  
L’effetto sul mancato vantaggio in OS può essere spiegato sia per la minore efficacia sulle metastasi a 
distanza sia per la durata relativamente breve del follow-up mediano, trattandosi di carcinoma mammario 
quasi sempre con recettori ormonali positivi e quindi a decorso più indolente. 
Nello studio ATAC è stata effettuata un’analisi retrospettiva centralizzata dei livelli degli ER, dei PgR e 
dello stato dell’HER-2 sui tumori di un sottogruppo di pazienti inserite nello studio e non si sono osservate 
differenze di efficacia dell’anastrozolo rispetto al tamoxifene nei vari sottogruppi anche se livelli bassi di 
ER o PgR e l’aumentata espressione dell’HER2 identificano pazienti a rischio più elevato di ripresa di 
malattia130. 
E’ stata condotta una analisi centralizzata dello stato degli ER e PgR dei tumori di 6.291 pazienti valutabili 
inserite nello studio BIG 1-98. Sono state analizzate però solo 3.650 pazienti randomizzate a ricevere 
tamoxifene o letrozolo e il vantaggio in sopravvivenza libera da malattia ottenuto con il letrozolo è risultato 
essere indipendente dai livelli del PgR. In questo studio è stata evidenziata una certa discrepanza tra i 
risultati della determinazione dello stato dei recettori effettuata nei singoli laboratori e quella 
centralizzata.131 
E’ stata inoltre pubblicata una analisi sulla base della revisione centralizzata dello stato di HER-2 dove si è 
evidenziato un beneficio del letrozolo rispetto al tamoxifene sia nelle pazienti HER-2 positive che 
negative132. 
Un’analisi retrospettiva su 2.685 di 4.922 pazienti trattate con tamoxifen oppure letrozolo per 5 anni ha 
evidenziato che un più elevato indice proliferativo (>11%) è associato ad una prognosi più favorevole con 
letrozolo rispetto a tamoxifene. La sopravvivenza libera da malattia era significativamente migliore, con 
una riduzione di rischio di recidiva del 41% fra le pazienti con Ki67 al di sopra dell'11% a favore di 
letrozolo. Tale differenza non era statisticamente significativa con valori al di sotto di tale cut-off 133. 
Nelle pazienti in trattamento con inibitore dell’aromatasi che sviluppano tossicità o scarsa compliance, può 
essere considerato il passaggio a tamoxifene fino al completamento del trattamento ormonale x 5 anni totali 
(vedi paragrafo successivo). 
 
RISULTATI DEGLI STUDI CON INIBITORI DELL’AROMATASI: STRATEGIA SWITCH 
 
Cinque studi randomizzati hanno confrontato tamoxifene per 5 anni con una strategia sequenziale di 
tamoxifene per 2-3 anni seguito da AI per 3-2 anni (IES, ABCSG-8, ARNO 95, N-SAS BC03, ITA)106-111. 
Tutti questi studi, ad esclusione dello studio ABCSG-8, in cui la randomizzazione avveniva all’inizio del 
trattamento con tamoxifene, prevedevano la randomizzazione dopo 2-3 anni di tamoxifene (nel caso dello 
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studio N-SAS BC03 dopo un intervallo più ampio da 1 a 4 anni, nello studio ARNO 95 sempre dopo 2 
anni). Questo criterio può essere stato determinante nell’inserire o escludere dalla terapia con AI pazienti 
con recidiva più o meno precoce di malattia e, pertanto, con differente sensibilità alla terapia endocrina. 
 
Sopravvivenza libera da malattia (DFS). Il vantaggio assoluto in DFS è risultato sempre significativo, ad 
esclusione dello studio N-SAS BC03, con valori variabili dall’1,9% al 4,4%. Si distacca da questi lo studio 
ITA, che è lo studio con la casistica meno numerosa, nel quale il vantaggio assoluto raggiunge il 10,5%. Il 
vantaggio minore è stato ottenuto nello studio ABCSG-8 e questo potrebbe essere spiegato dai tempi della 
randomizzazione e dalla conseguente possibile selezione di pazienti con neoplasie meno endocrino 
sensibili. 
 
Sopravvivenza Globale (OS). Un vantaggio significativo in OS (2,6% assoluto) secondo l’analisi “intention 
to treat” è stato osservato nello studio ARNO 95. Un vantaggio è stato osservato anche nello studio IES ma 
solo se venivano considerate le pazienti con recettori ormonali positivi o sconosciuti (vantaggio assoluto 
del 2,4% ad un follow-up mediano di 91 mesi). Anche nello studio ABCSG-8 che è stato riesaminato 
separatamente e ad un follow-up di 72 mesi e recentemente a 76,7 mesi la differenza in OS è diventata 
significativa esaminando però solo le pazienti che non avevano effettuato il cross-over da tamoxifene ad 
anastrozolo dopo la pubblicazione dei dati preliminari106,107. 
La metanalisi di questi studi (ad esclusione dello studio NSAS BC-03) ha dimostrato che la strategia switch 
ha fornito un vantaggio in sopravvivenza libera da malattia a 5 e 8 anni statisticamente significativa dell' 
3,1% e 3,4% rispettivamente, e in sopravvivenza globale statisticamente significativo a 5 e 8 anni dell' 
1,1% e del 2,2%, rispettivamente. Il vantaggio in sopravvivenza osservato con la strategia switch, non è 
stato dimostrato con la strategia upfront. 
Lo studio BIG 1-98 prevedeva due bracci di trattamento sequenziale oltre al confronto diretto upfront 
letrozolo verso tamoxifene: tamoxifene seguito da letrozolo e la sequenza inversa letrozolo seguito da 
tamoxifene. Il confronto fra le due modalità sequenziali e letrozolo non era stato pianificato nel disegno 
statistico iniziale dello studio che prevedeva il confronto di ciascuna sequenza con tamoxifene.  
Per questo motivo, per poter confrontare le strategie sequenziali con letrozolo e cercare di comprendere 
quale potesse essere la terapia migliore tra “up-front” e “switch”, l’intervallo di confidenza è stato portato 
al 99%. Non sono state evidenziate differenze in DFS tra i tre bracci (letrozolo, tamoxifene-letrozolo, 
letrozolo-tamoxifene) ma analizzando separatamente le due sequenze verso letrozolo si è osservato un 
peggioramento non statisticamente significativo della OS e della sopravvivenza libera da metastasi a 
distanza (DDFS) con la sequenza tamoxifene−letrozolo soprattutto nel gruppo di pazienti con maggiore 
rischio di recidiva (linfonodi positivi). L’interazione fra stato linfonodale e gruppi di trattamento non era 
però significativa per cui è richiesta cautela nell’interpretazione dei risultati di queste analisi per 
sottogruppo128.  
Nelle pazienti in trattamento con inibitore dell’aromatasi che sviluppano tossicità o scarsa compliance, può 
essere considerato il passaggio a tamoxifene fino al completamento del trattamento ormonale x 5 anni 
totali. 
 
I dati degli studi IES, ABCSG-8, ARNO 95 e ITA sono stati inclusi in una metanalisi (per un totale di 
9.015 pazienti). Ad un follow up di 3 e 6 anni calcolato dalla data di switch (approssimativamente di 5 e 8 
anni dalla data di diagnosi) si evidenzia un vantaggio per la sequenza in SLM del 3,1% e 3,6% 
rispettivamente (p<0,00001), in SG del 1.1% e 2.2% (p=0.004) e in mortalità per carcinoma mammario del 
0,7% e 1,7% (p=0,02)129.  
 
Uno studio ha invece confrontato exemestane per 5 anni con tamoxifene per 2,5-3 anni seguito da 
exemestane per 5 anni complessivi (studio TEAM). Sono state randomizzate 9.775 donne in 
postmenopausa con tumori in stadio iniziale ormonoresponsivi112.  
Ad un follow-up mediano di 5,1 anni non sono state evidenziate differenze statisticamente significative in 
DFS anche in rapporto allo stato linfonodale (N- e N+), tempo alla ripresa e OS113. 
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RISULTATI DEGLI STUDI CON INIBITORI DELL’AROMATASI: STRATEGIA EXTENDED 
 
La decisione di estendere la terapia ormonale oltre il quinto anno deve essere presa dopo valutazione del 

rischio residuo di ripresa di malattia (saphner). Nelle donne in postmenopausa con carcinoma mammario 

infiltrante operato ER-positivi e/o PgR-positivi che hanno completato 5 anni di tamoxifene adiuvante, 

l’utilizzo di antiaromatasici per 5 anni dovrebbe essere preso in considerazione in relazione alla riduzione 

del rischio di ripresa evidenziato a favore del letrozolo nello studio MA-17134,1351  e alla riduzione del 

rischio di morte nelle donne con tumori linfonodi positivi(Raccomandazione clinica: POSITIVA FORTE). 

 

Nelle donne in postmenopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivi e/o PgR-positivi, 

l’estensione della terapia con inibitori dell’aromatasi dopo il quinto anno dovrebbe essere presa in 

considerazione sulla base dei dati dello studio MA.17R che ha mostrato un vantaggio in DFS derivante 

dall’estensione per ulteriori 5 anni della terapia ormonale adiuvante con Letrozolo dopo 5 anni di inibitori 

dell’aromatasi upfront o preceduti da Tamoxifene139.  

 
 
Nello studio MA.17 La somministrazione di letrozolo per 5 anni dopo 4,5-6 anni di terapia adiuvante con 
tamoxifene rispetto a placebo ad un follow-up di 30 mesi ha evidenziato un vantaggio assoluto in DFS del 
4,6% a favore di letrozolo. Letrozolo ha determinato anche una riduzione del rischio di morte ma solo nel 
gruppo di pazienti con linfonodi-positivi134 (Livello di evidenza SIGN 1+, attrition bias). 
Alle pazienti randomizzate nel braccio del placebo è stata offerta la possibilità di assumere letrozolo. Il 
trattamento è stato scelto da due terzi delle pazienti con un intervallo mediano dal termine della terapia con 
tamoxifene di 2,8 anni; va sottolineato che erano più spesso linfonodi positivi ed avevano ricevuto più 
frequentemente chemioterapia adiuvante. Ad un follow-up mediano di 5,3 anni le pazienti trattate con 
letrozolo hanno presentato un miglioramento statisticamente significativo della sopravvivenza libera da 
malattia e sopravvivenza libera da metastasi a distanza135.  
In una analisi per sottogruppi non pianificata, sono stati analizzati i risultati dello studio MA-17 
suddividendo le pazienti randomizzate dopo 5 anni di terapia con tamoxifene tra coloro che erano in 
premenopausa al momento della diagnosi di tumore della mammella e che durante il trattamento 
chemioterapico adiuvante o con tamoxifene erano andate in menopausa e coloro che erano già in 
menopausa alla diagnosi. Le pazienti che erano in premenopausa alla diagnosi avevano una prognosi 
peggiore ed hanno ottenuto un vantaggio dall’aggiunta di letrozolo in DFS a 4 anni significativamente 
superiore rispetto a quelle in postmenopausa alla diagnosi con un vantaggio assoluto di 10,1% vs 3,3%, 
rispettivamente. Anche il beneficio in DDFS e in OS erano superiori nelle donne in premenopausa alla 
diagnosi (4,8% verso 2,5% e 2,8% verso 0%, rispettivamente)136. Un’analisi comprendente le pazienti 
trattate con placebo a cui, dopo l’unblinding dello studio, era stata offerta la possibilità di iniziare letrozolo 
o rimanere in osservazione, ha mostrato un miglioramento in DDFS (Distant Disease-Free Survival) sia per 
le pazienti premenopausali al momento della diagnosi (HR = 0,15; 95% CI 0,03 – 0,79; p = 0,02) che per le 
pazienti postmenopausali (HR = 0,45; 95% CI 0,22 – 0,94; p= 0,03)136  
 
In un altro studio austriaco (ABCSG 6a) 856 di 1.986 pazienti in postmenopausa con tumori della 
mammella in stadio iniziale e con recettori ormonali positivi che erano state arruolate a ricevere tamoxifene 
per 5 anni o tamoxifene associato a aminoglutetimide per 2 anni e poi tamoxifene per 3 anni (ABCSG 6), 
senza differenze significative tra i due bracci, sono state randomizzate a proseguire la terapia ormonale con 
anastrozolo per altri 3 anni o a nessun trattamento. Ad un follow-up mediano di poco più di 5 anni le 
pazienti trattate con anastrozolo hanno presentato un rischio di ripresa ridotto del 4,4% assoluto ma non 
differenze in OS137. 
 
Lo studio NSABP B-33 ha valutato l’utilizzo di exemestane per 5 anni in confronto al placebo dopo 5 anni 
di tamoxifene. Lo studio che prevedeva l’arruolamento di 3.000 donne è stato chiuso prematuramente dopo 
la pubblicazione dei risultati preliminari dello studio MA.17 con solo 1.598 donne randomizzate. Ad un 
follow-up mediano di 30 mesi non si sono osservate differenze statisticamente significative in DFS (2,0% 
assoluto; p=0,07), in DDFS e in OS138. 
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Sono stati pubblicati i risultati dello studio MA.17R che ha valutato l’efficacia di estendere per ulteriori 5 
anni la terapia ormonale adiuvante con Letrozolo dopo 5 anni di inibitori dell’aromatasi upfront o preceduti 
da Tamoxifene. Lo studio, in doppio cieco, ha randomizzato 1,918 pazienti con carcinoma mammario 
operato a ricevere Letrozolo per 5 anni o placebo. Da sottolineare come circa il 70% delle pazienti in 
entrambi i bracci avesse ricevuto Tamoxifene per una durata superiore a 4.5 anni. La DFS a 5 anni è stata 
95% per il braccio trattato con letrozolo verso 91% per il braccio trattato con placebo (HR 0.66; P = 0.01). 
La OS a 5 anni è stata rispettivamente 93% e 93% (HR 0.97; P = 0.83)139.  
 
-Gli effetti collaterali degli AI sono soprattutto a carico del sistema osteoscheletrico con artro-mialgie, 
osteoporosi e rischio di fratture. La comparsa di artralgie è stata riportata come la causa più frequente di 
sospensione del trattamento. 
-Per la prevenzione dell’osteoporosi e di eventuali fratture da AI sono state stilate raccomandazioni che 
tengono in considerazione il T-score basale ed altri fatttori di rischio140. 
-I dati non sono ancora definitivi sul possibile rischio di cardiopatia ischemica. Sono stati analizzati gli 
eventi cardiovascolari verificatisi nello studio BIG 1-98 ed è stato riscontrato un aumento di eventi di grado 
3-5 nelle pazienti trattate con letrozolo rispetto a quelle che hanno ricevuto tamoxifene (2,4% verso 1,4%; 
p=0,001). Non è stata riscontrata alcuna differenza tra i due farmaci per quanto riguarda l’incidenza di 
eventi cerebro-vascolari141. 
-Una meta-analisi dei 6 studi più ampi di ormonoterapia adiuvante con AI ha evidenziato una aumentata 
incidenza di ipercolesterolemia con gli inibitori dell’aromatasi rispetto al tamoxifene ed un aumento degli 
eventi cardiovascolari ma con una differenza non statisticamente significativa. Non si sono invece 
evidenziate differenze quando gli inibitori venivano confrontati con il placebo verosimilmente per un 
effetto positivo di tamoxifene sui lipidi142. 
 
3-LHRH ANALOGO  
 
LHRH-ANALOGO NELL’AMBITO DELLA TERAPIA ORMONALE ADIUVANTE IN 
PREMENOPAUSA. 
 
Diversi studi randomizzati condotti in donne premenopausali hanno confrontato l’ablazione e soppressione 
ovarica da sola con chemioterapia secondo schema CMF dimostrando un’efficacia sovrapponibile 
nell’ambito delle pazienti con malattia endocrino responsiva e un vantaggio per il CMF nelle pazienti con 
negatività dei recettori ormonali143-151. 
 
Gli studi di confronto tra ablazione/soppressione ovarica in associazione a tamoxifene verso chemioterapia 
da sola globalmente non hanno mostrato un vantaggio significativo sia in termini di recidive che di 
sopravvivenza152,153,148. 
 
Un ampio studio (INT0101) condotto su oltre 1,500 pazienti premenopausali con malattia endocrino 
responsiva e positività linfonodale ha confrontato chemioterapia secondo schema CAF verso CAF più 
soppressione ovarica con goserelin (CAF-Z) verso CAF-Z più tamoxifene (CAF-ZT)144. I risultati non 
hanno mostrato alcun vantaggio in termini sia di recidiva che di sopravvivenza globale per il confronto 
CAF verso CAF-Z accanto ad un vantaggio se pur solo nel tempo a recidiva per il braccio CAF-ZT rispetto 
al braccio CAF-Z. Inoltre lo studio ha mostrato un trend verso il beneficio per l’aggiunta dell’ LHRH 
analogo alla chemioterapia in donne con età inferiore a 40 anni non trattate con tamoxifene a suggerire un 
potenziale beneficio per gli LHRH analogo nelle donne più giovani che non vanno incontro ad amenorrea 
dopo chemioterapia. Un limite di questo studio è rappresentato dalla mancanza del braccio di confronto con 
CAF più tamoxifene per cui non è stato possibile stabilire il contributo del goserelin nel miglioramento del 
tempo a recidiva per il braccio CAF-ZT. 
E’ stato pubblicato un update dello studio ZIPP che ha arruolato oltre 2.700 pazienti in quattro braccia di 
trattamento: placebo, goserelin, tamoxifene o la combinazione goserelin/tamoxifene. Rispetto al placebo 
tutti e tre i trattamenti hanno mostrato un vantaggio in termini di recidiva e morte ma senza differenze 
significative fra di loro154.  
L’aggiunta della soppressione ovarica alla chemioterapia senza tamoxifene in entrambi i bracci è stata 
analizzata anche nell’ambito della metanalisi dell’Early Breast Cancer Overview Group143, metanalisi che 
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non ha identificato una riduzione statisticamente significativa nel tasso di recidiva (HR 0,88; p=0,07) o di 
morte dopo recidiva (HR 0,87; p=0,11) per l’aggiunta dell’LHRH analogo. 
 
L’utilizzo della combinazione di tamoxifene e LHRH analogo evita l’aumento dei livelli di estradiolo 
plasmatico che si verifica con il solo tamoxifene riducendo le tossicità che ne possono derivare come cisti 
ovariche o metrorragie155. 
 
Il ruolo dell’LHRHa è stato valutato recentemente nell’ambito dello studio SOFT che ha incluso 3066 
donne con carcinoma mammario operato con recettori ormonali positivi randomizzate a ricevere 5 anni di 
tamoxifene (n=1018), o soppressione ovarica in aggiunta a tamoxifene (n=1015) o exemestane (n= 
1014)157. La soppressione ovarica poteva essere ottenuta attraverso ovariectomia bilaterale, irradiazione 
ovarica bilaterale o somministrazioni mensili di triptorelina (80,7%). L’analisi primaria dello studio ha 
confrontato il trattamento con solo tamoxifene rispetto alla combinazione di tamoxifene più soppressione 
ovarica. Il 53% dei pazienti (n=1084) aveva ricevuto chemioterapia adiuvante o neoadiuvante e aveva 
mantenuto lo stato premenopausale dopo tale trattamento; tale sottogruppo includeva pazienti più giovani 
(età mediana 40 anni) e con tumori a rischio elevato. Il rimanente 47% delle pazienti (n=949) non avevano 
ricevuto chemioterapia ed erano in genere pazienti con tumori a minor rischio e di età più avanzata (età 
mediana 46 anni). Ad un follow mediano di 5.6 anni l’aggiunta della soppressione ovarica si è tradotta in 
un piccolo ma non significativo vantaggio in disease free survival (86,6% vs 84,7%; HR = 0,83; 95% CI, 
0,66-1,04; P=,10). Nella coorte di pazienti che avevano ricevuto chemioterapia, l’aggiunta della 
soppressione ovarica ha ridotto il rischio di recidiva del 22% (HR=,78; 95% CI, 0,49-0,87). Nella coorte di 
paziente che non avevano ricevuto chemioterapia, la DFS a 5 anni era del 95.8% con il solo tamoxifene 
rispetto al 95,1% con la combinazione di tamoxifene e soppressione ovarica (HR= 0,95; 95% CI, 0,54-
1,69). Nell’ambito della popolazione globale, andando a restringere l’analisi alle 350 donne con età 
inferiore a 35 anni (il 94% delle quali aveva ricevuto chemioterapia), la DFS a 5 anni era del78,9% (95% 
CI, 69,8-85,5) e 67,7% (95% CI, 57,3-76,0), rispettivamente per pazienti trattati con tamoxifene più 
soppressione ovarica e tamoxifene da solo. 
Per quanto riguarda la durata ottimale dell’LHRH analogo, nei diversi studi è stato somministrato per 2, 3 
oppure 5 anni e non esistono confronti diretti. Nello studio SOFT l’LHRH analogo è stato somministrato 
per 5 anni157. E’ preferibile la somministrazione mensile di LHRH-analogo, in assenza di dati relativi alla 
somministrazione ogni tre mesi. 
 
 
 
QUESITO CLINICO n. 10 (RIFERIRSI AL quesito GRADE  n. 1) (Figura n. 9) 
 
 
Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, recettori ormonali positivi, HER2 
negativo, a basso rischio, è raccomandabile l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene?  
 
 

Qualità Globale 
delle evidenze 

GRADE 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Moderata 

Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, 
recettori ormonali positivi, HER2 negativo, a basso rischio, 
l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene non dovrebbe 
essere presa in considerazione 

Negativa Debole 

Leggere capitolo 15- Raccomandazioni prodotte secondo metodologia GRADE 
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QUESITO CLINICO n. 11 (RIFERIRSI AL quesito GRADE  n. 2) (Figura n. 9) 
 
 
Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, recettori ormonali positivi, HER2 
negativo, ad alto rischio, è raccomandabile l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene?  
 

Qualità Globale 
delle evidenze 

GRADE 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Moderata 

 Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario 
operato, recettori ormonali positivi, HER2 negativo, ad alto 
rischio, l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene deve 
essere presa in considerazione in prima intenzione 

Positiva forte 

Leggere capitolo 15- Raccomandazioni prodotte secondo metodologia GRADE 

 
 
La combinazione LHRHa + AI è stata valutata rispetto a LHRHa + tamoxifene in due studi randomizzati.  
Nello studio austriaco (ABCSG-12), 1803 donne in premenopausa con tumori ormonoresponsivi in stadio 
I-II sono state randomizzate a ricevere goserelin e tamoxifene o goserelin ed anastrozolo per 3 anni. Ad un 
follow-up mediano di 62 mesi non sono state evidenziate differenze tra i due bracci di ormonoterapia per la 
DFS mentre la OS è stata significativamente inferiore per le pazienti trattate con anastrozolo forse per 
differenze nei trattamenti effettuati alla ripresa di malattia159,160. E’stata pubblicata l’analisi congiunta di 
due studi randomizzati di fase III, denominati rispettivamente SOFT e TEXT, che hanno coinvolto più di 
5700 donne con carcinoma mammario ER e/o PgR positivo per rispondere al quesito circa il ruolo degli 
agenti antiaromatasi in premenopausa161.  
 
Nel 2011 lo Steering Committee ha deciso di effettuare una analisi congiunta dei due trial al fine di favorire 
una più precoce maturazione dei risultati161. Tale analisi ha incluso 4690 pazienti. I trial TEXT e SOFT 
prevedevano l'assegnazione ad uno dei seguenti trattamenti: 1. Tamoxifen con soppressione della funzione 
ovarica (T+OFS), 2. Exemestane con soppressione della funzione ovarica (E+OFS).La soppressione della 
funzione ovarica è stata ottenuta mediante l'impiego di uno dei seguenti approcci: LHRH analogo 
(triptorelina), ooforectomia, irradiazione delle ovaie.  
Ad un follow up mediano di 68 mesi le donne che hanno ricevuto E+OFS hanno ottenuto un significativo 
vantaggio in DFS (HR=0,72; 95% IC 0,60-0,85; p<0,001) rispetto alle donne trattate con T+OFS. In 
particolare, la DFS a 5 anni è stata pari a 91,1% vs 87,3% (E+OFS vs T+OFS). Inoltre, nelle pazienti che 
hanno ricevuto E+OFS sono state osservate una riduzione del rischio di recidiva mammaria (HR=0,66, 
95% IC 0,55-0,80; p<0,001) e una riduzione del rischio di recidiva a distanza (HR=0,78, 95% IC 0,62- 
0,97; p=0,02). Nessuna differenza significativa è emersa in overall survival (HR=1,14, 95% IC 0,86-1,51) 
fra i due trattamenti (OS a 5 anni in E+OFS vs T+OFS: 95,9% vs. 96,9%). In termini di effetti collaterali, 
nel gruppo E+OFS è stata osservata una maggiore incidenza di artromialgie, osteoporosi, fratture ossee e 
sintomi menopausali (secchezza vaginale, perdita della libido, dispareunia). Di contro, fra le donne trattate 
con T+OFS vi è stato un maggiore riscontro di eventi tromboembolici, vampate di calore, sudorazione e 
incontinenza urinaria.  
Le pazienti arruolate all’interno dello studio completavano un questionario di qualità di vita (QoL) 
comprendente vari indicatori globali e relativi ai sintomi a diversi intervalli (al basale, ogni 6 mesi per 24 
mesi, e annualmente negli anni da 3 a 6)158. Le differenze in termini di variazione della QoL dal basale tra i 
due trattamenti sono state valutate a 6, 24 e 60 mesi. Al momento dell’analisi, il follow-up mediano era di 
5.7 anni. Il trattamento con tamoxifen + soppressione ovarica ha generato più hot flushes e sudorazione 
durante il periodo di 5 anni rispetto al trattamento con exemestane + soppressione ovarica, sebbene sia stato 
osservato un miglioramento progressivo di tali sintomi. Le pazienti che hanno ricevuto exemestane + 
soppressione ovarica hanno riportato maggiore secchezza vaginale, perdita dell’interesse sessuale e 
difficoltà nel raggiungere l’eccitazione. Tali differenze si sono mantenute nel tempo. Una maggiore 
incidenza di dolore osseo o articolare è stata osservata, specie a breve termine, tra le pazienti che hanno 
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ricevuto exemestane + OFS. Alterazioni degli indicatori globali di QoL dal basale sono risultate modeste e 
simili tra i due regimi terapeutici nei 5 anni.  
Le differenze rispetto ai risultati dello studio austriaco possono essere attribuite ad una maggiore potenza 
statistica dell’analisi combinata degli studi TEXT e SOFT e alla diversa durata dei trattamenti. 
 
 
 
QUESITO CLINICO n. 12 (RIFERIRSI AL quesito GRADE  n. 3) (Figura n. 9) 
 
 
Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, recettori ormonali positivi, HER2 
negativo, ad alto rischio candidate a ricevere soppressione ovarica, il trattamento con inibitore 
dell’aromatasi è raccomandabile rispetto a quello con tamoxifene?  
 

Qualità Globale 
delle evidenze 

GRADE 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Moderata 

Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, 
recettori ormonali positivi, HER2 negativo, ad alto rischio 
candidate a ricevere soppressione ovarica, il trattamento con  
inibitore dell’aromatasi può essere preso in considerazione. 

Positiva Debole 

Leggere capitolo 15- Raccomandazioni prodotte secondo metodologia GRADE 

 
 
LHRH-ANALOGO PER LA PREVENZIONE DELL’AMENORREA INDOTTA DA 
CHEMIOTERAPIA (VEDERE LINEE GUIDA PRESERVAZIONE DELLA FERTILITÀ NEI 
PAZIENTI ONCOLOGICI AIOM 2017) 
 
Gli analoghi di LHRH sono stati utilizzati nelle donne in premenopausa durante la chemioterapia per 
proteggere la funzione ovarica in studi di fase III con risultati in parte contrastanti162-168. Il meccanismo con 
cui gli analoghi proteggono la funzione gonadica non è noto.  
 
Nello studio randomizzato di fase III numericamente più importante condotto su 280 pazienti (PROMISE) 
la somministrazione di triptorelina durante la chemioterapia adiuvante (sono stati utilizzati diversi regimi) è 
stata associata ad un aumento significativo della preservazione della funzionalità ovarica (ripresa 
dell’attività mestruale e/o livelli di FSH ed E2 da premenopausa)162. Recentemente sono stati pubblicati i 
dati relativi allo studio randomizzato di fase III POEMS (Prevention of Early Menopause Study), in cui 
pazienti in premenopausa, di età < 50 anni, con tumore mammario ER/PR-negativo in stadio I - IIIA, sono 
state randomizzate a ricevere chemioterapia standard contenente ciclofosfamide, in associazione o meno a 
goserelin (3.6 mg sottocute ogni 28 giorni), a partire da una settimana prima l'inizio del trattamento 
chemioterapico169. Endpoint primario dello studio era il tasso di insufficienza ovarica prematura a 2 anni, 
definita come amenorrea nei 6 mesi precedenti e livelli di FSH nei range post-menopausauali. Endpoint 
secondari erano il numero di gravidanze e la sopravvivenza. Delle 257 pazienti arruolate, 218 erano 
valutabili e il 62% aveva dati completi per l'endpoint primario. I 'dropout' (n = 83) erano per la maggior 
parte dovuti a decesso (n = 29) o a mancanza dei dati relativi all’ FSH. I tassi di insufficienza ovarica 
prematura erano 22% nel braccio con terapia standard e 8% nel braccio con goserelin (OR = 0,30, IC 95%: 
0,09 – 0,97; p = 0.04).  
Sono state osservate 13 gravidanze nel braccio a terapia standard e 22 in quello con goserelin (OR = 2,22, 
IC 95%: 1,00 – 4,92; p = 0,05). Anche la sopravvivenza libera da malattia (DFS) e la sopravvivenza 
globale (OS) sono risultate migliori nel braccio con goserelin (regressione di Cox, che includeva lo stadio, 
rispettivamente: HR = 0,49, IC 95%: 0,24 – 0,97; p = 0,04 e HR = 0,43, IC 95%: 0,18 – 1,00; p = 0,05).  
 
E’ possibile valutare l’utilizzo di LHRH-analogo durante chemioterapia per la prevenzione della 
menopausa indotta da chemioterapia nelle pazienti più giovani e desiderose di preservare la funzionalità 
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ovarica anche se allo stato attuale delle evidenze non esiste certezza che il trattamento profilattico con 
LHRH-analogo ed il conseguente rispristino della funzione gonadica implichino necessariamente la 
possibilita’ di mantenere la fertilità. Nonostante le attuali evidenze le recenti linee guida ASCO 
considerano tale strategia ancora sperimentale.170 L'utilità del dosaggio dell’ormone anti-mulleriano (AMH) 
come potenziale marcatore di deplezione follicolare ovarica indotta da chemioterapia e come marcatore 
plasmatico precoce di danno gonadico indotto da chemioterapia è stata valutata in diversi studi ma nessuno 
di questi ha portato ad oggi a risultati conclusivi171.  
 

5.2.3. Chemioterapia adiuvante  

 
La chemioterapia adiuvante, prima forma di terapia adiuvante sistemica sviluppata dagli anni Settanta in 

poi, è stata valutata in numerosissimi studi clinici che hanno fornito al mondo oncologico molti dati la cui 

trasposizione è spesso difficile nella pratica clinica. Uno strumento di sintesi di tutta l’evidenza scientifica 

disponibile è rappresentato dalle metanalisi periodiche dei dati raccolti dagli studi randomizzati, 

metanalisi  condotte dall’EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group). 

La metanalisi stima l’effetto medio dei diversi trattamenti disponibili e valuta se questo effetto differisce in 

particolari sottogruppi di pazienti. 

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato candidate a trattamento chemioterapico adiuvante, 
dovrebbe essere presa in considerazione una polichemioterapia, in quanto, rispetto ad una 
monochemioterapia, determina vantaggio in DFS e OS175 . 
In base a quanto riportato dalla metanalisi EBCTCG del 2012176  è possibile classificare i regimi 

polichemioterapici disponibili per il carcinoma mammario in regimi di prima, seconda e terza 

generazione. 

Regimi di 1a generazione: sono basati sulla combinazione di ciclofosfamide, methotrexate, fluorouracile 

(CMF) che, se somministrati x 6-12 cicli, riducono mediamente il rischio di recidiva a 10 anni del 30%  

(RR=0,70; 95%:0,63-0,77) e di mortalità globale del 16% (RR=0,84;95%:0,76-0,93). Sono oggi poco 

utilizzati. 
Regimi di 2a generazione: sono regimi contenenti antracicline. Questi regimi sono mediamente più 

efficaci dei regimi CMF-like. Tuttavia è chiaro che non tutti i regimi contenenti antracicline sono 

ugualmente efficaci. Ed è possibile distinguere tra : 

-regimi a bassa efficacia (EC x 4 cicli), per lo più usati nelle pazienti a rischio moderato di ripresa. Questi 

regimi sono sostanzialmente equivalenti al CMF in termini di efficacia terapeutica ma hanno diverso 

profilo di tossicità inducendo minor tossictà gonadica ma maggior alopecia e cardiotossicità; 

-regimi ad alta efficacia : FEC/CEF; FAC/CAF somministrati di solito per 6 cicli. 

Gli schemi contenenti antracicline devono contenere una dose di adriamicina non inferiore a 60 mg/mq e 

di epiadriamicina pari a 100 mg/mq. Questi regimi sono più efficaci del CMF, producendo  una ulteriore 

riduzione del rischio di recidiva (RR=0,89) dell’11% e di mortalità (RR=0,84) del 16%176. 

Tuttavia tali schemi sono gravati da una maggior tossicità acuta e cronica (rara ma comprendente lo 

sviluppo di insufficienza cardiaca congestizia e di leucemia mieloide acuta)172. La frequenza di questi 

effetti tossici comunque, per quanto probabilmente sottostimata, è inferiore ai favorevoli effetti prodotti 

dalla chemioterapia adiuvante nella maggior parte delle pazienti, come dimostra la riduzione della 

mortalità globale legata ai trattamenti contenenti antracicline nella metanalisi del 2012176. 

In considerazione di tali dati, i regimi a base di antracicline si sono affermati intorno agli anni Novanta , 

sostituendosi, soprattutto nelle pazienti a più elevato rischio,  al CMF e ancora oggi rappresentano una 

valida opzione nelle pazienti candidate a chemioterapia adiuvante.Regimi di 3a generazione: sono stati 

sviluppati tra il 1990 ed il 2000 e comprendono regimi contenenti antraciclina e taxani somministrati in 

sequenza (AC/EC/FEC x 3-4 cicli seguiti da taxano) oppure in combinazione (TAC/TEC). Questi regimi di 

terza generazione sono mediamente superiori a quelli di seconda generazione e producono una ulteriore 

riduzione del rischio di recidiva (RR=0,84) del 16% e di morte (RR=0, 86) del 14%. 

I regimi sequenziali che permettono di ridurre la dose totale di antracicline ( e di ridurre quindi 

l’incidenza di cardiotossicità) sono stati molto utilizzati in questo ultimo decennio costituendo così gli 

schemi terapeutici  più utilizzati nelle donne a rischio moderato-alto. 
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SCHEMI DI CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE E RISULTATI DERIVANTI DAGLI STUDI CLINICI 
E METANALISI. 
 
Prima di descrivere  i vari schemi di chemioterapia adiuvante e i risultati dei vari studi clinici, è importante 
sottolineare due aspetti: 
 
1- l’intervallo ottimale tra l’intervento chirurgico e l’avvio della chemioterapia adiuvante non è attualmente 
definito con certezza172-173, Una recente analisi condotta su 6827 pazienti mostra che l’intervallo tra 
chirurgia ed avvio della chemioterapia influenza l’outcome clinico, con un significativo effetto detrimentale 
per un intervallo superiore a 60 giorni in tumori di alto stadio clinico (II e III) e nei sottogruppi biologici 
più aggressivi (tumori triplo-negativi e tumori HER2 positivi)174. Benchè nei tumori di basso stadio (I) e nei 
tumori ormonopositivi, non siano state osservate differenze in prognosi in relazione all’inizio della 
chemioterapia adiuvante tra 0-30 giorni, 31-60 giorni e >60 giorni dalla chirurgia, i dati derivanti da questo 
studio suggeriscono di avviare il trattamento chemioterapico adiuvante non appena la paziente abbia 
completato il decorso operatorio e comunque entro 60 giorni dall’intervento. 
 
2- la durata ottimale della chemioterapia adiuvante è da 4 a 8 cicli. 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato candidate a trattamento chemioterapico adiuvante, 
dovrebbe essere presa in considerazione una polichemioterapia, in quanto i dati derivanti dalle 
metanalisi e dagli studi clinici evidenziano che la polichemioterapia è superiore alla 
monochemioterapia in termini di DFS e OS175. 
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo candidate a chemioterapia 
adiuvante, dovrebbe essere preso in considerazione in prima intenzione l’aggiunta del trastuzumab, 
anticorpo monoclonale anti-HER2, per la durata di un anno 218,219,224,225  (vedere paragrafo 5.2.4). 
 
I dati derivanti dalle metanalisi e da studi clinici randomizzati evidenziano che la polichemioterapia è 
superiore alla monochemioterapia in termini di DFS e OS.175 
Tra i regimi contenenti antracicline, solo alcuni tra quelli a 3 farmaci (CEF) o quelli con antraciclina 
seguita da CMF (E/A seguito da CMF)sono risultati superiori al CMF in DFS in confronti diretti.  
I regimi contenenti antracicline e taxani sono superiori in DFS e in OS rispetto ai regimi senza taxani e 
contenenti dosi di antracicline simili o moderatamente maggiori (dose totale inferiore al doppio della dose 
contenuta nel regime con taxani)176. 
Il regime TC (Docetaxel e Ciclofosfamide) contenente taxani senza antracicline per 4 cicli è da considerarsi 
un regime superiore in sopravvivenza globale e alternativo al regime AC per 4 cicli in uno studio clinico 
randomizzato di fase III178,179. 
 
Nella Tabella 8 sono riportati i principali regimi chemioterapici adiuvanti. 
 
 
Tabella 8. TERAPIA SISTEMICA ADIUVANTE. PRINCIPALI REGIMI CHEMIOTERAPICI E SCHEMI 
CON TRASTUZUMAB 
 

Regime Farmaci Dose e schedula 
Numero di 
cicli 

Note 

Schemi CMF Like     

CMF classico 

Ciclofosfamide 100 mg/die per os giorni 1➔14 -ogni 28 
giorni 

6  
Metotrexate 40 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 giorni 

5-Fluorouracile 600 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 giorni 
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Regime Farmaci Dose e schedula 
Numero di 
cicli 

Note 

CMF endovena 

Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 giorni 

6  Metotrexate 40 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 giorni 

5-Fluorouracile 600 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 giorni 

     

Schemi con antracicline 
e senza taxani     

AC/EC   4  

A/E → CMF 

Adriamicina oppure 
Epirubicina (per 
dosaggio epirubicina 
vedi riga sotto) 

75 mg/mq giorno 1- ogni 21 giorni 4  

Epirubicina 90 mg/mq giorno 1- ogni 21 giorni   

CMF Come CMF classico o endovena 4  

     

CAF 

Ciclofosfamide 100 mg/die per os, giorni 1➔14- ogni 28 
giorni 

6  
Adriamicina 30 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 giorni 

5-fluorouracile 500 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 giorni 

     

CEF Canadese 

Ciclofosfamide 75 mg/die per os giorni 1➔14- ogni 28 
giorni 

6  
Epirubicina 60 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 giorni 

5-fluorouracile 600 mg/mq ev, giorni 1, 8- ogni 28 giorni 

     

FAC 

5-fluorouracile 500-600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 

6  Adriamicina 50-60 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 

Ciclofosfamide 500-600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 

FEC 

5-fluorouracile 500-600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 

6  Epirubicina 75-100 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 

Ciclofosfamide 500-600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 

     

Schemi con Taxani con o 
senza antracicline 

    

AC/EC → paclitaxel 
settimanale 

Adriamicina oppure 
Epirubicina (per 
dosaggio epirubicina 
vedi riga sotto) 

60 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 4  
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Regime Farmaci Dose e schedula 
Numero di 
cicli 

Note 

Epiribicina 90 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Paclitaxel 80 mg/mq/settimana ev 12 settimane  

FEC → paclitaxel 
settimanale 

5-fluorouracile 600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 4  

Epirubicina 90  mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Paclitaxel 100 mg/mq/settimana ev 8  

AC → docetaxel Adriamicina  60 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 4  

Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Docetaxel 100 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 4  

   
 

  

FEC 100 → docetaxel 5-fluorouracile 500 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 3  

Epirubicina 100 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Ciclofosfamide 500 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Docetaxel 100 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 3  

     

TAC Docetaxel 75 mg/mq ev,giorno 1- ogni 21 giorni 6 Con il supporto 
del G-CSF come 
profilassi primaria 
(per rischio di 
neutropenia 
febbrile >20 % 

Adriamicina 50 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 

Ciclofosfamide 500 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 

     

TC Docetaxel 75 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 4  

Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

     

AC/EC → paclitaxel 
dose dense 

Adriamicina oppure 
Epirubicina (per 
dosaggio epirubicina 
vedi riga sotto) 

60 mg/mq ev, giorno 1-ogni 15 giorni 4 G-CSF dal giorno 
+ 3 al giorno +10 
oppure G-CSF 
peghilato a 24 ore 
dalla 
chemioterapia 

Epiribicina 90 mg/mq ev, giorno 1- ogni 15 giorni  

Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorni 1- ogni 15 giorni  

Paclitaxel 175 mg/mq ev, giorno 1- ogni 15 giorni 4 
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Regime Farmaci Dose e schedula 
Numero di 
cicli 

Note 

Schemi con trastuzumab     

AC/EC → paclitaxel e 
trastuzumab 

Adriamicina  oppure 
Epirubicina (per 
dosaggio epirubicina 
vedi  riga sotto) 

60 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 4  

Epiribicina 90 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Paclitaxel 80 mg/mq/settimana 12  

Trastuzumab 
settimanale oppure 
trisettimanale (vedi 
sotto) 

4 mg/kg dose di carico, 2 mg/kg/settimana A completare un 
anno 

Trastuzumab 
avviato in 
concomitanza con 
il taxolo 

Trastuzumab 
trisettimanale 

6 mg/kg ogni 3 settimane A completare 1 
anno 

 

  
 

   

AC/EC → docetaxel e 
trastuzumab 

Adriamicina  60 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 4  

Ciclofosfamide 600 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni   

Docetaxel 100 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 giorni 4  

Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg ogni 3 
settimane 

1 anno Trastuzumab 
avviato in 
concomitanza con 
docetaxel 

     

TCH Docetaxel 75 mg/mq ev, giorno 1 - ogni 21 giorni 6  

Carboplatino AUC 6, ev ogni 21 giorni   

Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg ogni 3 
settimane 

1 anno Trastuzumab 
avviato insieme 
alla chemioterapia 

T-Ciclo H Docetaxel 75 mg/mq ev ogni 21 giorni 4  

 Ciclofosfamide 600 mg/mq ev ogni 21 giorni   

 Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg ogni 3 
settimane 

1 anno Trastuzumab 
avviato insieme 
alla chemioterapia 

Paclitaxel-Trastuzumab Paclitaxel 80 mg/mq/settimana ev 12 settimane  

 Trastuzumab 4 mg/kg dose di carico, 2 mg/kg ogni 
settimana. Dalla 13 settimana, possibilità di 
passaggio a 6 mg/kg ogni 3 settimane 

52 settimane  
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Regime Farmaci Dose e schedula 
Numero di 
cicli 

Note 

Chemioterapia ➔ 
trastuzumab 

Dopo  4-6 di 
chemioterapia, iniziare 
Trastuzumab 

8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg ogni 3 
settimane 

1 anno Trattamento 
avviato al termine 
della 
chemioterapia 

 
1- Regime CMF  
 
Il regime CMF classico per 6 cicli e lo schema AC (Adriamicina 60 mg/mq; Ciclofosfamide 600 mg/mq 
ogni 21 giorni) per 4 cicli sono equivalenti in termini di disease free survival e overall survival e potrebbero 
essere utilizzati in alcune categorie di pazienti. Ad esempio, lo schema CMF può essere utilizzato in 
pazienti con controindicazioni ad uso di antracicline (considerare in tali pazienti come alternativa lo 
schema con Docetaxel e Ciclofosfamide x4) oppure in pazienti che rifiutano in modo assoluto un’alopecia 
completa. 
Le pazienti anziane hanno una scarsa tollerabilità a CMF: un recente studio randomizzato in fase adiuvante 
tra CMF oppure AC verso Capecitabina ha evidenziato un netto incremento di tossicità e di sospensioni di 
trattamento fra le pazienti trattate con CMF. Questo può essere legato anche alla diversa tollerabilità del 
Methotrexate, che richiede un adattamento della dose sulla base della clearance della creatinina. In uno 
studio randomizzato condotto in Italia, il docetaxel settimanale alla dose di 35 mg/mq giorni 1, 8, 15 -ogni 
28 è risultato globalmente meno tossico del CMF in pazienti anziane (età 65-79 anni)186. Questo schema 
non può essere tuttavia considerato un alternativa al CMF a causa della mancanza di dati di efficacia 
pubblicati.  
 
Schedula CMF: in fase adiuvante si consiglia la somministrazione effettuata nei gironi 1 e 8 , ogni 28 
giorni rispetto alla somministrazione ogni 21 giorni, in quanto non esiste alcun studio che abbia confontato 
queste due diverse schedule in ambito adiuvante e addirittura nel setting metastatico la schedula 1 e 8, ogni 
28 giorni, è risultata superiore alla schedula ogni 21187. 
 
2-Regimi contenenti Antracicline 
AC/EC 

A/E� CMF. Uno studio randomizzato multicentrico italiano ha dimostrato un beneficio in DFS nelle 
pazienti con linfonodi positivi trattate con A�CMF rispetto al CMF180. Questi risultati sono confermati 
dall’analisi combinata di due studi analoghi inglesi, che indicano un beneficio sia in DFS che in OS per chi 
ha ricevuto E�CMF rispetto a chi ha ricevuto solo CMF181. 

CAF  
CEF  
FAC  
FEC (Fluorouracile 500-600 mg/mq; Epirubicina 75-100 mg/mq; Ciclofosfamide 500-600 mg/mq-cicli 
ogni 21 giorni) per 6 cicli. 
 
-Dose di Antraciclina: Adriamicina: l’utilizzo di basse dosi di adriamicina, rispetto a dosi ottimali (30 
mg/mq verso 60 mg/mq) deve essere considerato detrimentale182, mentre sembra che aumentare le dosi al di 
sopra di 60 mg/mq non determini alcun beneficio.183 
Epirubicina: uno studio randomizzato ha dimostrato che all’interno del regime FEC dosi di epirubicina di 
100 mg/mq sono superiori in termini  di disease free survival a 5 anni (66,3% vs 54,8%, p=0,03) e overall 
survival a 5 anni (65,3% vs 77,4%, p= 0,007) rispetto a dosi di 50 mg/mq184; in un altro studio è stato 
concluso che nel regime EC, dosi di epirubicina di 60 mg/mq sono inferiori (event free survival: HR = 0.73, 
95% CI 0,54 to 0,99, p =0,04; distant-event free survival: HR = 0,75; 95% CI 0,55 to 1,02, p=0,06; overall 
survival HR = 0,69; 95% CI 0,47 to 1,00; p =0,05) a dosi di 100 mg/mq.185 Non esiste alcuno studio che 
abbia confrontato schemi contenenti epirubicina alle dosi di 75 o 90 mg/mq rispetto a schemi con dosi di 
100 mg/mq. Quindi, si può concludere che dosi di epirubicina di 50 o 60 mg/mq sono sicuramente sub-
ottimali mentre non si può escludere che dosi di 75 o 90 (peraltro largamente utilizzate nella pratica clinica) 
siano egualmente efficaci rispetto alla dose di 100 mg/mq. 
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3-Regimi contenenti taxani ed antracicline,  raccomandati nella pratica clinica (Tabella 8) 

- AC/EC ➔ Paclitaxel settimanale  

- AC➔Docetaxel 

- FEC ➔ Paclitaxel settimanale  

- FEC100➔Docetaxel  
- TAC.  
 
I principali studi randomizzati che hanno confrontato regimi con taxani verso regimi senza taxani nella 
terapia adiuvante delle pazienti con malattia ad alto richio di ricaduta (linfonodi ascellari positivi o 
negativi) sono stati inclusi nell’ultima metanalisi dell’EBCTCG176 (Livello di evidenza SIGN 1++)  
Sono stati presi in considerazione 33 studi che hanno arruolato complessivamente 44.000 pazienti. 
Globalmente, la metanalisi ha confermato una riduzione del rischio di ripresa di malattia del 13% e del 
rischio di morte (per ogni causa) dell’11% a favore dei regimi contenenti taxani. Restringendo l’analisi agli 
studi in cui il taxano (paclitaxel o docetaxel) è stato aggiunto in concomitanza o in sequenza alle 
antracicline e paragonato ad un trattamento contenente antracicline, sono stati osservati benefici a favore 
dei taxani di entità simile a quanto osservato nell’analisi complessiva. Tuttavia è emerso, a differenza delle 
precedenti metanalisi disponibili188, un dato significativo riguardante l’impatto dei dosaggi di antracicline 
nei regimi di comparazione senza taxani. Il beneficio dell’aggiunta dei taxani alle antracicline è massimale 
quando la dose complessiva di antracicline nei due bracci di confronto è simile. In questo caso, l’aggiunta 
del taxano determina una riduzione del rischio di ricaduta e di morte del 16% e del 14% rispettivamente, 
che si traducono in un guadagno significativo in DFS e OS a 8 anni del 4,6 e del  3,2%, rispettivamente. Al 
crescere della dose di antracicline nel braccio di confronto senza taxani, i benefici sia in termini di DFS e 
OS tendono a diminuire, annullandosi quando la dose di antracicline nel braccio di confronto è doppia o più 
rispetto a quella nel braccio con taxani.  
 
Questo riscontro rappresenta uno spunto per migliorare la pratica clinica. Il fatto che l’incremento della 
dose complessiva di antracicline possa in parte compensare la maggiore efficacia legata ai taxani alimenta 
il dibattito intorno alla effettiva superiorità dei regimi contenenti taxani rispetto ad alcuni regimi contenenti 
antracicline (esempio CEF canadese o CAF). Questa compensazione di efficacia ha tuttavia come 
prevedibile contraltare un incremento della tossicità cadiaca ed ematologica dovuto ai maggiori dosaggi 
cumulativi di antracicline. Questo può rendere preferibile il regime contenente taxani anche a parità di 
efficacia clinica.   
Infine, la metanalisi conferma che i benefici dei taxani in termini di riduzione del rischio di ricaduta o 
morte sono solo marginalmente influenzati dall’età della paziente, dallo stato dei linfonodi ascellari, dal 
diametro tumorale, dal grado di differenziazione, dall’assetto recettoriale ormonale e dall’uso del 
tamoxifene. 
 
Il paragone tra l’utilizzo dei taxani in concomitanza o in sequenza con le antracicline, tra diverse schedule 
di somministrazione e tra i due taxani è stato effettuato nell’ambito dei cosiddetti studi di II generazione.  
 
-Utilizzo sequenziale o concomitante di antracicline e taxani  
 
I risultati dello studio BIG 2-98189 indicano che l’associazione sequenziale di antracicline e taxani ma non 
quella concomitante sia superiore ad una chemioterapia con antracicline senza taxani. A questi risultati si 
sono aggiunti recentemente quelli dello studio BCIRG 005 che ha paragonato lo schema concomitante 

TAC (Docetaxel, adiamicina e ciclofosfamide ogni 21 giorni, per 6 cicli) verso la sequenza AC➔T 
(Adriamicina e Ciclofosfamide ogni 21 giorni, per 4 cicli seguiti da Docetaxel ogni 21 giorni per 4 cicli)190.  
A differenza dello studio BIG2-98, non sono state registrate differenze significative in outcome clinico. Lo 
schema TAC è risultato maggiormente associato a neutropenia febbrile e piastrinopenia, mentre lo schema 

AC➔T ha comportato una maggiore probabilità di neuropatia sensoriale, alterazioni ungueali, mialgia e 
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ritenzione di fluidi. Globalmente questi risultati orientano verso una preferenza per i regimi in cui il 
taxano è somministrato in maniera sequenziale rispetto alle antracicline. 
 
-Schemi seuqnenziali: scheula settimanale verso trisettimanale e confronto tra paclitaxel e docetaxel 
 
Per quanto riguarda la scelta del migliore taxano e della migliore schedula, lo studio americano North 
American Breast Cancer Intergroup Trial E1199 ha confrontato dopo quattro cicli di AC, il docetaxel con 
paclitaxel entrambi somministrati settimanalmente o ogni 3 settimane191.   

La prima analisi pubblicata per esteso, adun follow-up di 63,8 mesi, non evidenziava differenze 
statisticamente significative tra i due taxani né tra le due schedule (settimanale o trisettimanale). 
Considerando però il paclitaxel trisettimanale come il trattamento standard e confrontandolo con gli altri 
bracci, si è evidenziato un vantaggio in DFS con il paclitaxel settimanale e con il docetaxel ogni 3 
settimane ed un vantaggio in OS con il paclitaxel settimanale (HR=1,32; p=0,01). Per quanto riguarda la 
tossicità, una incidenza più elevata di neutropenia febbrile, di neutropenia ed infezioni è stata osservata con 
il docetaxel, mentre la neurotossicità è stata più frequente con il paclitaxel settimanale. Un aggiornamento 
dello studio R1199 ad oltre di 12 anni di follow-up mediano è stato recentemente pubblicato192. Mentre in 
generale anche questa analisi mostra una superiorità del paclitaxel settimanale o del docetaxel 
trisettimanale nei confronti del paclitaxel ogni 3 settimane in termini di DFS (statisticamente significativa) 
e solomarginale di OS, un’analisi per sottogruppi evidenzia un particolare vantaggio del paclitaxel 
settimanale sia in termini di DFS che di OS nelle pazienti con tumore a fenotipo triplo-negativo. 
E’ preferibile somministrare paclitaxel secondo la schedula settimanale (80 mg/mq/ev/settimana per 
12 settimane oppure 100 mg/mq/ev/settimana per 8 settimane) oppure docetaxel secondo la schedula 
trisettimanale (100 mg/mq/ev/ogni 21 giorni, per 3-4 cicli). In caso di tumore triplo negativo, la 
schedula con paclitaxel potrebbe essere la scelta preferenziale. 
 
4-Taxani senza Antracicline 
 
Allo scopo di ridurre al minimo il rischio di cardiotossicità sono stati sviluppati regimi contenenti tasxani, 
senza antraci cline. Lo studio dell’US Oncology178 è l’unico che in fase adiuvante ha confrontato un regime 
contenente antracicline (AC: adriamicina 60 mg/mq, ciclofosfamide 600 mg/mq ogni 21 giorni, per  4 cicli) 
con un regime contenente taxani ma senza antracicline (TCiclo: ciclofosfamide 600 mg/mq, docetaxel 75 
mg/mq ogni 21 giorni per 4 cicli), evidenziando un beneficio in DFS e, ad un follow up di 5 anni, anche in 
OS. Lo schema TCiclo  può essere preso in considerazione nelle pazienti controindicazioni non candidate a 
terapia con  antracicline e in alternativa allo schema CMF. 
 
-Taxani e linfonodi ascellari negativi  
 
I risultati del primo studio randomizzato che ha arruolato solo pazienti senza interessamento dei linfonodi 
ascellari ma ad alto rischio di ripresa secondo i criteri di S. Gallen 1998 e che ha confrontato il regime TAC 
(docetaxel, doxorubicina e ciclofosfamide) con il regime FAC193.  Ad un follow-up di 5 anni è stato 
osservato un miglioramento significativo della DFS (inserire valori assoluti ecc) con il regime TAC, che ha 
comunque determinato una più elevata incidenza di tossicità ematologica. 
 
-Tossicità a lungo termine della terapia adiuvante con taxani 
Considerata la lunga sopravvivenza attesa nelle pazienti con carcinoma mammario operabile e sottoposto a 
terapia adiuvante e l’introduzione relativamente recente dei taxani nel trattamento chemioterapico, 
attualmente esistono pochi dati sugli effetti collaterali a lungo termine associati a questa classe di 
chemioterapici. Per questa ragione l’aggiornamento dello studio BCIRG 001 che ha paragonato lo schema 
TAC (taxotere, adriamicina, ciclofosfamide) con lo schema FAC (5-fluorouracile, adriamicina, 
ciclofosfamide) in donne con linfonodi ascellari positivi merita di essere menzionato194. A 10 anni di 
follow-up mediano, lo schema TAC continua a dimostrare un vantaggio assoluto in DFS (7%) ed in OS 
(7%). Lo studio evidenzia una significativa incidenza di cardiotossicità (riduzione relativa della frazione di 
eiezione del 20% o più rispetto ai valori pre-trattamento) in entrambi i bracci di trattamento (17% e 15% 
per il braccio TAC e FAC, rispettivamente). Infine solo 6/745 e 3/746 pazienti nel braccio TAC e FAC, 
rispettivamente, hanno sviluppato nel corso del follow-up leucemie o mielodisplasie. Sebbene questi 
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risultati sottolineino ancora una volta la necessità di tenere in considerazione le tossicità cardiologiche a 
lungo termine nella scelta di un regime adiuvante con antracicline, non emergono dati che associno il 
trattamento con taxano ad un significativo incremento della cardiotossicità o sui rischi di emopatia maligna. 
 
5-Chemioterapia adiuvante dose-dense 
 
 Nella revisione sistematica e metanalisi condotta da Bonilla et al. sono stati valutati 10 studi randomizzati 
che confrontavano la chemioterapia dose dense con la chemioterapia secondo schedula standard nel setting 
neoadiuvante o adiuvante. La chemioterapia dose dense è risultata associata ad un miglioramento 
significativo nella disease free survival e nella overall survival, più evidente nel sottogruppo di pazienti con 
recettori ormonali negativi195. 
Lo studio GIM 2 ha confrontato una sequenza di FEC o EC X 4 e taxolo 175 mg/mq X 4 somministrati con 
riciclo convenzionale (ogni 3 settimane) o a riciclo accelerato (ogni 2 settimane) con supporto di fattore di 
crescita peghilato in circa 2.000 pazienti con carcinoma mammario con linfonodi ascellari positivi. Ad un 
follow-up mediano di 7 anni, la terapia dose dense è risultata associata a migliore DFS ed OS 
indipendentemente dallo stato recettoriale ormonale196.  
 
QUESITO CLINICO n. 16 (RIFERIRSI AL quesito GRADE  n. 4)  
 
Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2-negativo e linfonodi positivi, 
candidate a chemioterapia, gli schemi a base di antracicline e taxani dose-dense sono 
raccomandabili rispetto alla modalità di trattamento convenzionale? 
 
 

Qualità Globale 
delle evidenze 

GRADE 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Moderata 

Nelle donne con carcinoma mammario operato linfonodi positivi, 
HER2-negative candidate a chemioterapia gli schemi a base di 
antracicline e taxani dose dense dovrebbero essere presi in 
considerazione in prima intenzione 

Positiva Forte 

Leggere capitolo 15- Raccomandazioni prodotte secondo metodologia GRADE 

 

 

 
6 -Ruolo degli antimetaboliti in schemi con antracicline e taxani 
 
Un possibile passo successivo nel potenziamento degli schemi di chemioterapia adiuvante è quello di 
aggiungere un antimetabolita alla sequenza antraciclina → taxano. Due studi pubblicati in estenso ed uno 
disponibile solo come abstract hanno valutato l’aggiunta della capecitabina al taxano.197-199 
Globalmente, nessuno di questi studi ha dimostrato un vantaggio a favore del braccio con la capecitabina 
associata al taxano, ma potenziali vantaggi in sottogruppi di pazienti con malattia aggressiva (es. tumori 
“tripli negativi” o con alto indice proliferativo). Inoltre, l’aggiunta della capecitabina ha comportato un 
incremento delle tossicità legate al trattamento.  
Neppure l’aggiunta della gemcitabina al paclitaxel dopo antraciclina e ciclofosfamide dose-dense ha 
evidenziato un vantaggio in DFS e in OS200  
Regimi chemioterapici contenenti antraciclina seguita da capecitabina in aggiunta al taxano oppure 
da gemcitabina in aggiunta al taxano NON possono essere considerati uno standard terapeutico. 
 
Lo studio GIM2 ha valutato, oltre che al ruolo della dose density, anche quello del fluorouracile in aggiunta 
all’epirubicina e alla ciclofosfamide (FEC vs EC). Ad un follow-up mediano di 7 anni, non sono state 
riscontrate differenze significative tra FEC ed EC in termini di outcome, mentre l’EC è risultato associato 
ad una riduzione dell’incidenza di neutropenia, febbre e vomito196. Questi risultati suggeriscono 
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l’omissibilità del 5-fluorouracile da schemi tipo FEC quando utilizzati in sequenze contenenti 
paclitaxel. 
 

5.2.4. Terapia adiuvante con agenti anti-HER2   

 
Nella Tabella 8 sono riportati i principali schemi di terapia adiuvante contenenti trastuzumab. 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo candidate a chemioterapia adiuvante, 
in aggiunta alla chemioterapia dovrebbe essere preso in considerazione in prima intenzione il 
trastuzumab, anticorpo monoclonale per il dominio extracellulare di HER2 per la durata di 1 anno201-207.  
La durata del trastuzumab adiuvante dovrebbe essere pari ad un anno201,205,207,212.  
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo candidate ad un regime con 
antraciclina seguito da un taxano (es. AC→Taxolo), il trastuzumab dovrebbe essere iniziato in 
concomitanza con il taxano e poi in monoterapia fino al completamento di un anno complessivo di 
trattamento. 
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo candidate ad un regime di 
chemioterapia adiuvante quali CMF, CMF-like, regimi contenenti antracicline, regimi contenenti 
antracicline e taxani non sequenziali, il trastuzumab dovrebbe essere somministrato dopo il 
completamento della chemioterapia203. 
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo non candidate a trattamento con 
antracicline, può essere considerato uno schema di chemioterapia con docetaxel e carboplatino (ogni 21 
giorni) con trastuzumab concomitante. (Il trastuzumab dovrebbe essere proseguito poi fino al 
completamento di un anno di trattamento)208. 
Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2 positivo e malattia di stadio inferiore al IIIA e 
IIIB, può essere considerato uno schema con taxotere 75 mg/mq e ciclofosfamide 600 mg/mq (ogni 21 
giorni) con trastuzumab concomitante, proseguito poi fino al completamento di un anno di 
trattamento.223 Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo, il trastuzumab può 
essere considerato contemporaneamente alla radioterapia adiuvante204. 
 
Il trastuzumab è un anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato con specificità per il dominio 
extracellulare dell’HER2. 
Sei studi randomizzati hanno valutato l’utilizzo del trastuzumab somministrato in sequenza o in 
concomitanza alla chemioterapia adiuvante rispetto alla sola chemioterapia nelle pazienti con HER-2 
positivo (IHC 3+ oppure FISH/CISH amplificato). 
Due studi condotti nel Nord America hanno confrontato la chemioterapia (regime AC seguito da paclitaxel) 
in associazione a trastuzumab verso la sola chemioterapia in pazienti con carcinoma mammario operato con 
linfonodo ascellari positivi o con linfonodi negativi ad alto rischio di ricaduta (solo il 7% circa di tutta la 
popolazione)201. Trastuzumab veniva somministrato una volta alla settimana per 52 settimane (12 settimane 
concomitante a paclitaxel, 40 settimane in monoterapia in sequenza alla chemioterapia). I due studi 
differivano per la schedula di paclitaxel (NSABP B-31: paclitaxel ogni 3 settimane, NCCTG 9831: 
paclitaxel settimanale) e soprattutto perché in uno dei due studi (NCCTG 9831) c’era un terzo braccio in 
cui le pazienti ricevevano il trastuzumab al termine della chemioterapia per 52 settimane, ovvero in 
sequenza ad essa senza alcun periodo di concomitanza. I ricercatori hanno deciso di effettuare, previa 
approvazione del FDA e del National Cancer Institute, una analisi combinata dei due bracci 4di 
Trastuzuamb concomitante a paclitaxel verso la sola chemioterapia. L’aggiunta di trastuzumab ha 
determinato una riduzione del rischio di recidiva del 12,8% assoluto e un vantaggio assoluto in OS del 
3,2% ad un follow-up mediano di 2,9 anni. Questo vantaggio è stato ottenuto nonostante il 20,9% della 
popolazione del braccio della sola chemioterapia ha ricevuto trastuzumab dopo la presentazione della prima 
analisi ad interim effettuata dopo 2 anni di follow-up mediano. L’analisi combinata dei due studi è stata 
recentemente aggiornata ad un follow-up mediano di circa 4 anni e continua a dimostrare una riduzione del 
rischio di ricaduta del 52% e di morte del 39% a favore dell’aggiunta del trastuzumab alla chemioterapia. 
Queste riduzioni del rischio si traducono in un aumento assoluto della DFS e della OS a 4 anni del 12% e 
del 7,4% rispettivamente202. 
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E’ stata pubblicata anche la prima analisi ad interim pianificata fra il braccio di chemioterapia con 
trastuzumab in sequenza e quello di chemioterapia con trastuzumab in combinazione dello studio NCCTG 
9831203. Ad un follow-up mediano di 6 anni la somministrazione del trastuzumab in concomitanza con il 
paclitaxel ha migliorato significativamente la DFS con vantaggio assoluto del 4,3% rispetto alla 
somministrazione sequenziale. La differenza in mortalità tra schedula sequenziale e concomitante non è 
risultata statisticamente significativa. Dati tratti dallo studio 9831indicano che la somministrazione 
concomitante di Trastuzumab e radioterapia non aumenta il rischio di eventi avversi acuti204. 

In un altro studio condotto in Europa (HERA) le pazienti con linfonodi ascellari positivi oppure negativi ad 
alto rischio sono state randomizzate, dopo chemioterapia e radioterapia adiuvanti, a ricevere trastuzumab 
ogni 3 settimane (per 1 o 2 anni) o a nessun trattamento200. Il trastuzumab per un anno ha ridotto in maniera 
significativa il rischio di recidiva. Ad un follow-up mediano di 2 anni, è stato confermato il beneficio in 
termini di DFS (6,3%) ed è stato evidenziato anche un vantaggio significativo in OS (2,7%). Il vantaggio in 
OS non è però risultato statisticamente significativo ad un follow-up di 48 mesi, ma questa analisi è stata 
influenzata dal fatto il 52% delle pazienti nel braccio di controllo ha ricevuto trastuzumab dopo la 
diffusione dei risultati iniziali dello studio206. E’ stato riportato, ad un follow up di 8 anni, un vantaggio 
statisticamente sia in DFS (HR=0,76; p<0,0001) che in OS (HR=0,76; p=0,0005) del trastuzumab 
somministrato per un anno rispetto al braccio di controllo. Non è stato invece evidenziato alcun vantaggio 
statisticamente significativo con la somministrazione di trastuzumab per due anni totali rispetto alla 
somministrazione di trastuzumab per un anno, né in DFS (HR=0,99; p=0,86) né in OS (HR=1,05; 
p=0,63)207. 
Un altro studio, BCIRG 006, ha confrontato un regime contenente antracicline e docetaxel in sequenza con 
lo stesso regime in associazione a trastuzumab somministrato contemporaneamente a docetaxel o con un 
regime non contenente antracicline (carboplatino e docetaxel) con trastuzumab somministrato in 
concomitanza208. Nello studio sono state arruolate sia pazienti con linfonodi ascellari negativi ad alto 
rischio (30% circa) che con linfonodi positivi.  
Ad un follow-up mediano di 65 mesi, un vantaggio significativo in DFS ed in OS è stato osservato con 
entrambi i regimi contenenti trastuzumab (con o senza antraciclina) rispetto alla sola chemioterapia e con 
una differenza non significativa tra i due bracci. A rigore, il braccio con antracicline e trastuzumab è 
risultato associato ad un vantaggio numerico in termini di eventi di ricaduta (incremento della DFS a 5 anni 
del 3%) e di morte (con incremento della OS a 5 anni del 2%). Nell’interpretare queste differenze non 
statisticamente significative, è da notare che il disegno dello studio non prevedeva una valutazione di non 
inferiorità del regime non contenente antracicline verso il regime con antracicline. Peraltro, il regime TCH 
è stato meglio tollerato con una minore incidenza di effetti collaterali sia acuti (scompenso cardiaco) che 
cronici (leucemia acuta, sindrome mielodisplastica).  
Nel quinto studio (FINHER)209,2101010 pazienti con linfonodi positivi o linfonodi negativi ad alto rischio 
sono state randomizzate a ricevere 3 cicli di vinorelbina o docetaxel, seguiti da (in entrambi i gruppi) 3 cicli 
di FEC.  
Il sottogruppo di 232 donne con tumore HER-2 positivo veniva ulteriormente randomizzato a ricevere o 
meno trastuzumab per complessive nove settimane in contemporanea a vinorelbina o decetaxel. Ad un 
follow-up mediano di 62 mesi, nel sottogruppo di 232 pazienti con malattia HER-2 positiva, è stato 
evidenziato un vantaggio non statisticamente significativo in sopravvivenza libera da recidiva a distanza 
mentre in una analisi esploratoria il vantaggio era statisticamente significativo nel sottogruppo di pazienti 
trattate con docetaxel concomitante a trastuzumab. 
Nell’ultimo studio (PACS-04) il regime FEC è stato confrontato con il regime epirubicina e docetaxel per 6 
cicli in 3.010 pazienti con linfonodi ascellari positivi211. Al termine della chemioterapia e della radioterapia 
(se indicata), le 528 pazienti con tumori HER-2 positivi sono state randomizzate a ricevere o meno 
trastuzumab in sequenza alla chemioterapia per un anno. Ad un follow-up di 4 anni non sono state 
evidenziate differenze significative né in DFS né in OS tra i due bracci e questo è finora l’unico studio 
negativo ma è necessario sottolineare che il numero delle pazienti era piccolo e circa il 10% di quelle 
randomizzate nel braccio con trastuzumab non ha ricevuto il farmaco. 
Globalmente, quasi tutti gli studi condotti con trastuzumab in fase adiuvante, hanno evidenziato, ad 
esclusione degli studi con il campione più piccolo (PACS-04 e FINHER), un vantaggio in DFS 
significativo e variabile dal 6% al 12,8% rispetto a controllo, con la somministrazione per un anno. Il 
vantaggio in OS è stato invece ottenuto solo con la somministrazione di trastuzumab in concomitanza con 
la chemioterapia (taxano) ma non in sequenza ad essa con un vantaggio assoluto variabile dal 3,2% al 
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5%.L’equivalenza di efficacia della somministrazione di trastuzumab per uno o due anni ed il segnale di 
potenziale equiefficacia di una somministrazione di più breve durata evidenziato dallo studio FINHER 
pongono la valutazione del trattamento con trastuzumab per meno di un anno come importante obiettivo di 
ricerca. Degli studi condotti per valutare questa ipotesi, il primo che ha fornito risultati è lo studio 
PHARE212. In questo studio, disegnato per valutare la non inferiorità di 6 vs 12 mesi di trattamento con 
trastuzumab aggiunto alla chemioterapia (approccio sequenziale o concomitante), la somministrazione di 
trastuzumab per 6 mesi è risultata associata ad un incremento del 28% del rischio di ricaduta (HR=1,28; 
95% CI 1,05-1,56). Pur non essendo conclusivo nei confronti dell’ipotesi di non inferiorità perché 
l’intervallo di confidenza include il valore 1.15 scelto dagli autori come limite al di sotto del quale 6 mesi 
potrebbero essere considerati non inferiori a 12, questi risultati consolidano i 12 mesi di trastuzumab come 
standard terapeutico. Analoghe sono le conclusioni di uno studio pubblicato recentementein cui 481 
pazienti con diagnosi di carcinoma mammario operato con linfonodi ascellari positivi o negativi ad alto 
rischio sono state randomizzate a ricevere 12 o 6 mesi di Trastuzumab adiuvante concomitante a 4 cicli di 
Docetaxel dose dense (75 mg/mq ogni 14 giorni) con supporto di GCSF. Tutte le pazienti avevano ricevuto 
upfront 4 cicli secondo schema FEC dose dense (5-fluorouracile 700 mg/m2, epirubicina 75 mg/m2, 
cyclophosphamide 700 mg/m2 ogni 14 giorni) con supporto di GCSF. L’endopoint primario dello studio era 
la disease free survival a 3 anni. Dopo 47 e 51 mesi di follow up mediano, sono state registrate 17 (7,1%) e 
28 (11,7%) ricadute rispettivamente nel gruppo di 12 e 6 mesi (P = 0,08). La DFS a 3 anni era del 95,7% 
verso 93,3% a favore del gruppo 12 mesi (hazard ratio = 1,57; 95% confidence interval 0,86-2,10; P = 
0,137). Non sono state osservate differenze in termini di overall survival e tossicità cardiaca tra i due 
gruppi213.  
Al Congresso ASCO 2017 è stato presentato lo studio di fase III Short-HER che ha confrontato un 
trattamento adiuvante standard (AC o EC per 4 cicli seguiti da Docetaxel trisettimanale e Trastuzumab per 
4 cicli seguiti da Trastuzumab trisettimanale per 14 cicli) con un trattamento breve che prevedeva 
Docetaxel trisettimanale per 3 cicli piu trastuzumab settimanale per 9 settimane seguiti da FEC per 3 cicli. 
Lo studio era disegnato come studio di non inferiorità. Il piano statistico dello studio è stato emendato con 
una modifica del piano statistico e della numerosità del campione. Dal 2007 al 2013 lo studio ha arruolato 
1,254 pazienti con età mediana 55 anni e malattia stadio I (37,3%), IIA (40%), IIB 20,6% e III (2,1%); il 
30% delle pazienti aveva da 1 a 3 linfonodi coinvolti, il 16% ≥ 4 linfonodi; il 76% aveva una malattia con 
recettori ormonali positivi. Ad un follow mediano di 5.2 anni la DFS è stata dell’87,5% nel braccio 
standard e dell’ 85,4% nel braccio di controllo (HR 1,15; 90% CI, 0,91-1,46). I risultati hanno mostrato il 
superamento del limite di non-inferiorità fissato (<1,29) da parte dei limiti superiori dell’intervallo di 
confidenza e pertanto ad oggi lo studio non è riuscito a dimostrare la non inferiorità del trattamento breve 
(trastuzumab per 9 settimane) rispetto al trattamento standard. L’incidenza di tossicità cardiaca è risultata 
significativamente più bassa nel braccio di trattamento breve (HR 0,32, 95% CI 0,21-0,50: p<0,0001)214  
 
La prevedibile minore incidenza di cardiotossicità e la possibilità che 6 mesi di trattamento siano sufficienti 
in sottogruppi di pazienti (in particolare qualora il trastuzumab venga iniziato  concomitantemente alla 
chemioterapia e nei pazienti ER+), costituiscono il razionale per ulteriori studi clinici prospettici con 
l’obiettivo di valutare durate di trastuzumab inferiori a 12 mesi. 
 
La metanalisi pubblicata recentemente relativamente alla durata del trastuzumab adiuvante, che ha valutato 
gli  studi controllati randomizzati che hanno confrontato trastuzumab adiuvante somministrato per una 
durata inferiore ad 1 anno rispetto allo standard dei 12 mesi, ha dimostrato un vantaggio statisticamente 
significativo della DFS e della OS nel breaccio standard215. Non è stata evidenziata interazione tra efficacia, 
stato linfonodale e stato recettoriale. 
 
 
 
VALUTAZIONE DELLO STATO DI HER2 PER L’ELEGGIBILITÀ AL 
TRATTAMENTO ADIUVANTE 
 
In tutti gli studi randomizzati con trastuzumab adiuvante (tranne il FinHER, nel quale la valutazione 
dell’amplificazione genica è stata effettuata mediante CISH ed il cutoff di positività è stato stabilito a ≥6 
copie del gene HER2 per nucleo in >50% delle cellule tumorali) i criteri di selezione prevedevano una 
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positività immunoistochimica 3+ intesa come forte immunocolorazione in ≥10% delle cellule tumorali 
oppure un’amplificazione genica intesa come ratio tra numero di copie di HER2 e di cromosomi 17 ≥2 in 
caso di utilizzo dell’esame FISH. Questi criteri sono stati riaffermati nelle ultime raccomandazioni 
ASCO/CAP (JCO 2013).  Queste raccomandazioni forniscono ulteriori elementi su come affrontare i casi 
con positività dubbia (equivocal) sia all’IHC che alle analisi di ibridazione in situ (ISH) in modo da 
identificare con ancora maggiore probabilità le pazienti che possono trarre beneficio dal trastuzumab. 
La selezione delle pazienti da avviare a trattamenti adiuvanti con Trastuzumab deve essere effettuata 
definendo lo stato di HER2 secondo quanto originariamente effettuato negli studi clinici. Per i casi 
con stato di HER2 incerto (equivocal), è utile fare riferimento alla versione 2013 delle 
raccomandazioni ASCO/CAP216 (vedere paragrafo 3.2). 
 
CARDIOTOSSICITÀ’ DI TRASTUZUMAB 
Nelle pazienti che hanno ricevuto trastuzumab in contemporanea ai taxani dopo un regime contenente 
antracicline è stato registrato un significativo aumento della cardiotossicità217. Trastuzumab, somministrato 
al termine di tutti i trattamenti adiuvanti come nello studio HERA, ha determinato solo un lieve aumento di 
eventi cardiaci reversibili dopo sospensione del farmaco e adeguata terapia cardiologica218. La bassa 
incidenza di eventi cardiaci è stata confermata anche ad un follow-up di 3,6 anni evidenziando come 
l’incidenza di qualsiasi evento cardiaco aumenta durante il periodo di trattamento con trastuzumab ma 
rimane costante dopo la sospensione219. In entrambi i casi, una LVEF basale ai limiti inferiori della norma 
costituisce un chiaro fattore di rischio di successiva cardiotossicità. Un recente studio retrospettivo 
condotto in 14 Istituzioni negli Stati Uniti ha coinvolto circa 12.500 donne che avevano ricevuto trattamenti 
adiuvanti220. Lo studio ha riportato un’incidenza cumulativa di cardiotossicità significativa (scompenso 
cardiaco e/o cardiomiopatia) a 5 anni del 12,1% e del 20,1% nelle donne trattate con trastuzumab senza 
(0,9% delle donne nel campione) e con (3,5% del campione) antracicline, rispettivamente. Al di là di 
considerazioni riguardo quanto effettivamente questi elevati tassi di tossicità cardiologica siano 
rappresentativi della realtà, essi pongono ancora una volta l’accento sulla necessità di un’attenta 
valutazione del rapporto tra beneficio e rischio del trattamento con trastuzumab specie in pazienti a minor 
rischio di ricaduta e/o a maggior rischio di cardiotossicità.  
 
TUMORI HER2+ DI DIAMETRO UGUALE OD INFERIORE A 1 CM 
 
La maggior parte dei principali studi che hanno valutato l’aggiunta del trastuzumab alla chemioterapia 
consentiva l’inclusione di pazienti con linfonodi ascellari negativi (HERA e BCIRG e un gruppo limitato di 
pazienti nello studio NCCTG N98-31 e FinHer), a patto che il diametro tumorale fosse >1 cm. Negli studi 
dove questa popolazione era più ampiamente rappresentata (HERA trial e BCIRG 006), le pazienti con 
tumori in stadio I (pT1c, N0) hanno ottenuto benefici dall’aggiunta del trastuzumab simili a quanto 
osservato per le pazienti di stadio più elevato. Per quanto riguarda i tumori con diametro uguale o inferiore 
ad un centimetro (pT1a e pT1b) e linfonodi ascellari negativi (pN0), il 6-10% dei quali presenta 
iperespressione e/o amplificazione di HER2, non esistono dati prospettici derivanti da studi randomizzati 
circa un’eventuale beneficio del trastuzumab adiuvante, ma solo dati retrospettivi 223-227  
 
 
 
QUESITO CLINICO N. 9 (Figura n. 6 e Figura n. 7) 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo di diametro uguale o inferiore a 1 
cm pN0, una terapia adiuvante comprendente trastuzumab rispetto alla sola terapia adiuvante è 
raccomandabile? 
 
Studi retrospettivi hanno evidenziato che questi tumori hanno una prognosi peggiore rispetto alle 

controparti HER2 negative221,222. Inoltre, 5 studi retrospettivi con casistiche limitate suggeriscono che 
pazienti con linfonodi ascellari negativi con tumori piccoli (pT≤1 cm) e HER2 positivi possono ottenere 
benefici con  

l’utilizzo di una terapia adiuvante comprendente trastuzumab, anche se la stima di tale beneficio varia da  
studio a studio e non è sempre significativa223-227(Livello di evidenza SIGN 3). 
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In base a queste considerazioni, pur essendo ragionevole considerare l’uso del trastuzumab adiuvante nei 
tumori piccoli (pT1a/b), occorre valutare con scrupolo anche altri fattori quali il grado di differenziazione, 
l’attività proliferativa, l’età della paziente e le comorbidità eventualmente presenti. Il valore dello stato dei 
recettori ormonali è invece più controverso228.  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

D 

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-
positivo di diametro uguale o inferiore a 1 cm pN0, una terapia 
adiuvante comprendente  trastuzumab può essere oggetto di 
considerazione223-227. 

Positiva debole 

 
Un aspetto del trattamento dei tumori HER2-positivi a basso rischio di ricaduta è rappresentato dalla messa 
a punto di regimi in cui la componente chemioterapica sia depotenziata, ad esempio, con l’omissione delle 
antracicline e con la riduzione della durata complessiva del trattamento, senza modificare la durata del 
trastuzumab.  
 
 
 
QUESITO CLINICO N. 8 (Figura n. 6 e Figura n. 7) 
Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2 positivo, diametro tumorale <3 cm, con 
linfonodi ascellari negativi o con al massimo un linfonodo ascellare micrometastatico confermato 
dopo dissezione ascellare completa, uno schema con paclitaxel 80 mg/mq/settimana con trastuzumab 
concomitante, proseguito poi fino al completamento di un anno di trattamento è raccomandabile 
rispetto a regimi simili comprendenti antracicline?. 
 
Uno studio di fase II recentemente presentato dal gruppo cooperativo US oncology ha arruolato 
complessivamente 493 donne con malattia operata, HER2 positiva in stadio <IIIA/B. Il regime 
chemioterapico somministrato era il TCiclo (Docetaxel 75 mg/mq e Ciclofosfamide 600 mg ogni 3 
settimane) + Trastuzumab229. Ad un follow-up mediano di 3 anni, la 3y-DFS e la 3y-OS sono state del 
96,9% e del 98,7% rispettivamente. Il disegno non randomizzato ed il breve follow-up non consentono di 
assegnare a questo studio un alto livello di evidenza (Livello di evidenza SIGN 3). Tuttavia, il regime 
TCiclo con trastuzumab potrebbe essere utilizzato in caso di pazienti con carcinoma della mammella a 
basso rischio (T ≤2 cm, N0) e/o non candidabili per un trattamento con regimi con antracicline o più 
tossici.  
Considerazioni analoghe valgono per un altro studio di fase II in cui sono state arruolate 410 pazienti con 
tumori HER2 positivi di diametro inferiore a 3 cm e linfonodi ascellari negativi o con un singolo linfondo 
micrometastatico confermato dopo dissezione ascellare 230 (Livello di evidenza SIGN 3). In questo studio è 
stato utilizzato paclitaxel settimanale alla dose di 80 mg/mq/settimana in concomitanza a trastuzumab 
settimanale (4 mg/kg dose di carico seguito da dosi settimanali di 2 mg/kg) per un totale di 12 
somministrazioni. Al termine del trattamento combinato, è stata lasciata agli sperimentatori la possibilità di 
proseguire il trastuzumab settimanale o di passare alla modalità trisettimanale (6 mg/kg ogni 3 settimane) a 
completare un anno di terapia con questo anticorpo monoclonale. Sebbene fossero ammesse pazienti con un 
linfonodo micrometastatico, la maggior parte era N0 (400 su 406 pazienti valutabili). Ad un follow-up 
mediano di 4 anni, solo 12 pazienti hanno presentato eventi di ricaduta o sono decedute. La sopravvivenza 
libera da malattia invasiva a 3 anni (Invasive disease-free survival) è risultata del 98,7%. Da notare che 
nello studio il 50% circa delle pazienti si presentava con tumori di diametro ≤1 cm. Il basso numero di 
eventi non consente tuttavia di effettuare analisi per sottogruppi informative.  
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Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2 positivo, 
diametro tumorale <3 cm, con linfonodi ascellari negativi o con 
al massimo un linfonodo ascellare micrometastatico confermato 
dopo dissezione ascellare completa, può essere considerato uno 
schema con paclitaxel 80 mg/mq/settimana con trastuzumab 
concomitante, proseguito poi fino al completamento di un anno 
di trattamento230. 

Positiva debole 

 
 
CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE E DOPPIO BLOCCO ANTI-HER2 
 

Lo studio ALTTO, internazionale, open-label, randomizzato di fase III ha confrontato, in pazienti con 
carcinoma mammario operato Her2+, i seguenti bracci di trattamento, tutti della durata di un anno: 
Trastuzumab (loading dose di 4 mg/kg e, a seguire, 2mg/kg/settimana durante la chemioterapia 
oppure loading dose di 8 mg/kg e, a seguire, 6 mg/kg q21 quando impiegato da solo), Lapatinib (750 mg 
die durante la chemioterapia e, a seguire, 1500 mg die quando impiegato da solo), la sequenza dei due 
agenti (trastuzumab → lapatinib), iniziando con 12 dosi di trastuzumab seguite, dopo 6 settimane di 
washout, da 34 settimane di lapatinib alla dose di 1500 mg die e la combinazione dei due agenti con il 
trastuzumab alle dosi citate e il lapatinib alla dose di 750 mg die durante la chemioterapia (ridotto rispetto 
alla dose iniziale di 1000 mg die, a seguito della tossicità osservata, specie in termini di diarrea)231. Gli 
sperimentatori potevano adottare una delle seguenti strategie terapeutiche: avvio della terapia anti-HER2 al 
completamento della chemioterapia (disegno 1) oppure avvio della terapia anti-HER2 in concomitanza con 
la chemioterapia nella fase di trattamento con  paclitaxel o docetaxel (disegno 2) oppure un regime senza 
antracicline con 6 cicli di docetaxel e carboplatino e terapia anti-HER2 somministrata in concomitanza alla 
chemioterapia (disegno 2B, introdotto verso la fine del periodo di arruolamento  per i Centri 
nordamericani). Tra giugno 2007 e luglio 2011, sono state arruolate 8381 pazienti. Nel 2011, a seguito 
della futilità nel poter dimostrare la non inferiorità del lapatinib rispetto al trastuzumab, il braccio con il 
solo lapatinib è stato chiuso e alle pazienti libere da malattia è stata offerta la possibilità di ricevere il 
trastuzumab. In accordo a quanto specificato da protocollo, l'analisi prevista dopo un follow-up mediano di 
4.5 anni, ha evidenziato una riduzione del 16% nella DFS confrontando Lapatinib+Trastuzumab verso 
Trastuzumab (555 eventi DFS; HR 0,84; 97,5% IC, 0,70-1,02; P = 0,048, risultato non significativo in base 
al disegno statistico che prevedeva un valore di p ≤0,025). Una riduzione del  4% è stata osservata 
confrontando Trastuzumab→Lapatinib verso Trastuzumab (HR 0,96; 97,5% IC 0,80-1,15; p  = 0,61).Le 
pazienti trattate con Lapatinib hanno sperimentato più effetti collaterali, in termini di diarrea, rash cutaneo e 
tossicità epatica. L'incidenza di cardiotossicità è stata bassa in tutti i bracci di trattamento. 

Lo studio di fase III APHINITY ha valutato il ruolo dell’aggiunta del pertuzumab al trattamento adiuvante 
standard con chemioterapia e trastuzumab nelle donne con carcinoma mammario operato HER2 positivo232. 
Erano eleggibili pazienti con linfonodi ascellari positivi o con linfonodi ascellari negativi con tumore di 
diametro uguale o superiore ad 1 cm oppure con tumore tra 0.5 ed 1 cm ed almeno uno dei seguenti fattori 
di rischio: G3, recettori ormonali negtaivi, età inferiore a 35 anni L’end point primario dello studio era la 
sopravvivenza libera da malattia invasiva (IDFS) a 3 anni. Circa il 40% delle pazienti arruolate aveva 
linfonodi ascellari negativi ed oltre il 60% aveva un tumore con recettori ormonali positivi. Lo studio ha 
raggiunto l’end point pre-specificato, con una differenza a 3 anni statisticamente significativa a favore del 
gruppo trattato con pertuzumab in aggiunta al trattamento standard (HR 0,81; 95% CI, 0,66-1,00; p=0,045) 
ma con una differenza in termini assoluti in IDFS a tre anni dello 0,9 % (94,1% e 93,2% con pertuzumab e 
placebo rispettivamente). La differenza a 3 anni è stata maggiormente evidente nel gruppo di pazienti con 
linfonodi ascellari positivi (HR 1,13; 95% CI, 0-68-1,86; p=0,02). Non sono state evidenziate differenze in 
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termini di cardiotossicità. Il trattamento con Pertuzumab ha determinato una maggiore incidenza di diarrea. 
Attualmente pertuzumab in associazione a chemioterapia e trasuzumab non è autorizzato in Italia nel 
trattamento adiuvante delle pazienti Her 2+.   

 
 

5.2.5. Ruolo dei Bifosfonati e di Denosumab 

 
Il ruolo dei bifosfonati nell’ambito del trattamento adiuvante del carcinoma mammario è tuttora in via di 
definizione e comprende due importanti aspetti: 
- La prevenzione e il trattamento della perdita ossea indotta dai trattamenti adiuvanti; 
- La prevenzione delle ricadute ed il miglioramento della sopravvivenza. 
Per quanto riguarda la prevenzione della perdita minerale ossea tre studi (Z-FAST n= 602, ZO-FAST 
n=1065, E-ZO-FAST n=527) hanno confrontato l’efficacia dell’acido zoledronico 4 mg ev ogni 6 mesi, 
somministrato dall’inizio del trattamento adiuvante con AI o al raggiungimento di BMD < -2/frattura 
spontanea233. L’update a 61 mesi dello studio Z-FAST ha mostrato che ritardare l’inizio del trattamento con 
bifosfonati si traduce in una perdita in BMD alla colonna lombare e al femore rispetto al basale (p < 
0,0003) mentre l’inizio immediato porta ad un guadagno in BMD che si protrae per tutta la durata del 
trattamento (p < 0,0003). Analoghi risultati sono stati raggiunti dall’analisi a 36 mesi degli studi ZO-FAST 
e E-ZO-FAST. La capacità dei bifosfonati di ridurre l’incidenza di fratture non traumatiche è stata oggetto 
come endpoint secondario o nell’ambito di analisi esploratorie di studi sottopotenziati per dimostrare 
differenze. Lo studio ABCSG18 è uno studio di fase III prospettico, multicentrico, in doppio cieco in cui 
3.425 pazienti postmenopausali con carcinoma mammario operato HR+ candidate ad AI sono state 
randomizzate 1:1 a ricevere Denosumab 60 mg o placebo ogni 6 mesi s.c234. L’endpoint primario era il 
tempo alla prima frattura. Gli endpoint secondari includevano DFS, OS, BMD. Denosumab ha mostrato di 
ridurre in maniera significativa il tempo alla prima frattura rispetto a placebo (HR = 0,5, 95% CI 0,39-0,65, 
p < 0,0001). Non sono state osservate differenze tra Denosumab e placebo in termini di eventi avversi 
(1366 vs 1334), o eventi avversi seri (521 vs 511).  
 
Due studi randomizzati di fase III, i cui risultati sono stati pubblicati per esteso, hanno valutato l’efficacia 
di acido zoledronico in termini di sopravvivenza libera da malattia e sopravvivanza globale. Nello studio 
ABCSG-12 il farmaco è stato somministrato alla dose di 4 mg ogni 6 mesi per 5 anni in pazienti in 
premenopausa con carcinoma mammario endocrino-sensibile sottoposte a tamoxifene oppure anastrozolo 
associati a LHRH-analogo (trattamento somministrato per 3 anni). Ad un follow-up di circa 48 mesi questo 
studio ha dimostrato un vantaggio relativo del 35% (assoluto: 3,2%) in sopravvivenza libera da malattia a 
favore del gruppo di pazienti che ricevevano anche acido zoledronico235. Un aggiornamento recente di 
questo studio evidenzia anche un beneficio in SG solo nel sottogruppo di donne di età >40 anni, con una 
riduzione proporzionale del rischio di morte del 43%.236 Lo studio AZURE237 ha randomizzato più di 3.000 
pazienti a ricevere o meno acido zoledronico alla dose di 4 mg ogni 3-4 settimane per le prime sei 
somministrazioni, seguito da 8 dosi ogni 3 mesi e infine 5 dosi ogni 6 mesi per completare 5 anni di 
trattamento.  
Ad un follow-up mediano di 59 mesi non si è assistito a nessun beneficio in termini di sopravvivenza libera 
da evento (obiettivo principale dello studio). L’analisi per sottogruppi non pianificata non ha evidenziato 
nessun beneficio di acido zoledronico nel gruppo di pazienti con carcinoma mammario ER-positivo in 
premenopausa. Lo studio ha invece evidenziato un vantaggio in sopravvivenza libera da evento e in 
sopravvivenza globale nel sottogruppo di pazienti in postmenopausa con età >60 anni oppure in 
postmenopausa da almeno 5 anni.  
 
A questi studi si sono aggiunti anche i risultati dello studio NSABP B-32 (clodronato vs placebo, pazienti 
in pre e post menopausa)238, dello Zo-FAST (zoledronato da subito vs zoledronato alla comparsa di 
osteoporosi conclamata, pazienti in menopausa)239, e del studio GAIN (ibandronato vs osservazione, 
pazienti esposte a chemioterapia)240. Le analisi per sottogruppi di questi studi forniscono risultati che, in 
linea con quanto osservato nello studio ABSCG 12 e nello studioAZURE, suggeriscono un potenziale 
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beneficio dei bisfosfonati sull’outcome del carcinoma mammario operato dipendenti dal milieu ormonale 
della paziente.  
Una metanalisi ha raccolto i dati individuali di circa 18.000 delle 23.000 donne arruolate negli studi 
randomizzati con bisfosfonati vs controllo in donne operate per carcinoma della mammella241. In questo 
studio l’uso dei bisfosfonati è risultato associato ad una riduzione del 34% del rischio di sviluppare 
metastasi ossee nelle donne in post-menopausa, corrispondente ad un aumento del 3% circa della 
sopravvivenza senza metastasi ossee a 10 anni. Questo effetto non è stato osservato nelle donne in pre-
menopausa e per le ricadute metastatiche esclusivamente extraossee. Sempre nel setting post-menopausale, 
i bisfosfonati sono risultati associati ad una riduzione del rischio di morte per cancro della mammella del 
17%, corrispondente ad una riduzione assoluta a 10 anni del 3,1%, e della mortalità da qualunque causa del 
2,3%. L’effetto è stato osservato sia per gli aminobisfosfonati come l’acido zoledronico che per il 
clodronato e sia per schedule da “malattia metastatica” che da “prevenzione dell’osteoporosi/osteopenia.  
Lo studio SWOG S0307 ha confrontato l’efficacia di 3 bifosfonati; 6,097 pazienti con carcinoma 
mammario operato stadio I-III sono state randomizzate a ricevere clodronate (1600 mg po qd), ibandronate 
(50 mg po qd) o acido zoledronico (4 mg IV mensile x 6, quindi q3 mesi x 2,5 anni) per una durata totale di 
3 anni. Lo studio non ha mostrato differenze per quanto riguarda l’endpoint primario con una DFS a 5 anni 
dell’88% per clodronato e acido zoledronico e dell’87% per ibandronato242.  L’incidenza di ONJ è stata più 
alta per acido zoledronico (1,2%), rispetto a ibandronato (0,6%), e clodronato (0,3%). Le fratture non 
differivano tra i bracci.  
Secondo la nota 79 (determina n. 589 della GU n.115 del 20-05-2015) Alendronato (± vitD), 
Risedronato, Zoledronato e Denosumab sono prescrivibili a carico del SSN come farmaci di prima 
scelta nella prevenzione primaria delle fratture osteoporotiche in donne in menopausa a rischio 
elevato a causa di blocco ormonale adiuvante per carcinoma mammario. Lo zoledronato è 
prescrivibile e somministrabile solo in strutture ospedaliere pubbliche o convenzionate. Per il 
denosumab la nota si applica su diagnosi e piano terapeutico, rinnovabile, della durata di 12 mesi da 
parte di medici specialisti, Universitari o delle Aziende Sanitarie. 
Secondo la determina 1490 della GU n.279 del 30-11-2015 si evidenzia che anche gli oncologi 
rientrano tra specialisti accreditati per la prescrizione di Denosumab 60 mg semestrale. 
 

6. Terapia sistemica primaria nel carcinoma mammario operabile e 
nel carcinoma mammario localmente avanzato non operabile  
(Figura n.10) 
 

Nel definire il trattamento sistemico effettuato prima della chirurgia sono stati adottati i seguenti termini: 

-Terapia pre-operatoria = termine generico che sottolinea la collocazione temporale del trattamento 

rispetto alla chirurgia; 

-Terapia primaria = termine generico che sottolinea la prima posizione nella sequenza temporale delle 

diverse modalità terapeutiche; 

-Terapia neoadiuvante = termine che identifica un trattamento pre-operatorio per il quale l’obiettivo è la 

guarigione della paziente, in analogia al trattamento adiuvante effettuato dopo l’intervento chirurgico. 

Di seguito sarà utilizzato il termine di terapia neoadiuvante con riferimento al trattamento sistemico pre-

operatorio di tumori per i quali è proponibile un intervento chirurgico potenzialmente radicale. Nel 

definire il trattamento sistemico del carcinoma localmente avanzato e del carcinoma infiammatorio sarà 

utilizzato il termine di terapia primaria. Laddove non risulti rilevante distinguere tra forme precoci e forme 

localmente avanzate, potrà essere utilizzato comunque il termine di terapia sistemica primaria. 

 

-Prima di qualsiasi terapia sistemica primaria è raccomandata una biopsia percutanea del carcinoma 

primitivo per la determinazione di istotipo, grado istologico, stato recettoriale (ER e PgR), Ki67/MIB-1 e 

stato di HER2. In presenza di linfonodi superficiali palpabili e clinicamente sospetti (ascellari e/o 

sovraclaveari) è opportuno effettuare un’agobiopsia o un agoaspirato a scopo diagnostico. Inoltre, per le 

pazienti con linfonodi ascellari clinicamente negativi, può essere presa in considerazione la biopsia del 

linfonodo sentinella al fine di guidare le successive decisioni sul trattamento (dissezione ascellare di I e II 

livello in caso di linfonodo sentinella positivo)1. 
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-Una metanalisi condotta su 3.946 pazienti che hanno partecipato a 9 studi randomizzati di confronto tra 

terapia neoadiuvante e terapia adiuvante non ha evidenziato alcuna differenza statisticamente significativa 

in termini di mortalità, progressione di malattia e progressione a distanza2. Un maggior rischio di recidiva 

locale è emerso fra le pazienti sottoposte a trattamento neoadiuvante.  

 
OBIETTIVI DELLA CHEMIOTERAPIA PRIMARIA  
 
Tumori operabili: se la paziente è giudicata operabile (stadio I, II,  IIIA) ma candidata a mastectomia, la 

terapia sistemica primaria incrementa le possibilità di chirurgia conservativa, potendo quindi convertire 

l’intervento di mastectomia in chirurgia conservativa (quadrantectomia, escissione)3,4. . La possibilità di 

effettuare un intervento conservativo nei casi candidati alla mastectomia è variabile dal 20 al 40%, a 

seconda dell’istotipo (duttale vs. lobulare) e delle caratteristiche biologiche della neoplasia (tumori NEU 

+ vs. tumori triplo negativi o recettori ormonali positivi)6 

Il posizionamento di un repere nella sede del tumore durante il trattamento neoadiuvante per le pazienti 

candidate a chirurgia conservativa è associato con un miglior controllo locale e dovrebbe essere parte 

integrante dell’iter diagnostico-terapeutico di queste pazienti5. E’ consigliabile procedere ad una 

valutazione multidisciplinare clinica della neoplasia prima dell’inizio del trattamento, durante ed alla fine 

dello stesso. E’ consigliabile mantenere una documentazione fotografica dell’estensione palpabile della 

neoplasia e procedere a marker dermografico della cute. 

Un intervento conservativo non deve essere preso in considerazione per le pazienti con carcinoma 

infiammatorio che non sono mai candidate ad un intervento conservativo.  

Nelle pazienti con carcinoma mammario operabile (stadio I, II, IIIA) ma candidate a mastectomia, 
dovrebbe essere presa in considerazione la possibilità di effettuare una terapia sistemica primaria2. 
 
Tumori localmente avanzati non operabili (IIIB, IIIC e carcinoma infiammatorio): in questi casi la 

paziente è giudicata non suscettibile di intervento chirurgico quale primo trattamento in quanto non 

operabile in modo radicale (per le dimensioni e/o per la presenza di N2/N3 clinico) e pertanto il 

trattamento primario ha la finalità di permettere la successiva chirurgia, che, nel caso della mastite 

carcinomatosa, sarà sempre la mastectomia associata a dissezione ascellare omolaterale. Una chirurgia di 

tipo conservativo può essere presa in considerazione per le pazienti che ottengono una ottima risposta 

dopo il trattamento primario ma non è comunque raccomandabile nelle pazienti con mastite 

carcinomatosa. Nelle pazienti con carcinoma mammario localmente avanzato non operabile (stadio IIIB, 
IIIC e carcinoma infiammatorio) una terapia sistemica primaria dovrebbe essere presa in 
considerazione in prima intenzione, in accordo con una valutazione multidisciplinare42-44. 
 
RISPOSTA PATOLOGICA COMPLETA  
 
Nell’ambito del trattamento sistemico primario l’ottenimento di una risposta patologica completa (pCR) è 

associato ad una prognosi migliore7,8  

In letteratura, tuttavia, sono riportate diverse definizioni di pCR9: 

- ypT0 ypN0: assenza di residuo invasivo e non invasivo su mammella e/o su linfonodi. 

- ypT0/is ypN0: assenza di residuo invasivo su mammella e/o su linfonodi; residuo non invasivo 

ammesso. 

- ypT0/is ypN0/+: assenza di residuo invasivo su mammella; residuo non invasivo e coinvolgimento 

linfonodale ammessi. 

- ypT≤mic ypN0/+: assenza di residuo macroscopico invasivo su mammella; residuo invasivo focale, 

residuo non invasivo e coinvolgimento linfonodale ammessi. 

. La metanalisi di terapia neoadiuvante10, condotta da "The Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast 

Cancer (CTNeoBC)" su 12 trial randomizzati per un totale di 13.000 pazienti ha riportati i seguenti 

risultati: pazienti che hanno ottenuto una pCR hanno mostrato un significativo vantaggio in termini di 
event-free survival (EFS) (HR 0,48, p<0,001) e OS (HR 0,36, p<0.001). Il tasso di pCR e la probabilità di 

rimanere liberi da un evento rispetto a chi non otteneva una pCR sono risultati differenti in funzione del 

sottotipo molecolare: 

- Recettori ormonali positivi, HER2-negativo, G1-2: 7% (HR for EFS 0,63, p=0,07); 
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- Recettori ormonali positivi, HER2-negativo, G3: 16% (HR 0,27, p<0,001); 

- Recettori ormonali positivi, HER2-positivo (casi trattati con un regime contenente trastuzumab): 30% 

(HR 0,58, p=0,001); 

- Recettori ormonali negativi, HER2-negativo (casi triple-negative): 34% (HR 0.24, p<0.001); 

- Recettori ormonali negativi, HER2-positivo (casi trattati con un regime contenente trastuzumab): 50% 

(HR 0,25, p<0,001).  

Questa metanalisi ha confermato la relazione tra pCR e sopravvivenza. Inoltre, ha supportato la 

definizione di pCR che prevede l'assenza della componente invasiva sia a livello mammario che dei 
linfonodi ascellari (ypT0/is, ypN0)10.  
L’associazione tra pCR e outcome a lungo termine è stata confermata anche dall’analisi a 5 anni dello 

studio NeoSphere11.  
 
BIOPSIA DEL LINFONODO SENTINELLA NEL SETTING NEOADIUVANTE: VEDERE 
PARAGRAFO 5.1.2.  
 
TRATTAMENTO ADIUVANTE DOPO CHEMIOTERAPIA PRIMARIA O NEOADIUVANTE E 
SUCCESSIVA CHIRURGIA.  
 

La scelta sui trattamenti radioterapico, ormonale e con trastuzumab successivi alla chirurgia dopo 

chemioterapia neoadiuvante è dipendente dal trattamento che è stato effettuato nella fase preoperatoria.  

In particolare: 
 
-Non vi è necessità di un ulteriore trattamento chemioterapico adiuvante se è stata effettuata una 

precedente chemioterapia neoadiuvante completa per 6-8 cicli. Nel caso di una mancata risposta al 

trattamento chemioterapico neoadiuvanfigurate, la strategia postchirurgica va comunque individualizzata. 

In particolare se la paziente non ha ricevuto antracicline e/o taxani in fase prechirugica potrebbe ricevere 

questi farmaci in fase adiuvante. Uno studio di fase III ha mostrato come un trattamento adiuvante con 

capecitabina, nelle pazienti che non avevano ottenuto una pCR dopo chemioterapia neoadiuvante 

contenente antracicline e/o taxani, ad un’analisi ad interim pre pianificata a 2 anni, abbia migliorato la 

DFS (HR 0,70; 95% CI 0,53-0,93, p= 0,005) rispetto al gruppo di controllo. Nell’analisi per sottogruppi il 

beneficio è maggiore nel sottogruppo con recettori ormonali negativi46.  

-La terapia endocrina adiuvante è indicata in presenza di espressione dei recettori ormonali su campione 

bioptico pre-trattamento neoadiuvante  

-Il trattamento con trastuzumab adiuvante è indicato per un anno dopo la chirurgia se non era stato 

somministrato nel piano di trattamento preoperatorio o neoadiuvante; nel caso in cui trastuzumab fosse 

stato somministrato durante il trattamento neoadiuvante esso va somministrato in monoterapia per 

completare un anno totale di trattamento (compreso il tempo di somministrazione in concomitanza con la 

chemioterapia prima della chirurgia)  

-La radioterapia deve essere effettuata dopo la chirurgia sulla base delle caratteristiche cliniche iniziali 

del tumore (cT e cN) e delle informazioni acquisite dopo l’intervento chirurgico (ypT e ypN). 

 

 

 
REGIMI DI CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE NEL CARCINOMA MAMMARIO HER2-
NEGATIVO. 
 

Ad oggi, non è stato identificato un regime chemioterapico ottimale da impiegare quale trattamento 
neoadiuvante. Viene suggerito di utilizzare nel setting preoperatorio i regimi di chemioterapia di ultima 

generazione per i quali è documentato un beneficio terapeutico di primo piano nel setting adiuvante. La 

percentuale di pCR più elevate è stata osservata con regimi contenenti antracicline e taxani somministrati 

in sequenza e con un numero di 6-8 cicli prima della chirurgia. In particolare il tasso di pCR con 

antracicline a taxani è risultato variabile tra i diversi studi e tra i diversi immunofenotipi12-21. Infatti, va 

sottolineato che tutti questi studi hanno analizzato popolazioni eterogenee di pazienti con carcinoma 

mammario, includendo carcinomi con espressione o meno dei recettori ormonali e con 

iperespressione/amplificazione o meno di HER2. Una meta-analisi basata sui dati della letteratura ha 
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incluso 7 studi randomizzati che hanno confrontato regimi contenenti antracicline con regimi contenenti 

antracicline e taxani in associazione o in sequenza. L’aggiunta dei taxani è risultata associata ad una 

maggiore percentuale di pCR e di interventi conservativi22. 

Il ruolo del platino in questo setting è in fase di valutazione. 

 
TRATTAMENTO NEOADIUVANTE DEL CARCINOMA MAMMARIO HER2-POSITIVO 
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario HER2+ candidate a terapia sistemica primaria, il trastuzumab 
associato a chemioterapia dovrebbe essere presa in considerazione in prima intenzione 23,26,27,30 
 
-Nelle pazienti con tumori operabili (stadio II-IIIA) HER2-positivi, uno studio randomizzato di fase II ha 

valutato l’aggiunta concomitante di trastuzumab ad una chemioterapia con paclitaxel per 4 cicli e FE75C 

per 4 cicli24. Lo studio che prevedeva l’arruolamento di 164 pazienti è stato chiuso prematuramente dopo 

solo 42 pazienti randomizzate per il riscontro di un significativo incremento del tasso di pCR con l’utilizzo 

del trastuzumab (65% vs 26%). La cardiotossicità è stata modesta alle dosi e con il numero di cicli di 

epirubicina impiegati. Successivamente sono stati pubblicati i risultati che hanno incluso i dati di ulteriori 

22 pazienti trattate con chemioterapia e trastuzumab. L’analisi aggiornata ha confermato l’elevata 

percentuale di pCR, l’assenza di riprese di malattia e di tossicità importanti con il trattamento 

combinato25. 
 

-Nelle pazienti con tumori HER2-positivi localmente avanzati o infiammatori uno studio randomizzato 

(studio NOAH) ha confrontato la sola chemioterapia (doxorubicina-paclitaxel x 3 cicli seguita da 

paclitaxel x 4 cicli seguita da CMF x 3 cicli) con la stessa terapia in combinazione con il trastuzumab 

prima del trattamento locoregionale. L’aggiunta del trastuzumab ha aumentato significativamente la 

percentuale di pCR sia nella popolazione complessiva che nel sottogruppo di pazienti con la mastite 

carcinomatosa (38% verso 20%). Il trattamento con trastuzumab veniva continuato dopo la chirurgia ogni 

3 settimane per 7 somministrazioni. Lo studio ha inoltre dimostrato un vantaggio assoluto del 15% in 

sopravvivenza libera da eventi a 5 anni a favore dell’aggiunta di trastuzumab ed ha confermato 

l’associazione tra pCR ed event free survival nelle pazienti trattate con Trastuzumab26,27 .  

-Il beneficio dell’aggiunta del trastuzumab alla chemioterapia è stato documentato anche da altri studi che 

hanno impiegato regimi terapeutici diversi28,29. In particolare nello studio di Buzdar et al. l’aggiunta del 

trastuzumab a 12 cicli di paclitaxel settimanale dopo 4 cicli di FEC75 è risultato associato ad un 56,5% di 

risposte complete patologiche30.  
-Studi recenti hanno valutato il ruolo di altri farmaci anti-HER2 (lapatinib in assciazione a trastuzumab e 

pertuzumab in associazione a trastuzumab) nel trattamento primario del carcinoma HER2-positivo, 

evidenziando che la combinazione di chemioterapia con due agenti anti-HER2 (doppio blocco) produce i 

tassi di pCR più elevati fino ad oggi osservati (intorno al 50-65%)31-33. Ad oggi non è autorizzato in Italia 

l’utilizzo di lapatinib e trastuzumab in associazione a chemioterapia in fase neoadiuvante mentre 

pertuzumab in associazione a trastuzumab e chemioterapia non è rimborsabile. 

 

-Sebbene non sia emerso un rischio clinicamente significativo di cardiotossicità con i regimi che hanno 

impiegato il trastuzumab in combinazione con le antracicline nel trattamento primario del carcinoma 

HER2 positivo24-27,34, ad oggi, in attesa delle autorizzazioni da parte degli organi regolatori, il regime da 

preferire consiste nella sequenza antracicline � taxani con il trastuzumab somministrato in concomitanza 

con i taxani.  

 

TRATTAMENTO ENDOCRINO PRIMARIO 
 
I primi studi di terapia endocrina neoadiuvante hanno valutato il ruolo del tamoxifene come trattamento di 

scelta per le donne anziane con diagnosi di carcinoma mammario, evidenziando tassi di risposta clinica 

superiori al 30%. Successivamente, il trattamento con tamoxifene è stato confrontato con la sequenza 

chirurgia seguita da tamoxifene in donne anziane con tumore operabile. Ne è emerso che la chirurgia è 

essenziale per un controllo locale di malattia ottimale ma che il tamoxifene da solo è associato con una 

sopravvivenza globale simile a quella ottenuta con la sequenza chirurgia � tamoxifene35. 

Successivamente sono stati disegnati studi che hanno valutato l’impiego degli antiaromatasi. 
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Lo studio IMPACT ha confrontato l’efficacia di anastrozolo verso tamoxifene e verso la combinazione di 

anastrozolo e tamoxifene nel setting neoadiuvante36. La conversione a chirurgia conservativa per le 

pazienti candidate a mastectomia è stata maggiore nel braccio con anastrozolo rispetto a quello con 

tamoxifene e rispetto alla combinazione, con un tasso pari a 46%, 22% e 26% nei rispettivi gruppi di 

trattamento. Le risposte cliniche obiettive non sono risultate significativamente diverse tra i tre bracci. 

Tuttavia, nel sottogruppo delle pazienti con patologia HER2 positiva, le risposte cliniche sono risultate 

significativamente maggiori impiegando la monoterapia con anastrozolo rispetto al tamoxifene e alla 

combinazione (58% verso 22% e 31%).  

Nel braccio di trattamento con anastrozolo le variazioni di Ki-67 sono risultate associate con la risposta 

clinica.  

Lo studio PROACT ha valutato il trattamento preoperatorio con anastrozolo e tamoxifene in pazienti con 

tumori grandi operabili e la durata della terapia ormonale era di tre mesi per entrambi i bracci37. 

La conversione in chirurgia conservativa per le pazienti non operabili alla presentazione è stata maggiore 

nel braccio di trattamento con anastrozolo rispetto al braccio con tamoxifene (44% verso 31%). 

Dai dati di questi studi si può concludere che l’anastrozolo è un farmaco attivo nel setting neoadiuvante in 

pazienti postmenopausali con tumore che esprime i recettori ormonali. 

Risultati analoghi sono stati ottenuti nello studio PO24 che ha confrontato il letrozolo con il tamoxifene in 

pazienti postmenopausali con tumore positivo per i recettori positivi38.  

Anche il letrozolo ha dimostrato maggiori capacità di modificare l’indice di proliferazione durante il 

trattamento rispetto al Tamoxifene come documentato da una riduzione di Ki67 maggiore (87% verso 

75%; p= 0,0009), specie nei tumori caratterizzati da iperespressione di HER2.  

Il trattamento endocrino neoadiuvante nelle donne in premenopausa è stato poco studiato.  

 

Nella pratica clinica, la terapia endocrina primaria è generalmente proposta a pazienti con diagnosi di 
carcinoma mammario con espressione dei recettori ormonali, inoperabili o di grandi dimensioni alla 
presentazione oppure con controindicazioni alla chirurgia e/o alla chemioterapia. Il fine del trattamento 
endocrino primario consiste nel convertire i tumori non operabili in operabili e nell’aumentare la 
probabilità di una chirurgia conservativa per le pazienti candidate alla mastectomia al momento della 
diagnosi. 
La terapia endocrina primaria è un’opzione possibile in pazienti postmenopausali e si fonda 
sull’impiego degli antiaromatasi. 
Viceversa, nelle pazienti premenopausali la terapia endocrina primaria rimane a tutt’oggi oggetto di 
ricerca. 
 
 
- Sebbene non sia stato definito uno standard per quanto riguarda la durata del trattamento endocrino 

primario gli studi disponibili suggeriscono una durata di 3-4 mesi, monitorando regolarmente la risposta 

clinica e proseguendo con l’approccio chirurgico nel momento in cui intercorrano segni di progressione 
35,39. 

 

- Nelle pazienti sottoposte a trattamento endocrino primario il tasso di pCR è molto basso, per lo più 

intorno all’1%40. Pertanto, la valutazione della pCR quale fattore predittivo di beneficio terapeutico non è 

utile in tale setting.  

 

- Ruolo di Ki67 

Vari studi hanno esaminato il ruolo di Ki67, analizzando i livelli di tale indice proliferativo prima e 

durante il trattamento endocrino primario. La persistenza di valori elevati di Ki67 dopo due settimane di 

trattamento endocrino è risultata associata ad una prognosi peggiore (minore intervallo libero da 

recidiva)41. 

 
CARCINOMA MAMMARIO LOCALMENTE AVANZATO NON OPERABILE  
 
I tumori localmente avanzati inoperabili o per i quali la chirurgia non rappresenti il trattamento di prima 

scelta sono rappresentati dallo stadio IIIB (T4a per interessamento della parete toracica, T4b per 

interessamento della cute, T4c per concomitante interessamento di parete toracica e cute), dallo stadio 
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IIIC (N3 con qualsiasi T) e dal carcinoma infiammatorio o mastite carcinomatosa (T4d). Il carcinoma 

infiammatorio rappresenta una entità clinico-patologica caratterizzata da un diffuso indurimento 

infiammatorio della cute della mammella con bordo erisipeloide, di solito senza una massa palpabile 42-44. 

I criteri minimi per definire il carcinoma mammario infiammatorio includono i seguenti42: 

- Esordio rapido a livello mammario di eritema, edema e/o cute a buccia d’arancia, e/o calore, con o 

senza il riscontro di una massa palpabile; 

- Segni clinici di durata inferiore a 6 mesi; 

- Eritema esteso ad almeno un terzo della superficie mammaria; 

- Conferma istologica di carcinoma infiltrante. 

 

Nella gestione del carcinoma localmente avanzato e del carcinoma infiammatorio è da preferirsi un 

approccio integrato multidisciplinare di terapia sistemica primaria seguita da chirurgia e radioterapia, 

ove fattibile 42-44.. 

Non esiste un regime standard di chemioterapia primaria per il trattamento del carcinoma mammario 

localmente avanzato. Gli stessi regimi di chemioterapia utilizzati nel setting adiuvante (antracicline e 

taxani combinati o in sequenza per almeno 6-8 cicli) vengono utilizzati anche nel setting della terapia 

primaria.  

Il trastuzumab è indicato in presenza di tumori HER2 positivi. Lo studio NOAH ha dimostrato un 

vantaggio significativo nella percentuale di remissioni patologiche complete con l’aggiunta di trastuzumab 

alla chemioterapia sequenziale con doxorubicina per 3 cicli, paclitaxel per 4 cicli e CMF per 3 cicli, 

rispetto alla sola chemioterapia26,27,45. Inoltre, come riportato in precedenza, il trastuzumab ha migliorato 

in modo significativo la sopravvivenza libera da eventi (endpoint primario dello studio) e ha incrementato 

il tasso di chirurgia conservativa (23% verso 13%) senza rischi apparenti in termini di controllo locale di 

malattia (nessuna paziente trattata con trastuzumab ha avuto una recidiva locale dopo chirugia 

conservativa al tempo dell’analisi). 

 
 

7. Gestione del follow up  
 
(Figura  n.11)  

 

Esame clinico Anamnesi ed esame obiettivo dovrebbero essere eseguiti ogni 3-6 mesi nei primi tre anni dal trattamento 
primario, ogni 6-12 mesi nei successivi 2 anni e poi annualmente1.  

Mammografia La mammografia dovrebbe essere eseguita entro un anno dalla mammografia che ha diagnosticato la 
neoplasia (nelle donne sottoposte a chirurgia conservativa, una mammografia dopo almeno 6 mesi dalla 
fine della radioterapia), poi una volta all’anno2-3 

Monitoraggio 
degli effetti 
collaterali dei 
trattamenti 

In caso di terapia con inibitori dell’aromatasi è raccomandabile un controllo periodico dei livelli ematici di 
colesterolo e trigliceridi, così come della densitometria ossea. 
In caso di terapia con tamoxifene, una valutazione ginecologica annuale (visita ed eventuale ecografia 
pelvica) può essere presa in considerazione, pur riconoscendo l’assenza di evidenza a sostegno della utilità 
clinica4 

Nelle pazienti asintomatiche a rischio di cardiotossicità è raccomandabile un ecocardiogramma a 6 -12 
mesi dal termine di un trattamento con antracicline e/o trastuzumab30 
 

Promozione di 
corretti stili di vita 
 

Tutte le pazienti dovrebbero essere incoraggiate ad adottare uno stile di vita sano (limitazione del consumo 
alcolico, astensione dal fumo se fumatrici, attività fisica regolare, riduzione del peso corporeo con 
opportuno programma nutrizionale se obese o in sovrappeso)4 

Procedure non 
raccomandate 

In assenza di indicazioni cliniche i seguenti esami non sono raccomandati: RMN della mammella; TC 
encefalo-torace-addome; TC-PET con FdG; esami del sangue; radiografia del torace; ecografia 
addominale, scintigrafia ossea; determinazione dei marcatori tumorali (CEA, CA 15.3, CA 125 ecc.) 6-10  
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Nel corso del 2015 sono state pubblicate le Linee Guida dell’ACS/ASCO sulla gestione del follow-up 
paziente dopo neoplasia della mammella11. 
L’obiettivo principale della sorveglianza dopo il trattamento primario del carcinoma mammario è il 
riconoscimento precoce di recidive di malattia potenzialmente suscettibili di trattamento con intento 
radicale. 
Inoltre, il follow-up deve essere volto all’identificazione e al trattamento di eventuali sequele fisiche e/o 
psicosociali indotte dal tumore e/o dai trattamenti ricevuti, alla valutazione dell’aderenza alla terapia 
antiormonale, alla promozione e al mantenimento di uno stile di vita sano, alla definizione del rischio 
eredo-famigliare, alla prevenzione secondaria per i secondi tumori.  
 
Esami per la sorveglianza della recidiva di malattia 
 

Un’accurata visita medica con una dettagliata raccolta anamnestica, associata alla mammografia 

annuale, rimangono i cardini di quello che ancora oggi è da considerarsi il follow-up ottimale.  

 
Visita Clinica. Le linee guida internazionali suggeriscono di eseguire una visita medica ogni 3-6 mesi nei 
primi 3 anni dopo la diagnosi, ogni 6-12 mesi per i 2 anni seguenti e, successivamente, una visita annuale12. 
Va comunque rilevato come questa tempistica sia arbitraria, non essendo supportata da studi clinici 
disegnati ad hoc. 
 
Mammografia. La prima mammografia di controllo viene consigliata non prima di 6 mesi dal 
completamento del trattamento radioterapico sul parenchima mammario residuo e, quindi, circa 9-12 mesi 
dopo l’intervento chirurgico. Successivamente, è raccomandata una cadenza annuale2. Le raccomandazioni 
ACS/ASCO non raccomandano tecniche di imaging (ecografia, RM) nel follow-up dopo mastectomia (11) 

Non si dispone di dati in merito all’età alla quale sospendere il controllo mammografico, al contrario è noto 
come nelle donne più anziane l’indagine risulti essere altamente sensibile3. Pertanto, la decisione di 
sospendere i controlli annuali dovrebbe essere individualizzata in base all’aspettativa di vita.  
 
Altri esami strumentali. L’utilizzo periodico della risonanza magnetica mammaria è consigliato nelle 
donne portatrici di mutazione a livello dei geni BRCA1/2, per le quali è notevolmente aumentato il rischio 
di sviluppare un secondo carcinoma sia ipsilaterale che controlaterale13. 

Inoltre allo stato attuale, nel follow-up di pazienti asintomatiche, non vi è alcuna evidenza di beneficio da 
un impiego routinario dei seguenti esami12:  
• Rx torace, scintigrafia ossea, ecografia epatica; 
• Esame emocrocitometrico e profilo biochimico; 
• Marcatori tumorali. 
Inoltre, dalla recente revisione di letteratura ACR/ASCO11 non sono emerse evidenze tali da modificare le 
raccomandazioni vigenti. Tuttavia, essendo l’attuale evidenza basata sui risultati di studi randomizzati 
condotti alla fine degli anni ’80, è forte l’esigenza di progettare nuovi studi che prendano in considerazione 
le acquisizioni scientifiche sulla biologia tumorale e le rispettive correlazioni cliniche. 
Gli studi disponibili avevano confrontato un follow-up clinico-mammografico con un follow-up clinico-
mammografico-strumentale, senza dimostrare alcun vantaggio in termini di sopravvivenza e riportando un 
numero non trascurabile di falsi positivi forieri di indagini diagnostiche aggiuntive2-4,12 e di un potenziale 
effetto negativo sulla qualità di vita10 Il disegno degli studi prevedeva la randomizzazione a un follow-up 
“minimalista”, basato su esame clinico periodico e mammografia annuale verso un follow-up intensivo, 
comprendente radiografia del torace, scintigrafia ossea, ecografia addominale e marcatori tumorali,7. In 
sintesi, lo studio di Rosselli Del Turco, ad un follow-up di 10 anni, ha mostrato un tasso di mortalità 
cumulativa del 31,5% e 34,8% rispettivamente con un follow-up convenzionale e con un follow-up 
intensivo (HR 1,05; 95% CI 0,87-1,26). Analogamente lo studio GIVIO, ad un follow up mediano di 71 
mesi, non ha mostrato differenze in sopravvivenza con 132 morti (20%) nel gruppo intensivo e 122 morti 
(18%) nel gruppo di controllo (OR= 1,12; 95% CI=0,87-1,43)12. Più recentemente una revisione Cochrane 
comprendente più di 2500 donne ha confermato l’assenza di beneficio in sopravvivenza derivante dal 
follow-up intensivo, indipendentemente dal sottogruppo esaminato (età, dimensione tumorale, stato 
linfonodale) 14. 
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Anche se potenzialmente fornisce un metodo più specifico per l’individuazione di metastasi polmonari 
asintomatiche di quanto non faccia la radiografia del torace, pochi studi retrospettivi hanno valutato l'utilità 
della tomografia computerizzata (TC). Un’analisi retrospettiva condotta su 250 pazienti con carcinoma 
mammario in fase precoce evidenzia la scarsa utilità di questa indagine in fase di follow-up. Infatti, delle 10 
pazienti che hanno sviluppato malattia metastatica (il 4% del totale), solo in due casi (pari a 0,8%) la 
malattia è stata diagnosticata grazie alla radiografia del torace e nessuno tramite la TC del torace8. Di 
conseguenza, né la radiografia né la TC del torace trovano un ruolo tra le procedure diagnostiche da 
raccomandare nel follow-up. 
Le metastasi ossee sono solitamente diagnosticate a seguito di sintomatologia algica e questo è vero anche 
in pazienti sottoposte a follow-up con scintigrafia ossea periodica9. Inoltre, non vi è alcuna prova che 
l’evidenza di lesioni secondarie ossee asintomatiche determini un vantaggio in termini di prognosi.  
Pertanto, né la scintigrafia ossea né l’analisi routinaria dei livelli sierici di fosfatasi alcalina sono 
raccomandate routinariamente nel follow-up.  
Per motivi analoghi, nè l’ecografia epatica nè la TC dell’addome sono raccomandate di routine in fase di 
follow-up. 
 
Fra le analisi di laboratorio, il monitoraggio degli indici di funzionalità epatica non è raccomandato a causa 
della scarsa specificità: gli studi disponibili indicano come un’alterazione laboratoristica occasionale si 
possa riscontrare nel 60-80% delle donne senza metastasi epatiche.15-17  
Fra i marcatori sierici la cui concentrazione plasmatica correla con l’aumento del carico di malattia da 
carcinoma mammario, i più studiati sono l’antigene carcinoembrionario (CEA) e il CA 15.318. 
Questi marcatori biochimici potrebbero essere potenzialmente più sensibili delle immagini radiologiche per 
individuare una recidiva precoce di malattia. Coerentemente con questo concetto, l'analisi combinata di più 
studi clinici separati, che hanno coinvolto complessivamente oltre 9000 pazienti, ha dimostrato come un 
aumento di tali marcatori possa effettivamente documentare precocemente una ripresa di malattia19,20. 
Tuttavia, esistono diverse argomentazioni valide per sconsigliare l’utilizzo routinario dei marcatori 

tumorali sierici nel follow up di soggetti asintomatici: in primo luogo la limitata specificità e sensibilità10; 
in secondo luogo, l’assenza di studi clinici prospettici randomizzati che dimostrino una relazione tra 
anticipazione diagnostica e prognosi. 
 
Dall’analisi dei dati della letteratura emerge come il rischio di recidiva di malattia sia più elevato nei primi 
5 anni dopo la diagnosi21. Tuttavia, una metanalisi recente dimostra come il tasso di mortalità tra le donne 
con carcinoma mammario che esprime i recettori per gli estrogeni (ER) trattate con tamoxifene per 5 anni 
sia di circa il 24% a 15 anni contro l’8% a 5 anni1. Inoltre, è sempre maggiore l’evidenza che il pattern di 
recidiva varia in funzione delle caratteristiche biologiche della patologia e del trattamento effettuato. In altri 
termini, gli HRs di ricaduta differiscono tra i diversi immunofenotipi ai quali corrisponde un beneficio 
terapeutico distinto22-24. Nonostante tali evidenze, non esistono dati a supporto di un follow up 
individualizzato sulla base dello stadio o della caretteristiche biologiche della malattia. Hortobagyi, in un 
editoriale del 2001, poneva l’accento sulle pazienti con patologia oligometastatica, rilevando come molto 
spesso possano andare in contro a un’efficace terapia di salvataggio25-26. Ne conseguirebbe la necessità di 
identificare modelli prognostici validati, in grado di selezionare un gruppo ristretto di pazienti per le quali 
sia indicato un follow-up più intensivo, al fine di poter intervenire con un intento di guarigione sulle 
metastasi individuate precocemente26.  
 
Gestione dei sintomi e degli effetti collaterali dei trattamenti 
 
E’ fortemente raccomandato nel corso della visita di controllo venga monitorizzata l’aderenza all’eventuale 
trattamento antiormonale adiuvante, favorendo l’identificazione e l’eventuale gestione degli effetti 
collaterali della terapia, sia a breve che a lungo termine.  
 
Cardiotossicità Gli schemi chemioterapici contenenti antracicline si associano ad aumentato rischio di 
tossicità cardiaca dose dipendente. La tossicità acuta durante o al termine dell’infusione, generalmente 
reversibile, si verifica in < 1% dei casi; quella cronica può manifestarsi precocemente (durante o entro 12 
mesi dal termine della chemioterapia), come avviene nel 1,6%-2,1% dei casi o tardivamente (oltre 12 mesi 
dal termine del trattamento) nel 1,6%-5,1% dei casi27. Dati provenienti dal SEER indicano che vanno 



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA 
LINEE GUIDA 

2017  

 

 

115 

incontro a scompenso cardiaco il 38% delle pazienti > 65 anni trattate con antracicline rispetto al 32% e 
29% delle pazienti che non hanno ricevuto schemi contenti antracicline o chemioterapia, rispettivamente28. 
Recentemente è stato pubblicato uno studio caso-controllo canadese che ha coinvolto circa 99000 donne 
con diagnosi di carcinoma della mammella in stadio precoce; nelle donne di età ≥ 66 anni, vive oltre il 
quinto anno dalla diagnosi, la mortalità cardiovascolare è stata la principale causa di morte, superando 
quella per carcinoma della mammella29. 

Recentemente l’ASCO ha pubblicato una linea guida sulla prevenzione ed il monitoraggio della 
cardiotossicità nei pazienti che abbiano ricevuto trattamenti cardiotossici in età adulta30.  

In particolare, sono stati definiti pazienti ad alto rischio di sviluppare cardiotossicità, quelli che abbiano 
ricevuto i seguenti trattamenti: 

- antracicline a dosi moderate (i.e., doxorubicina a dose cumulativa <250 mg/m2, epirubicina < 600 
mg/m2), in combinazione a radioterapia a dosi < 30Gy quando il cuore sia stato compreso nei 
campi di trattamento  

- trastuzumab, in trattamento sequenziale dopo antracicline a dosi moderate 
- antracicline a dosi moderate o trastuzumab, in presenza, di fattori di rischio cardiovascolari (≥2 fra 

i seguenti, durante o dopo il trattamento: fumo, ipertensione, diabete, dislipidemia, obesità); età 
≥60 anni; funzione cardiaca compromessa (durante o dopo il trattamento: frazione di eiezione 
ventricolare sinistra borderline, fra 50-55%; storia di infarto del miocardio; valvulopatia)  

Le linee guida dell’ASCO raccomandano attenzione agli aspetti cardiologici nella raccolta dell’anamnesi e 
nell’esame obiettivo effettuati nel corso del follow-up di questi pazienti. I soggetti asintomatici dovrebbero 
effettuare un ecocardiogramma fra i 6 ed i 12 mesi successivi il completamento delle terapie. Le linee 
guida, in assenza di chiare evidenze non formulano raccomandazioni rispetto alla frequenza ed alla durata 
della sorveglianza ecocardiografica dei soggetti asintomatici con ecocardiogramma negativo al follow-up. 
Vi è raccomandazione di inviare i pazienti sintomatici alla valutazione del cardiologo, per la presa in 
carico. 

Infine, nel corso della visita di follow-up dei pazienti ad alto rischio cardiovascolare dovrebbero essere 
indagati ed eventualmente aggiornati i fattori di rischio cardiovascolare: il follow-up dovrebbe rafforzare 
l’indicazione ad uno stile di vita sano, con particolare riferimento al ruolo dell’alimentazione e dell’attività 
fisica. 

. Le linee guida della Società Europea di Oncologia31 suggeriscono, in assenza di indicazioni cliniche 
specifiche, una valutazione a 6 mesi dal termine della chemioterapia da proseguire annualmente per 2 o 3 
anni e quindi ogni 3-5 anni. Le pazienti ad alto rischio, quelle che hanno ricevuto dose cumulativa di 
antracicline elevata e le pazienti anziane possono essere sottoposte ad un monitoraggio più frequente. Lo 
scompenso cardiaco è in genere preceduto da segni di disfunzione cardiaca in assenza di sintomi 
conclamati; se questi segni vengono rilevati precocemente è possibile mettere in atto misure di 
cardioprotezione (ACE-inibitori, beta-bloccanti) in grado di ridurre l’incidenza di futuri scompensi; per tale 
motivo le linee guida NCCN sottolineano l’importanza di una valutazione ecocardiografica entro 12 mesi 
dall’ultima dose di antracicline nelle pazienti > 65 anni con fattori di rischio (ipertensione, dislipidemia, 
diabete, LVEF ridotta al basale). Per quanto riguarda la cardiotossicità nelle pazienti che hanno ricevuto 
chemioterapia e Trastuzumab nel setting adiuvante, l’incidenza di eventi gravi (NYHA classe III/IV - 
morte) differisce nei vari studi dallo 0,6% al 4,1%, anche in funzione del tipo di chemioterapia associata. 
Le linee guida della Società Europea suggeriscono una valutazione cardiologica a 3, 6 e 9 mesi durante il 
trattamento e quindi a 12 e 18 mesi o se clinicamente indicato31. Il rischio di malattie cardiovascolari 
aumenta all’aumentare dell’età, per cui le donne in età premenopausale che subiscono una menopausa 
anticipata per i trattamenti oncologici potrebbero essere a maggior rischio di eventi. 
La terapia con inibitori dell’aromatasi può favorire l’incremento dei livelli di colesterolo e lipidi serici32,33, 
ed il rischio di diabete: queste pazienti dovrebbero pertanto essere sorvegliate per il più elevato rischio 
cardiovascolare11. 
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Effetti ginecologici. Nel caso di assunzione di tamoxifene viene raccomandato alle pazienti di riferire ogni 
episodio di sanguinamento vaginale; le linee-guida della Società Europea di Oncologia Medica permettono 
la possibilità di effettuare in queste pazienti controlli ginecologici annuali da sanitari esperti, anche in 
assenza di sintomi4.  
 
Sintomi da deprivazione estrogenica. Le pazienti possono soffrire disturbi dovuti alla deprivazione 
estrogenica indotta dalla chemioterapia, o da agenti antiormonali: tali disturbi possono essere 
particolarmente gravi nelle donne più giovani per la repentinità delle modificazioni ormonali, e ne può 
conseguire un impatto negativo sulla qualità di vita. Farmaci inibitori del reuptake della serotonina, 
gabapentina, modificazioni dello stile di vita, agopuntura, possono mitigare la sintomatologia vasomotoria 
(vampate di calore)4,11. 
 
Salute dell’osso. Nelle pazienti in post-menopausa in trattamento con inibitori dell’aromatasi, o in quelle in 
pre-menopausa ma con fattori di rischio per l’osteoporosi, può essere indicata una densitometria ossea 
(MOC-DEXA) per valutare la mineralizzazione dell’osso all’inizio del trattamento34. Fra le donne con 
carcinoma mammario l’aumentato rischio di osteoporosi può essere legato alla menopausa precoce e/o alla 
soppressione gonadica derivante dai trattamenti (amenorrea chemioindotta, terapie antiestrogeniche, uso di 
steroidi). In tali casi, l’atteggiamento del clinico nei confronti della diagnosi e dei trattamenti non dovrebbe 
differire dalla pratica clinica corrente per la diagnosi e il trattamento dell’osteoporosi11.    
 
Rischio di secondi tumori e counselling genetico 
Il follow-up può essere il contesto per promuovere e raccomandare l’adesione agli screening di popolazione 
(Pap-test; ricerca del sangue occulto nelle feci) a misure di sorveglianza ad hoc, nei soggetti a rischio 
aumentato di secondi tumori35. E’ stato stimato che le pazienti con diagnosi di carcinoma mammario hanno 
un aumento del rischio relativo di sviluppare un secondo tumore a 10 anni del 22%: tale rischio aumentato 
può essere legato a fattori genetici (BRCA e p53), pregressa radioterapia (i.e. angiosarcomi e tumori 
dell’esofago), terapia ormonale (i.e. rischio di carcinoma endometriale nelle pazienti che assumono 
tamoxifene) e chemioterapia (leucemie acute, mielodisplasie)36.  
 
Distress psicologico  
Nel corso del follow-up dovrebbero essere indagati i sintomi ed i segni suggestivi di distress psicologico, 
ansia e/o depressione, in particolare nei soggetti più a rischio (pazienti giovani, soggetti con anamnesi 
positiva di disordini psichiatrici, o di basso livello socio-economico) in modo da attivare percorsi di 
sostegno (counselling psicologico, terapia farmacologica, assistenza sociale) allo scopo di assicurare il 
ritorno ad una vita “normale” dopo l’esperienza della malattia37. 
 
Promozione di corretti stili di vita 
Dati pubblicati suggeriscono che un corretto stile di vita e lo svolgimento di regolare esercizio fisico sono 
in grado di ridurre il rischio di ricaduta e dovrebbero essere raccomandati a tutte le pazienti25.  
Un incremento di peso significativo in corso del trattamento adiuvante e del follow-up può favorire 
l’insorgenza di ipertensione arteriosa e insulino-resistenza, per cui le pazienti sovrappeso o obese 
dovrebbero essere attentamente monitorate per la presenza di fattori di rischio cardiovascolari e di sintomi 
suggestivi di patologia cardiaca (dispnea, affaticamento, se non dovuti ad altre cause), ricevere eventuale 
opportuno trattamento, e soprattutto invitate a privilegiare uno stile di vita sano (cessazione del fumo, dieta, 
attività fisica) 11.  
 
Gestione del programma di follow up 
Il tumore della mammella deve essere considerato una condizione cronica, anche nelle pazienti che 
rimangono libere da malattia, che devono pertanto ricevere le cure e le attenzioni riservate a tutte le altre 
condizioni croniche nella medicina di base. La “survivorship care” infatti prevede la presa in carico per la 
sorveglianza e lo screening delle recidive di malattia e dei secondi tumori, la sorveglianza e la terapia degli 
effetti collaterali dei trattamenti, la promozione della salute attraverso l’adozione di corretti stili di vita, e 
soprattutto il coordinamento dei programmi di prevenzione e cura.  
Al termine del follow up specialistico la paziente deve essere affidata al Medico di medicina generale 
(MMG), presso il quale dovrebbe proseguire i seguenti controlli: mammografia e visita clinica annuale.  
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Il MMG ritorna ad essere il referente primario della paziente38. 
La paziente e il MMG dovrebbero essere opportunamente informati dei segni e dei sintomi sospetti di 
recidiva di malattia, specie di quelli riferibili a possibile ripresa di malattia locoregionale, la cui diagnosi 
tempestiva può essere suscettibile di trattamento con intento radicale, ed impattare positivamente sulla 
sopravvivenza. Nel caso di segni e/o sintomi sospetti di ripresa di malattia il MMG deve inviare 
tempestivamente la donna al centro di Oncologia. 
Le linee guida ASCO12 suggeriscono che se una paziente con tumore mammario in fase precoce desidera 
proseguire la sorveglianza esclusivamente presso il proprio MMG, la presa in carico può avvenire circa un 
anno dopo la diagnosi. In questi casi, sia la paziente che il MMG devono essere informati in merito al più 
appropriato programma di follow-up. A supporto di questa strategia, uno studio randomizzato condotto in 
Canada nel 2006 su 968 donne, dimostra come per le pazienti affette da carcinoma mammario il follow-up 
possa essere offerto dal MMG, senza ripercussioni negative né sulla sopravvivenza globale né sulla qualità 
della vita40. Nella realtà italiana, un modello condiviso che integri specialisti oncologi e MMG per 
l'assistenza in corso di follow-up potrebbe fornire una buona aderenza alle linee guida 39.  

L’incremento della popolazione dei pazienti guariti rende necessari e stringente il miglioramento dela 
comunicazione, l’implementazione di sistemi che facilitino la collaborazione e la condivisione delle 
informazioni, oltre a programmi di formazione ad hoc condivisi fra oncologi clinici e MMG, al fine di 
assicurare alla paziente appropriatezza e sicurezza nella presa in carico41. 

Sono inoltre necessari studi clinici che valutino la ricaduta sulla DFS e sulla OS di un follow-up minimale 
in sottogruppi di pts ad alto rischio. 

 
 
 

8. Trattamento della recidiva loco-regionale 
 

Secondo casistiche degli anni Ottanta tra il 10% e il 30% delle donne trattate per carcinoma mammario 
vanno incontro ad una recidiva loco-regionale1. Circa l’80% di queste recidive compaiono nei primi due 
anni dopo la terapia. Le recidive loco-regionali possono essere accompagnate o meno da recidive a 
distanza.  
La recidiva locale può verificarsi dopo mastectomia (sviluppo di noduli cutanei tumorali a livello della 
parete toracica in vicinanza o sulla cicatrice di mastectomia o nell’area dei lembi cutanei) oppure dopo 
chirurgia conservativa (sviluppo di tumore nella mammella omolaterale, già trattata, che si verifica dopo il 
trattamento dell’iniziale carcinoma mammario). Nel caso di recidiva locale dopo chirurgia conservativa, è 
possibile classificare la posizione della ripresa in relazione alla sede del tumore primario in: recidiva vera 
(entro l’area del tumore primitivo o del boost di radioterapia); marginale (vicino ai margini del volume del 
boost di radioterapia); in altra sede rispetto alle due precedenti. Negli studi, le due categorie di recidiva vera 
e marginale sono solitamente riportate in combinazione, in quanto sono di difficile distinzione clinica ed 
hanno prognosi sovrapponibile.  
La recidiva regionale consiste invece nella ripresa tumorale a livello dei linfonodi regionali (ascellari, 
sopraclaveari, mammari interni).  
-In caso di recidiva locoregionale, la determinazione delle caratteristiche biologiche del tumore (recettori 
ormonali, HER2, Ki67) dovrebbe sempre essere ripetuta, vista la possibilità di una loro variazione.  
-La prognosi delle pazienti con recidiva locoregionale sembra essere peggiore rispetto a quella delle 
pazienti che non vanno incontro a recidiva con una sopravvivenza libera da malattia a 5 anni di circa il 
52%. Le serie più recenti evidenziano una sopravvivenza a 10 anni superiore all’80%2-4. 
Le pazienti con recidiva regionale hanno mediamente andamento più sfavorevole rispetto a quelle con 
recidiva solo locale, in particolare se questa avviene tardivamente. Rispetto al trattamento locale eseguito, 
la recidiva locale ha una prognosi peggiore se avviene dopo mastectomia piuttosto che dopo chirurgia 
conservativa.  
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Le pazienti con linfonodi negativi sottoposte a tumorectomia e radioterapia, con o senza chemioterapia 
adiuvante, ed arruolate in 5 studi dell’NSABP hanno presentato una bassa incidenza di recidive 
locoregionali, ma le pazienti con recidive locoregionali avevano una peggiore sopravvivenza libera da 
metastasi a distanza e sopravvivenza5.  
- L’età della paziente è fattore indipendente per l’incidenza della recidiva locale. Tuttavia, la expert 
consensus conference di San Gallo del 2013 non ha ritenuto che l’età possa rappresentare una 
controindicazione assoluta o relativa al trattamento conservativo. Sia la probabilità di presentare una 
recidiva loco-regionale che la prognosi nel caso si verifichi appaiono essere influenzate anche dalle diverse 
caratteristiche biologiche del tumore. La probabilità di presentare una recidiva loco-regionale sembra essere 
maggiore nelle pazienti con  
carcinoma mammario triplo negativo o HER2-positivo con un decorso clinico più sfavorevole dopo 
recidiva loco-regionale rispetto alle pazienti con altri sottotipi6,7.  
-Un trattamento loco(regionale) con intento curativo va sempre preso in considerazione nelle pazienti non 
metastatiche.  
-Le pazienti con recidiva locale inizialmente sottoposte a mastectomia dovrebbero essere sottoposte ad 
escissione chirurgica della lesione con l’obiettivo di ottenere margini di resezione indenni. Dopo 
asportazione della recidiva locale in una paziente precedentemente mastectomizzata ma non irradiata, la RT 
adiuvante sulla parete è raccomandata. Il trattamento con RT adiuvante o esclusivo delle stazioni 
linfonodali non ha invece indicazioni univoche e va individualizzato  
-Le pazienti con recidiva locale dopo una iniziale chirurgia conservativa dovrebbero essere sottoposte a 
mastectomia con stadiazione ascellare nel caso in cui non sia stata effettuata in precedenza una dissezione 
del cavo ascellare di I/II livello. Esistono dati limitati a supporto della ripetizione del linfonodo sentinella in 
pazienti con recidiva locale trattate inizialmente con chirurgia conservativa e asportazione del linfonodo 
sentinella8.  
In situazioni selezionate, è comunque possibile considerare una seconda chirurgia conservativa, in 
particolare se la paziente non aveva ricevuto radioterapia sul volume mammario. Il diametro della recidiva 
(< 2cm), e il tempo di intervallo dalla chirurgia primaria (> 4 anni) sono i due fattori che permettono di 
identifcare donne possibilmente candidate ad un re-intervento conservativo e con buona possibilità di 
successo9.  
-Dopo una seconda chirurgia conservativa, in pazienti in precedenza già irradiate può essere presa in 
considerazione la possibilità di effettuare una re-irradiazione della parete o una irradiazione parziale 
della mammella con radioterapia a fasci esterni o brachiterapia, previa conoscenza dei dettagli del 
precedente trattamento radiante (modalità operative,volumi, dosi totali al target e dosi agli organi critici, 
frazionamento) e della tossicità acuta e tardiva manifestatasi dopo il primo trattamento. Pur non essendo 
scevra da complicazioni con circa il 10% di tossicità tardiva, la reirradiazione della parete toracica è 
risultata fattibile con percentuali soddisfacenti di risposta completa anche se non duratura in sporadici 
report10,11.  
-Il trattamento sistemico deve tenere in considerazione le caratteristiche biologiche della recidiva (recettori 
ormonali, HER2, Ki67), ed essere adeguato conseguentemente: nelle pazienti con recettori ormonali 
positivi, è raccomandato l’uso dell’ormonoterapia successiva al trattamento locale12 e nelle pazienti HER2-
positive dovrebbe essere considerato un nuovo trattamento con agenti anti-HER2, in associazione a 
chemioterapia o terapia ormonale.  
Allo stato attuale non esiste un consenso sull’opportunità o meno di eseguire una chemioterapia in caso di 
recidiva loco-regionale e, come viene indicato da una review sull’argomento13, viene raccomandato 
l’inserimento di queste pazienti all’interno di studi controllati; se non vi è la possibilità di partecipare ad 
uno studio di questo tipo sembra comunque ragionevole considerare un trattamento sistemico anche alla 
luce dei risultati dello studio CALOR14. In questo studio 162 pazienti dopo recidiva loco-regionale 
asportata sono state randomizzate a ricevere o meno chemioterapia (tipo di chemioterapia a scelta dello 
sperimentatore, raccomandata una polichemioterapia per almeno 4 cicli): ad un follow-up mediano di 4,9 
anni, la disease free survival era del 69% vs 57%, [DFS HR (C / controllo) = 0,59; 95% CI 0,35- 0,99]; p = 
0,046] a favore del braccio trattato con chemioterapia, e la sopravvivenza globale dell’88% vs del 76%, 
[OS HR (C / controllo) = 0,41; CI 95% 0,19- 0,89]; p = 0,02]. L’analisi per sottogruppi successivamente 
valutata con follow-up mediano di 8,8 anni, ha mostrato un vantaggio per la chemioterapia solo nelle donne 
con recidiva ER-negativo: DFS a 10 anni 70% vs 34%, [DFS HR (C / controllo) = 0,29; CI 95% 0,13- 
0,67]; p = 0,013] e OS 73% vs 53%, [OS HR (C / controllo) = 0,48; 95% CI 0,19- 1,20]; p = 0,53]15. La 
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scelta del trattamento sistemico nelle pazienti con recidiva loco-regionale dovrebbe comunque considerare, 
oltre alle caratteristiche di malattia, l’entità della recidiva, l’intervallo libero da precedenti trattamenti, la 
tipologia della paziente e le sue preferenze. 
 
 
 

9. Trattamento della malattia metastatica (Stadio IV) 
 

9.1 Introduzione 
 
 
Solo il 7% circa dei tumori della mammella si presenta all’esordio come malattia metastatica. Nella 
maggior parte dei casi essa viene diagnosticata in pazienti con pregressa storia di neoplasia mammaria già 
trattata in fase neo/adiuvante. Circa il 30% delle pazienti N- ed il 70% di quelle N+ presenta a 10 anni una 
ripresa di malattia. Il rischio di recidiva nel tempo è differente anche in base al sottotipo biologico (vedi 
paragrafo 3.3), che si associa anche ad una diversa preferenza per la sede di recidiva (maggior rischio di 
metastasi ossee nelle neoplasie ormonosensibili, maggior rischio di recidiva cerebrale nei tumori basal 
like/triplo negativi e nei tumori HER2-positivi)1. Dopo aver documentato una ripresa della malattia è 
opportuno eseguire una ristadiazione che va effettuata con esame obiettivo, esami ematobiochimici, Rx 
torace, ecografia addome, scintigrafia ossea (con valutazione Radiologica delle sedi di accumulo, specie se 
in sedi “critiche”) (Figura n. 11). Reperti dubbi devono essere confermati con TC torace, TC o RM 
addome. Le evidenze di una utilità clinica della PET-TC per definire la strategia terapeutica sono limitate. 
Tale esame può essere utilizzato nel caso in cui i risultati delle indagini standard siano equivoci. Nel caso di 
malattia HER2 positiva, è bene considerare l’elevato rischio di metastatizzazione cerebrale occulta, che 
raggiunge il 20%. Tuttavia l’uso di RM cerebrale per una diagnosi precoce di lesioni occulte non è al 
momento supportata da evidenze solide.  
 
Per definire i possibili obiettivi del trattamento della malattia metastatica e per la scelta del trattamento 
sistemico, devono essere considerate le caratteristiche cliniche e biologiche della malattia unitamente allo 
stato e alle preferenze della paziente.  
In base alle caratteristiche cliniche, la malattia metastatica può essere suddivisa in situazioni a rischio basso 
di mortalità a breve termine (malattia indolente) ed a rischio intermedio/alto (malattia aggressiva).  
Nella definizione di malattia indolente e malattia aggressiva rimane fondamentale il giudizio clinico e si 
può fare riferimento a diversi parametri (Tabella 8).  
 
Tabella 8 -Parametri utilizzabili per la definizione di malattia indolente e malattia aggressiva 
 

CLINICHE BIOLOGICHEa 

Estensione della malattia (burden tumorale)  Stato di ER  

Sedi di malattia (viscerali vs non viscerali)  
Grado di compromissione funzionale del viscere  
Lesioni   ad elevato rischio di morte a breve termine 

Stato di PgR  

Intervallo libero da malattia  Stato di HER2  

Precedenti trattamenti adiuvanti e/o per la malattia 
metastatica  

Ki67b 

Comorbidità e Performance Status  

Richieste e preferenze della paziente   
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Note: 
a-In merito alla utilità clinica della biopsia della lesione metastatica, è stata riportata globalmente una 

variazione dello stato dei recettori nella metastasi rispetto al tumore primario in una percentuale variabile 

di casi, pari in media a circa il 30% per i recettori ormonali e a circa il 6% per HER2.2-7  

La variazione è stata osservata in entrambe le direzioni (da positivi a negativi e da negativi a positivi), ed 

ha portato a modifiche dell’atteggiamento terapeutico in circa il 15% dei casi. Il reale beneficio di tali 

modifiche del trattamento, seppure ragionevole, non è stato valutato con studi ad hoc.  

Pertanto, la decisione di eseguire una biopsia della lesione metastatica deve tenere conto anche dei 

seguenti fattori: 1) la storia naturale della malattia, cioè se i tempi e il tipo di presentazionne della 

malattia metastatica siano compatibili o meno con l’assetto biologico del tumore primitivo; 2) l’assetto 

biologico del tumore primitivo, i trattamenti effettuati e la sensibilità dimostrata ad essi; 3) la sede della 

metastasi da biopsiare e la facilità di accesso per ottenere il campione bioptico; 4) le condizioni cliniche 

generali della paziente.  

b- Quando disponibile, l’attività proliferativa (Ki67) della metastasi è un parametro aggiuntivo 

potenzialmente utile, in particolare nei tumori con recettori estrogenici positivi. 
 

Nella malattia “indolente” tutte le caratteristiche sottoelencate devono essere presenti:  
- Lungo intervallo libero di malattia (> 24 mesi dal termine della terapia adiuvante);  
- Metastasi ossee e/o ai tessuti molli;  
- Numero limitato di lesioni metastatiche (come metastasi polmonari di piccolo volume e di numero 

limitato o interessamento epatico limitato e comunque inferiore al 30%).  
Nella definizione di malattia “aggressiva” è sufficiente una delle seguenti caratteristiche:  
- Crisi viscerale  
- Presenza di elevato numero di metastasi in organi multipli.  
- Compromissione funzionale d’organo 
- Breve intervallo libero di malattia (comparsa di metastasi durante la terapia adiuvante, o entro 12 mesi 

dal termine); 
 
Il termine “crisi viscerale”, utilizzato dagli anglosassoni, identifica uno stato di disfunzione severa di un 
organo (definita sulla base delle indagini di laboratorio e dei sintomi clinici) a rapida evoluzione ed a 
rischio di morte imminente, tale da richiedere una terapia ad effetto rapido (prevedendo che un trattamento 
ulteriore a progressione potrebbe non essere realizzabile). Condizioni tipiche sono rappresentate dalla 
linfangite polmonare diffusa, dalla insufficienza epatica o respiratoria, o dalla meningosi neoplastica. La 
crisi viscerale dovrebbe quindi essere distinta dai quadri di metastasi viscerali con sintomiminori (come 
febbre e sudorazioni o come sintomi legati ad esempio a versamento pleurico), che possono essere 
agevolmente controllati con procedure specifiche o con terapie sintomatiche.  
 
Gli obiettivi generali del trattamento della malattia metastatica sono rappresentati da:  
• Prolungare la sopravvivenza; 
• Ridurre o ritardare la comparsa dei sintomi; 
• Migliorare la qualità della vita; 
• Ottenere la guarigione (in casi selezionati).  
 
La scelta della terapia sistemica verrà effettuata sia tenendo conto di queste caratteristiche (Figure n.12 e 
13) sia tenendo conto delle caratteristiche biologiche, in particolare dello stato dei due fattori predittivi 
validati (cioè lo stato recettoriale ormonale e l’aumentata espressione di HER-2) (Figure n. 14 e 15).  
Se la chemioterapia, associata a farmaci biologici (anti HER2, antiangiogentici) rappresenta la prima 
opzione di terapia nei tumori HER2+ o Triplo Negativi, il suo ruolo nella malattia ormonosensibile è più 
sfaccettato. Solo nei casi di elevata aggressività (compromissione funzionale d’organo) o di crisi viscerale 
la sua indicazione è chiara. Negli altri casi, quando la risposta obiettiva non sia l’obiettivo principale a 
breve termine, la terapia ormonale, eventualmente associata ad altri farmaci biologici, rappresenta la prima 
opzione di trattamento. 
Le preferenze della paziente devono comunque sempre essere indagate prima di definire compiutamente la 
strategia terapeutica.  
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E’ importante ricordare che, seppure nella maggior parte dei casi il trattamento della malattia metastatica 
debba essere considerato essenzialmente palliativo, in un numero limitato di pazienti (2-3%), è possibile 
ottenere lunghe sopravvivenze. E’ pertanto necessario riconoscere i quadri di malattia oligometastatica (1-
10% dei casi), in cui può essere appropriato adottare strategie di trattamento aggressivo ed integrato 
(terapia sistemica e terapia locale o loco-regionale). Tale evenienza deve essere considerata soprattutto nei 
casi di recidive singole o in numero limitato (< 5, limitate ad un solo organo) comparse dopo lungo 
intervallo libero, dopo un approfondito staging di malattia. Un approccio multidisciplinare che permetta la 
adozione di trattamenti integrati risulta particolarmente importante nella gestione di questi quadri di 
malattia. 
 

9.2 Strategia terapeutica della malattia avanzata nei sottogruppi fenotipici 
 

9.2.1. Tumori con recettori ormonali positivi HER2 negativo (Figura 15) 

 
Nelle pazienti con tumori ormonosensibili ed HER2 negativi, in assenza di crisi viscerale o di 
significativa compromissione funzionale d’organo, la ormonoterapia deve essere considerata la prima 
opzione di trattamento. La terapia ormonale è infatti in grado di fornire sopravvivenze simili a quelle 
ottenute con chemioterapia, con un minor numero di effetti collaterali e con una migliore qualità di vita.  
Il trattamento ormonale dovrebbe essere proseguito (anche con linee di terapia successive) fino a 
quando è possibile considerare la malattia ormonosensibile.  
La scelta del trattamento (sola ormonoterapia oppure combinazione di ormonoterapia e farmaci targeted 
– come inibitori delle cicline o di mTOR) dipende essenzialmente dall’entità della precedente esposizione 
a farmaci ormonali, oltre che dalle caratteristiche cliniche della malattia e della paziente.  
 

Non esiste una definizione condivisa dello stato di ormonosensibilità e di ormonoresistenza: i principali 

studi clinici randomizzati (EFECT36, BOLERO-221, CONFIRM38,39) hanno infatti adottato criteri di 

selezione differenti ed arbitrari.  
 
 

 EFECT BOLERO-2 CONFIRM 

Ormono-sensibilità Risposta obiettiva o una 
stabilità di malattia per 
almeno 6 mesi durante 
trattamento con AI per la 
malattia metastatica 

Ripresa di malattia dopo 
almeno 2 anni di terapia 
ormonale adiuvante 
oppure, nel setting 
metatatico, risposta 
obiettiva o stabilità di 
malattia della durata di 
almeno 24 settimane con 
terapia endocrina 

Ripresa dopo 2 o più anni 
di terapia adiuvante 
ormonale oppure risposta 
obiettiva o stabilità di 
malattia di almeno 24 
settimane alla prima linea 
di terapia ormonale per la 
malattia metastatica 

Ormono-resistenza Progressione di malattia 
durante o entro 6 mesi dal 
termine della terapia 
adiuvante con AI, oppure 
durante il trattamento con 
AI per la malattia 
metastatica 

Ripresa di malattia entro i 
primi due anni di terapia 
ormonale adiuvante, 
oppure, nel setting 
metastatico non risposta o 
stabilità di malattia di 
durata inferiore a 24 
settimane con terapia 
endocrina 

Ripresa entro i primi due 
anni di terapia adiuvante 
ormonale oppure, nel 
setting metastatico, non 
risposta o stabilità di 
malattia inferiore a 24 
settimane alla prima linea 
ormonale  

 

Se ci si basa sulle definizioni utilizzate in questi studi clinici randomizzati (EFECT36, BOLERO-221, 

CONFIRM38,39), a fini pratici è possibile suddividere i carcinomi mammari in tumori con: 
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- ormonoresistenza  primaria (o de novo): ripresa entro i primi due anni dall’inizio di  terapia ormonale 

adiuvante; nel caso di malattia metastatica, progressione alla terapia ormonale entro 6 mesi dall’inizio del 

trattamento;  

- ormonoresistenza secondaria (o acquisita, dopo un periodo di ormonosensibilità): ripresa durante la 

terapia ormonale adiuvante ma dopo due anni dall’inizio oppure entro 1 anno dal termine di una terapia 

adiuvante ormonale; oppure, nel caso di malattia metastatica,  progressione dopo almeno 6 mesi di terapia 

ormonale.  

Il concetto di sensibilità/resistenza ha un significato principalmente predittivo, per stimare la probabilità 

di risposta alla terapia ormonale. A parte la indicazione schematica di periodi soglia, è certamente vero 

che la probabilità di risposta sarà tanto maggiore quanto più lungo è l’intervallo libero dai trattamenti 

ormonali precedenti, o quanto più lunga è risultata la durata di terapia senza progressione.  

Nel caso di ormonoresistenza secondaria, è possibile comunque che la malattia risulti ancora sensibile ad 

un blocco della via ormonale, attuabile con una combinazione di farmaci ormonali ed agenti biologici in 

grado di interferire con il meccanismo di resistenza, come everolimus o inibitori delle cicline, oppure, in 

casi selezionati (in particolare se la comparsa di resistenza è tardiva), con agenti ormonali a  diverso 

meccanismo d’azione da quelli precedentemente utilizzati (come fulvestrant, inibitori delle aromatasi di 

classe diversa, o megestrolo).  

Nel caso di ormonoresistenza primaria (progressione ad esordio più precoce) è verosimile che all’interno 

della cellula tumorale siano stati attivati meccanismi di “escape” che rendono inutile l’utilizzo di farmaci 

a bersaglio ormonale unico. Numerose evidenze indicano l’opportunità di utilizzare per queste pazienti 

trattamenti chemioterapici, oppure una combinazione fra agenti biologici ed ormonali.  Non esistono 

peraltro test validati allo scopo di individuare la comparsa di ormonoresistenza, ed il criterio clinico 

rimane l’unico adottabile.  

Recentemente è stato evidenziato che la comparsa di mutazioni del gene ESR1 si associa ad una ridotta 

attività dei farmaci ormonali, e che questo fenomeno aumenta progressivamente con la durata di 

esposizione e con le linee di terapia. La ricerca di mutazioni di ESR1 è stata effettuata sia su tessuto 

proveniente dale metastasi che su DNA tumorale circolante, ma non vi sono al momento certezze sul suo 

valore clinico. 

 
 
 
 

9.2.2. Tumori HER2 positivi (Figura 14) 

 
Nei tumori HER2-positivi, il trattamento con combinazioni di agenti anti-HER2 deve essere considerato 
di prima scelta, per lo più in associazione a chemioterapia.  
Nei tumori con co-espressione dei recettori ormonali, anche una combinazione di un agente anti-HER2 
(lapatinib o trastuzumab) con inibitori delle aromatasi, in post-menopausa, può essere una opzione 
terapeutica in casi selezionati (paziente anziane, controindicazioni alla chemioterapia).  
 

9.2.3. Tumori triplo negativi (Figura 15) 

 
Nei tumori senza espressione di HER2 e di recettori ormonali, la chemioterapia appare al momento 
l’unica opzione di trattamento, eventualmente in associazione ad agenti biologici (antiangiogenetici) 
(leggere paragrafo 9.4) 
 

9.3 Tipi di terapia sistemica: ormonoterapia 
 
Quando è indicato un trattamento ormonale (secondo i principi riportati sopra), la scelta della terapia, sia 
per la prima linea che per quelle successive, si basa soprattutto sullo stato menopausale della paziente e 
sulla stima della sensibilità/resistenza ormonale, basata sulle terapie precedentemente eseguite in fase 
adiuvante o metastatica e sulla loro durata ed attività. 
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A- OPZIONI TERAPEUTICHE NELLA PRE-MENOPAUSA 
(Figura n.16)  
 
Nelle pazienti con carcinoma mammario metastatico ER-positivo e/o PgR positivo, HER2 negative in 
premenopausa, candidate a terapia ormonale con Tamoxifene, dovrebbe essere presa in 
considerazione l’associazione con LHRH-analogo9-11.  
Nelle pazienti con carcinoma mammario metastatico ER-positivo e/o PgR positivo, HER2 negative in 
premenopausa, già trattate in adiuvante o in prima linea metastatica con tamoxifene associato o 
meno a LHRH-analogo, può essere presa in considerazione l’associazione di un inibitore 
dell’aromatasi e LHRH-analogo12,13, e l’eventuale utilizzo di inbitori delle cicline (come palbociclib)47.  

 
Nelle pazienti con carcinoma mammario metastatico e stato premenopausale l’associazione di LHRH-
analogo + Tamoxifene è stata valutata in almeno 3 studi clinici8,9,11. In una successiva metanalisi10 tale 
trattamento è risultato superiore sia all’LHRH da solo che al tamoxifene da solo, sia in termini di 
progression-free survival e di overall survival, che di tasso di risposte obiettive. In casi selezionati in 
presenza di controindicazioni al Tamoxifene (es. glaucoma) può essere presa in considerazione la 
somministrazione di IA con LHRH-analogo. 
Nella paziente già trattata in adiuvante o in prima linea metastatica con tamoxifene associato o meno a 
LHRH-analogo, se ancora indicata una terapia ormonale, il trattamento di scelta è rappresentato dalla 
associazione di un inibitore dell’aromatasi e LHRH-analogo. Due studi in particolare hanno analizzato 
questo trattamento in prima linea: Cheung12 ha osservato un beneficio clinico nel 67% delle 36 pazienti 
trattate (5% RC e 31% RP), con TTP di 12 mesi ed una durata del beneficio clinico di oltre 24 mesi. 
Carlson13 ha riportato un beneficio clinico nel 71,9% delle 32 pazienti valutate, con un tempo mediano a 
progressione di 8,3 mesi. L’impiego di fuulvestrant, in associazione ad LHRH analogo, è stato riportato da 
Bartsch14, in un piccolo gruppo di pazienti, con TTP mediano di 6 mesi.  Più significativo il dato di 
combinazione di fulvestrant+LHRH-analogo con palbociclib: nello studio Paloma 3, in donne con 
progressione di malattia durante terapia ormonale, il 20% circa delle pazienti era in stato di 
pre/perimenopausa. Le risposte obiettive sono state in questo gruppo pari a circa il 25% (3 volte superiori al 
trattamento senza palbocilcib), con clinical benefit nel 70% dei casi, e PFS mediano di 9,5 vs 5,6 mesi (HR 
0,50 (0,29-0,87), del tutto analogo al gruppo delle donne in post-menopausa15. L’EMA ha recepito anche 
questa categoria di pazienti nella registrazione di palbociclib.   Dopo trattamento con Tamoxifene (+/- 
LHRH-analogo) e inibitore dell’aromatasi associato a LHRH-analogo, possibili opzioni sono costituite da 
Megestrolo Acetato oppure MAP.  
 
 
B-OPZIONI TERAPEUTICHE NELLA POSTMENOPAUSA 
(Figura n. 17) 
 
Non esistono evidenze relative alle migliori sequenze di trattamento ormonale nella paziente in 
postmenopausa con carcinoma mammario metastatico recettori ormonali positivi e HER2-negativo. 
Nella Figura 17 vengono indicate alcune opzioni di trattamento e sequenze terapeutiche che possono 
essere prese in considerazione in base ai risultati derivanti da vari studi clinici disponibili in 
letteratura, che per lo più sono stati condotti in pazienti con diversa esposizione alle varie terapie 
ormonali. I quesiti clinici affrontati di seguito sono invece relativi alla popolazione identificata nel 
singolo quesito, esplicitato secondo P.I.C.O. 
 
FARMACI  UTILIZZATI NEI TUMORI ER+/HER2-  in POSTMENOPAUSA 
 
B.1-Inibitori delle aromatasi 
 
Anastrozolo16,17 e letrozolo18 sono stati confrontati con il tamoxifene in pazienti con malattia 
metastatica e recettori ormonali positivi o sconosciuti come trattamento di 1a linea ed hanno 
dimostrato una attività/efficacia (TTP-PFS) sovrapponibile (anastrozolo) o superiore (letrozolo) al 
tamoxifene. Nell’analisi combinata dei due studi che hanno valutato anastrozolo vs tamoxifene19, 
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l’anastrozolo è risultato statisticamente superiore al tamoxifene in TTP nella popolazione recettori 
ormonali positivi ( 10.7 mesi vs  6.4 mesi; 2p=0.022). 
Exemestane20 ha evidenziato una superiorità rispetto al tamoxifene in PFS, endpoint primario dello 
studio (10,9 mesi vs 6,7 mesi; p=0.04) ed una superiorità statisticamente significativa in risposte 
obiettive (46% vs 31%). Nessuno dei tre antiaromatasici di terza generazione ha evidenziato un 
vantaggio in sopravvivenza globale rispetto al tamoxifene. 
In questi studi, il tasso di pazienti che avevano ricevuto in adiuvante tamoxifene era molto basso e 
pari a circa il 13-20% . 
Pertanto, in prima linea nelle pazienti con carcinoma mammario metastatico ER-positivo e/o PgR 
positivo in postmenopausa, non pretrattate con ormonoterapia adiuvante o con stadio IV all’esordio, 
gli inibitori dell’aromatasi sono stati considerati come “una” delle opzioni principali14-18. 
 
Studi recenti (vedi oltre) hanno valutato, in pazienti non precedentemente esposte a terapie ormonali o in 
ripresa dopo oltre 12 mesi dal termine della terapia ormonale adiuvante, anche l’utilizzo di antiaromatasici 
rispetto a fulvestrant 500 oppure rispetto ad una combinazione di inibitori delle aromatasi e inibitori delle 
cicline. In entrambi gli studi il trattamento sperimentale è risultato  più attivo del trattamento standard. Gli 
studi di fase III recentemente riportati sembrano confermare questi dati, offendo nuove alternative agli 
inibitori delle aromatasi come prima linea di terapia. La combinazione con inibitori di m-TOR  al contrario 
non ha prodotto analoghi vantaggi in questa popolazione di pazienti non precedentemente esposte a terapie 
ormonali. 
In seconda linea, la attività degli antiaromatasici è stata inizialmente valutata nei confronti del megestrolo 
acetato o dell’aminoglutetimide, riscontrando ugualmente un vantaggio significativo con tutti e tre gli 
inibitori dell’aromatasi almeno per uno degli obiettivi di attività e/o efficacia.  
Nella seconda linea per pazienti già esposti ad un antiaromatasico, la combinazione di un inibitore delle 
aromatasi con inibitori di m-TOR o di fulvestrant associato ad inibitori delle cicline è risultato più efficace 
di  
un diverso antiaromatasico (vedi oltre). Anche il Fulvestrant in monoterapia (a 500 mg), seppure in 
confronti indiretti, sembra essere più efficace di un diverso antiromatasico. 
 
B.2- Inibitori di m-TOR in combinazione con Inibitori delle aromatasi  
Alterazioni a carico del pathwy di m-TOR sono riportate frequentemente nei tumori mammari. Numerosi 
meccanismi contribuiscono alla attivazione di questa via di trasduzione del segnale, comprendendo 
fenomeni di crosstalk con altri sistemi di regolazione cellulare e mutazioni a vari livelli della cascata del 
segnale (osservate in oltre il 70% dei casi, in particolare a carico di PIK3CA, AKT, PTEN, IGFR, FGFR). 
La attivazione della via PIK3-AKT-mTOR è stata associate alla comparsa di ormonoresistenza, e numerosi 
farmaci sono stati sviluppati per contrastare il fenomeno.  
 
Pazienti con resistenza ad un precedente trattamento con un inibitore dell’aromatasi non steroideo (definita 
come progressione durante o entro 12 mesi dal termine del trattamento adiuvante o progressione durante o 
entro 1 mese dal termine del trattamento per la malattia avanzata) sono state trattate con la combinazione di 
everolimus ed examestane (confrontata con il solo examestane) (studio BOLERO2) (Livello di evidenza 
SIGN 1++)21. Tale associazione ha prodotto una riduzione relativa del rischio di progressione del 56% 
rispetto al trattamento con solo examestane (64% nella valutazione centralizzata), con un beneficio 
consistente in tutti i sottogruppi analizzati (in particolare per età, interessamento viscerale, malattia 
esclusivamente ossea, e sensibilità a precedente ormonoterapia). Nonostante il significativo miglioramento 
in PFS, non sono state osservate differenze significative in sopravvivenza globale (30,9 vs 26,5 mesi, HR 
0,89, p=0,14), in possibile rapporto, secondo gli sperimentatori, alla bassa potenza dello studio per l’analisi 
di questo effetto, ad uno sbilanciamento nelle terapie eseguite a progressione, ed a possibili effetti biologici 
di resistenza innescati proprio da everolimus (Livello di evidenza SIGN 1++)22. Risposte obiettive sono 
state riportate nel 9,5% dei casi, ed un beneficio clinico nel 33%, a fronte di tossicità di grado 3-4 quali 
stomatite 8%, anemia 6%, ipeglicemia 4%, fatigue 4%, polmonite non infettiva 4%. E’ stata anche 
osservata una riduzione relativa del rischio di progressione ossea del 47% e una riduzione relativa del 
rischio di deterioramento della QoL del 26%23-25.  
Una analisi successiva dei possibili biomarcatori associati alla efficacia della combinazione26 ha identificato 
le mutazioni di PIK3CA (in particolare a carico dell’esone 9) e amplificazione di FGFR1 come associati ad 
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un vantaggio quantitativamente maggiore per la combinazione rispetto al vantaggio osservato nelle forme 
non mutate o con altro tipo di mutazione. Questa analisi esploratoria (perlatro condotta prevalentemente su 
tessuto proveniente dal tumore primitivo e non dalla metastasi) non ha comunque risvolti nella attuale 
pratica clinica.  
Anche in presenza di mutazioni di ESR1 la combinazione di everolimus ed exemestane è risultata più attiva 
del solo exemestane, ma solo in caso di mutazione D538, e non della più frequente Y53727. 

Nello studio BOLERO-4, di fase 2, everolimus è stato combinato con letrozolo in prima linea metastatica 
in 202 pazienti non precedentemente trattati per malattia metastatica (era ammessa terapia adiuvante, 
terminata da >12 mesi). Il PFS mediano, a 29,5 mesi di follow up, è stato di 22 mesi (CI 95% 18,1-25,1), e 
con una risposta obiettiva del 42,6%28  

Il vantaggio della combinazione di everolimus ed inibitore di aromatasi è stato osservato anche in studi di 
terapia neoadiuvante, e risultati analoghi sono stati osservato in uno studio di combinazione di everolimus 
con tamoxifene29.  
La combinazione di exemestane ed everolimus è stata approvata da AIFA “per il trattamento del carcinoma 
mammario avanzato con stato recettoriale ormonale positivo, HER2/neu negativo, in combinazione con 
exemestane, in donne in postmenopausa in assenza di malattia viscerale sintomatica dopo recidiva o 
progressione a seguito di trattamento con un inibitore dell’aromatasi non steroideo”. Nello studio BOLERO 
2 le pazienti trattate con Everolimus + Exemestante in prima linea dovevano essere recidivate durante o 
entro 12 mesi dal termine del trattamento adiuvante con AI non steroidei21 .  
La combinazione di letrozolo con un diverso inibitore di mTOR (temsirolimus, somministrato per via orale 
per 5 giorni ogni 2 settimane) è stata valutata direttamente in prima linea metastatica (studio Horizon) in 
1112 pazienti non esposte in precedenza ad AI30. In questo setting di pazienti tuttavia, a fronte di un 
maggior numero di eventi avversi, la terapia non ha mostrato nessun vantaggio in tempo alla progressione 
rispetto al solo letrozolo (8,9 vs 9,0 mesi). Lo studio è stato peraltro interrotto per futility dopo la seconda 
analisi ad interim (dopo 382 dei 726 eventi previsti).  
 
 
B.3-Fulvestrant 
 
Gli studi iniziali sono stati condotti utilizzando il dosaggio di 250 mg, ogni 28 giorni (con una dose 
supplementare 14 giorni dopo la prima somministrazione).  
A tale dosaggio, il fulvestrant ha fornito risultati simili all’anastrozolo nelle pazienti pretrattate con 
tamoxifene, in termini di TTP. Due studi randomizzati32,33(020 e 021) sono stati oggetto di una analisi 
combinata prepianificata34, cha ha valuato l’efficacia di fulvestrant ripetto ad anastrozolo in 851 pazienti. Il 
tempo mediano a progressione è stato di 5,5 mesi con fulvestrant e di 4,1 mesi con anastrozolo (HR 0,95, p 
0,48). La durata della risposta è risultata comunque significativamente più prolungata con fulvestrant. 
Alcuni limiti dei due studi analizzati congiuntamente studio sono peraltro legati al diverso disegno (in 
aperto lo 020 ed in doppio cieco lo 021; analisi retrospettiva di non inferiorità, con iniziale ipotesi statistica 
prospettica di superiorità), e soprattutto all’arruolamento di pazienti con stato ormonale negativo o 
sconosciuto (20% circa). In questa analisi combinata post-hoc, non inizialmente prevista, è stata dimostrata 
la non inferiorità del fulvestrant rispetto al Tamoxifene34.  
In uno studio randomizzato di fase III condotto in prima linea in donne non pretrattate con ormonoterapia il 
fulvestrant a 250 mg (ogni 28 giorni) non si è dimostrato in realtà non inferiore rispetto al tamoxifene, in 
termini di tempo alla progressione (TTP: 6,8 mesi per il fulvestrant vs 8,3 mesi per il tamoxifene) come era 
negli obiettivi dello studio35.  
All’analisi pianificata condotta nel sottogruppo di pazienti con recettori ormonali positivi (circa il 78% 
della popolazione arruolata), il TTP osservato per fulvestrant è risultato tuttavia simile a quello del 
tamoxifene (8,2 mesi vs 8,3 mesi).  
Un altro studio randomizzato è stato condotto in pazienti progredite dopo AI non steroidei, ed ha 
confrontato il fulvestrant a dose di 250 mg ogni 28 giorni (con dose carico di 500 mg al giorno 0 e 250 mg 
al giorno 14) con exemestane (studio EFECT)36. In questo studio sono state randomizzate 693 donne, 
considerate AI-sensitive se avevano ottenuto una risposta obiettiva o una stabilità di malattia per almeno 6 
mesi durante trattamento con AI per la malattia metastatica, ed AI-resistenti se avevano mostrato una 
progressione di malattia durante o entro 6 mesi dal termine della terapia adiuvante con AI, oppure durante 
il trattamento con AI per la malattia metastatica. Circa il 60% delle donne aveva ricevuto almeno 3 linee di 
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terapia ormonale, e circa 2/3 poteva essere classificato come ormono-resistente. Il tempo mediano a 
progressione è stato di 3,7 mesi in entrambi i bracci di terapia (HR 0,963). Anche la risposta clinica (7,4 vs 
6,7%) ed il beneficio clinico (32,2 vs 31,5%) sono risultati simili con i due trattamenti.  
 
L’attuale registrazione (Determinazione/C n. 2443/2011, GU n. 161 del 13-07-11) si riferisce tuttavia alla 
somministrazione a dosi doppie di fulvestrant (500 mg ogni 28 giorni, con una dose supplementare di 500 
mg 14 giorni dopo la prima), sulla base di studi in fase neoadiuvante (Newest)37 ed avanzata 
(CONFIRM)38, che hanno dimostrato una maggiore efficacia con le dosi più elevate. In particolare, nello 
studio di fase III randomizzato CONFIRM, le pazienti metastatiche in postmenopausa che avevano 
presentato progressione durante o entro un anno dal termine di una terapia endocrina adiuvante o dopo una 
ormonoterapia di prima linea, sono state randomizzate a ricevere fulvestrant alla dose standard (250 mg nei 
giorni 1-14-28 e poi ogni 28) oppure fulvestrant ad alta dose (500 mg nei giorni 1-14-28 e poi ogni 28). Nel 
gruppo trattato con alte dosi di fulvestrant è stato evidenziato un prolungamento significativo della PFS 
rispetto alle pazienti trattate con basse dosi (HR=0,80; 95% CI, 0,68-0,94; p=0,006), con un aumento della 
durata del beneficio clinico (16,6 mesi vs 13,9 mesi)38. Un update dello studio ha inoltre riportato l’analisi 
finale in sopravvivenza (75% degli eventi), che è risultata a favore del trattamento ad alte dosi (26,4 vs 22,3 
mesi come mediana, HR 0,81)39. 
 
Nello studio di fase II randomizzato (FIRST)40, fulvestrant ad alta dose è stato confrontato all’anastrozolo 
in 205 pazienti in postmenopausa in prima linea metastatica, il 75% circa delle quali non aveva ricevuto 
ormonoterapia adiuvante (Livello di Evidenza 1+). Non sono state evidenziate differenze nel tasso di 
beneficio clinico (RC+RP+stabilità ≥24 settimane), che era l’endpoint primario dello studio, né di risposte 
obiettive, ma è stato osservato un prolungamento significativo del TTP mediano (23 vs 13 mesi, con una 
riduzione del rischio di progressione del 33%). Un update dello studio41, ha analizzato anche il dato di 
sopravvivenza, che è stato introdotto come endpoint secondario in un successivo emendamento dello 
studio. Ad un follow-up di oltre 42 mesi, con 137 pazienti decedute (66,8% di maturità del dato), la 
sopravvivenza mediana è risultata significativamente maggiore con HD-fulvestrant (54,1 mesi verso 48,4 
mesi con anastrozolo) (HR 0,70, p=0,041).  
 
Recentemente sono stati pubblicati i risultati di uno studio randomizzato di fase III  (studio FALCON)42, 
condotto in una popolazione non pretrattata con terapia ormonale. Lo studio ha arruolato 462 pazienti in 
postmenopausa con carcinoma mammario avanzato e recettori ormonali positivi, mai trattate con 
ormonoterapia (né nel setting adiuvante né metastatico). Il 55% delle pazienti aveva malattia viscerale. La 
PFS (endopint primario) è risultata significativamente superiore da un punto di vista statistico nel gruppo 
fulvestrant 500 vs anastrozolo (16,6 mesi vs 13,8 mesi; HR=0,797, CI 95%, 0,637-0,999; p= 0,0486). 
All’analisi di sottogruppo predefinita, gli effetti del trattamento sono stati riportati in tutti i sottogruppi 
prespecificati, tranne che nel sottogruppo pazienti con metastasi viscerali ove non è stato evidenziato alcun 
vantaggio in PFS con fulvestrant 500. Invece, nel sottogruppo senza metastasi viscerali, è stata riportata 
una PFS di 22,3 mesi con fulvestrant 500 vs 13,8 mesi con anastrozolo. 
La durata della risposta riportata nel gruppo fulvestrant è stata di 20 mesi vs 13,2 mesi nel gruppo 
anastrozolo. Gli effetti secondari sono risultati simili a quelli già rilevati in studi precedenti.   
 
In Italia, il fulvestrant (500 mg) è autorizzato da AIFA per il trattamento del carcinoma della mammella 
localmente avanzato o metastatico con recettori per gli estrogeni positivi nelle donne in postmenopausa: 
 • non precedentemente trattate con terapia endocrina, 
 o  
• con ricaduta di malattia durante o dopo terapia antiestrogenica adiuvante, o progressione di malattia 
durante terapia antiestrogenica.  
A seguito della estensione di indicazione (agosto 2017), fulvestrant è oggi  indicato anche  nelle pazienti 
non pretaratte con antiestrogeni. 
 
Alcuni studi hanno anche esplorato la combinazione di fulvestrant ed anastrozolo, in grado di inibire sia la 
sintesi estrogenica che il legame dell’estradiolo con il recettore in una sorta di “blocco estrogenico totale”,. 
I due studi randomizzati di fase III hanno fornito tuttavia risultati contrastanti (FACT, SWOG0226)43,44. 
Nello studio SWOG0226, che ha arruolato pazienti pretrattate con tamoxifene nel solo 40% dei casi, la 
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combinazione di fulvestrant (500 mg giorno 1, 250 mg giorno 14 e 28, poi ogni 28) ed anastrozolo, ha 
ottenuto un significativo vantaggio in PFS (13,5 vs 15 mesi, HR 0,80, p=0,007) ed in sopravvivenza 
globale (41,3 vs 47,7, HR 0,81, p=0,049) rispetto ad anastrozolo.  La combinazione è risultata 
particolarmente favorevole in PFS nel sottogruppo di pazienti endrocrine-naive (il 60% della popolazione 
trattata), tuttavia relativamente poco frequente nella pratica clinica.  
Lo studio FACT al contrario, condotto in popolazione esposta a precedente trattamento adiuvante con 
tamoxifene nel 65% dei casi,  non ha osservato nessuna differenza fra i due regimi di trattamento.  
Al momento non vi sono comunque evidenze solide che supportino questa strategia, che non è autorizzata 
da AIFA in Italia. 
Anche la combinazione di inibitori delle aromatasi o fulvestrant con bevacizumab in prima linea, seppure 
sostenuta da un razionale biologico, non ha mostrato significativi vantaggi nello studio di fase III (LEA) 
recentemente riportato, e non trova giustificazioni nella pratica clinica45. 
 
 
B.4-Inibitori delle cicline in combinazione con agenti ormonali  
 
Alterazioni a carico dei sistemi di regolazione del ciclo cellulare sono stati identificati come possibile 
meccanismo di resistenza endocrina, tramite la fosforilazione ed attivazione della proteina Rb.  Il 
palbociclib è un inibitore reversibile delle chinasi 4 e 6 ciclina dipendente (CDK4/6), che svolgono un 
ruolo cruciale nella regolazione del ciclo cellulare, impendendo l’attivazione di Rb.  
Sono stati sviluppati finora 3 diversi farmaci in grado di bloccare selettivamente il pathway delle cicline 
D4/D6: palbociclib, ribociclib ed abemaciclib. Seppure considerati simili, questi farmaci presentano 
differente funzione chimica, diversa potenza nella inibizione delle cicline 4 e 6, e diverso spettro di 
tossicità.  
 
B.4.1 Palbocilib 
La combinazione di inibitori delle aromatasi e palbociclib è stata sviluppata soprattutto nella prima linea di 
terapia. Lo studio di fase II randomizzato (Paloma 1)31 ha confrontato la combinazione di letrozolo e 
palbociclib verso il solo letrozolo in 165 pazienti in postmenopausa, non pretratatte per malattia metastatica 
(il 35% aveva ricevuto ormoni in adiuvante), ottenendo un raddopiamento della PFS (24,8 vs 14,5 mesi, 
HR 0,58, p<0,0001), senza apparenti differenze fra sottogruppi. La sopravvivenza globale, anche 
nell’analisi finale presentata ad ASCO 2017, non è stata diversa fra i 2 trattamenti (37,4 vs 34,5 mesi, HR 
0,89 – CI95% 0,62-1,29. P=0,281)46. La presenza di una amplificazione della ciclina D1 o la delezione di 
p16, di positivita per Rb o di ER, o livelli elevati di Ki67, contrariamente alle attese, non hanno dimostrato 
di possedere un significato predittivo sull’effetto del palbociclib. 
Questi risutati sono stati recentemente confermati dallo studio di fase III Paloma 247. In questo studio 666 
pazienti non precedentemente trattati con ormoni per malattia avanzata (ma nel 56% trattati con 
ormonoterapia adiuvante) sono stati randomizzati (2:1) a ricevere letrozolo + palbociclib (125 mg/die 3 
settimane su 4),   o letrozolo + placebo. Nel 78% dei casi si trattava di pazienti con malattia metastatica de 
novo, o con recidiva dopo almeno 12 mesi dal termine dell’adiuvante. La combinazione ha prodotto un 
vantaggio statisticamente significativo in PFS (24,8 vs 14,5 mesi, HR 0,58, p< 0,00000), che nella 
valutazione indipendente è salita a 30,5 vs 19,3 mesi (HR 0,65, p=0,0005). Nessuna eterogeneità è stata 
osservata nell’analisi di sottogruppo. La risposta obiettiva (nella popolazione ITT) è aumentata del 40% 
(dal 35 al 42%), e del 55% nei casi con malattia misurabile (dal 44 al 55%). Come osservato negli altri 
studi Paloma, la tossicità principale è stata di tipo ematologico, in particolare leuco-neutropenia, con l’1,6% 
di neutropenia febbrile.  
 
Palbociclib è stato anche utilizzato in combinazione con Fulvestrant, nello studio di fase III PALOMA-
348,49. In questo studio 521 pazienti con carcinoma mammario metastatico RE+ (in assenza di crisi 
viscerale), recidivate o in progressione durante terapia ormonale, indipendentemente dallo stato 
menopausale, sono state trattate (random 2:1) con fulvestrant 500 mg in associazione o meno con 
palbociclib (125 mg/die 3 settimane su 4), fino a progressione48,49. Circa un quarto delle pazienti sono state 
trattate in prima linea metastatica, e circa il 40% aveva ricevuto solo una linea di trattamento per la fase 
avanzata.  
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L’età media delle pazienti era 57 anni, ed in circa il 60% dei casi era presente malattia viscerale. Secondo la 
definizione adottata, circa l’80% dei casi aveva dimostrato una precedente sensibilità a trattamenti 
ormonali, che erano rappresentati, come farmaci più recenti prima dello studio, da inibitori delle aromatasi. 
Si trattava quindi di una popolazione di pazienti abbastanza simile a quella trattata nello studio BOLERO-
2, con examestane +/- everolimus. La PFS (endpoint primario dello studio) è risultata significativemente a 
favore della combinazione di fulvestrant e palbociclib (9,5 vs 4,6 mesi, HR 0,46, 95% CI 0,36-0,59, 
p<0,0001), risultato confermato anche da una valutazione indipendente della documentazione radiologica 
delle risposte (effettuata in modo randomizzato sul 40% dei casi). L’analisi di sottogruppo sulla base dei 
criteri di stratificazione non ha mostrato differenze significative fra presenza o assenza di malattia 
viscerale, né per lo stato di ormnosensibilità. Anche lo stato menopausale non è risultato discriminante. 
L’effetto di palbociclib è risultato indipendente dalla presenza o assenza di mutazioni di PIK3CA (presente 
nel 33% dei casi testati), determinata su biopsia liquida. La risposta obiettiva al trattamento è stata del 
10,4% con la combinazione, verso il 6,3% per il solo fulvestrant (con un clinical benefit rispettivamente nel 
34% e 19% dei casi). Non sono al momento disponibili dati di sopravvivenza. Gli effetti collaterali più 
frequenti e significativi legati alla combinazione di fulvestrant e palbociclib sono risultati la neutropenia, la 
leucopenia, la fatigue e la nausea. La neutropenia febbrile è stata peraltro rara (0,6%), anche se 
complessivamente si è osservato un maggior numero di infezioni (G1-2). Gli eventi avversi seri non sono 
stati significativamente diversi nei due bracci di trattamento. 
 
In Italia il palbociclib ha ottenuto l’autorizzazione all’impiego per il trattamento del carcinoma mammario 
localmente avanzato o metastatico con recettori ormonali positivi ed HER2 negativo, in associazione ad un 
inibitore dell’aromatasi, ed in associazione a fulvestrant in donne che hanno ricevuto una terapia endocrina 
precedente In donne in pre- o perimenopausa, la terapia endocrina deve essere associata ad un agonista 
dell’ormone di rilascio dell’ormone luteinizzante (LHRH). 
 
B.4.2 Ribociclib 
Il ribociclib è un inibitore selettivo delle chinasi ciclina-dipendenti CDK4/6, anch’esso somministrabile, 
come palbociclib ed abemaciclib, per via orale. Ribociclib (600 mg/die, 3 settimane su 4) è stato valutato 
nel carcinoma mammario ER+/HER2- avanzato, in combinazione con letrozolo, nello studio 
MONALEESA 250. Lo studio è stato condotto in 668 pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario 
recettori ormono-positivi, non pretrattate per la malattia metastatica. Il 50% circa delle pazienti arruolate 
aveva ricccevuto ormonoterapia in (neo)-adiuvante. Il trial è stato interrotto precocemente dal comitato di 
controllo indipendente per evidenza di superiorità della combinazione in termini di PFS mediana. La durata 
della PFS è stata infatti significativamente più lunga nel gruppo ribociclib e letrozolo, pari a 25,3 mesi vs 
16,0 mesi del gruppo letrozolo (HR=0.56). Ad una successiva analisi, iIl tasso di pazienti liberi da 
progressione a 24 mesi è stato del 54,7% con ribociclib+letrozolo, verso il 35,9% del braccio di controllo. I 
dati di sopravvivenza sono ancora immaturi, con un tasso di decessi del 15% verso il 19% dei controlli (HR 
0,74, CI95% 0,51-1,07, p=0,059). 

Nelle pazienti con malattia misurabile, il tasso di risposte obiettive è stato del 52,7% vs 37,1% (p<0,001). 
Gli eventi avversi di grado 3-4 riportati in oltre il 10% delle pazienti, sono stati la neutropenia (59,3% nel 
gruppo ribociclib vs 0,9% nel gruppo letrozolo) e la leucopenia (21% vs 0,6%), con un tasso di 
discontinuazione pari a 7,5% vs 2,1%. 
Il ribociclib è in corso di valutazione anche in combinazione con fulvestrant e, nella donna in 
premenopausa, con LHRH-analogo e tamoxifene o antiromatasico (studi Monaleesa 3 e 7 rispettivamente). 
In Italia ribocilicb non è attualmente autorizzato.  
 
 
B.4.3 Abemaciclib 
Anche per abemaciclib sono stati riportati recentemete i risultati dello studio di fase III MONARCH251, 
utilizzato in combinazione con fulvestrant (abemaciclib 200 mg continuativo, poi ridotto a 150 mg/die; 
fulvestrant 500 mg). Nello studio sono state arruolate 669 pazienti con malattia metastatica HR+/HER2-, in 
post o in pre/perimenopausa, pretrattate con terapia ormonale (sia recidivate durante o  <12 mesi dal 
termine della terapia adiuvante, che progredite dopo una prima linea per malattia metastatica). Il 25% dei 
casi aveva una condizione di resistenza primaria, e nel 38% dei casi si trattava di progressioni durante 
malattia metastatica. Il 70% aveva ricevuto precedentemente IA, il 55% aveva malattia viscerale, ed il 72% 
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aveva malattia misurabile. Il 17% dei casi erano in pre/perimenopausa. La popolazione era di fatto molto 
simile a quella dello studio Paloma3, con la differenza della possibile chemioterapia per malattia avanzata 
nel Paloma3.  
La PFS mediana valutata dall’investigatore (endpoint primario) è stata di16,4 mesi per la combinazione di 
abemaciclib e fulvestrant, verso 9,3 mesi del solo fulvestrant. (HR 0,55; CI95% 0,44-0,68; p< 0.0000001). 
Il dato è stato confermato nella rivalutazione indipendente. Non si sono osservate differenze di effetto nei 
diversi sottogruppi analizzati. Risposte obiettive sono state osservate nel 48,1% vs il 21,3% dei casi con 
malattia misurabile, mentre il clinical benefit è stato del 73,3% verso il 51,8%. 
La tossicità è stata più elevata con la combinazione, in particolare per quanto riguarda la diarrea. 
L’incidenza di questo effetto si tuttavia nettamente ridotta dopo la modifica della dose di abemacilib a 150 
mg/die. Altri efetti significativamente più frequenti sono stati la nausea, la fatigue ed i dolori addominali, 
oltre i noti effetti di neutro-leucopenia ed anemia.  
Sono stati riportati ad ESMO 2017 i risultati della prima analisi ad interim dello studio MONARCH3, che 
confronta, in una popolazione di 493 pazienti, simile a quella degli studio Paloma 2 e Monaleesa2 (quindi 
non pretrattata per malattia metastatica e con intervallo libero dalla fine della terapia adiuvante ormonale di 
almeno 12 mesi), la combinazione di abemacilib con letrozolo o anastrozolo contro il solo inibitore più 
placebo. Anche in questo studio la combinazione è risultata associata, ad un follow-up di 17 mesi, con un 
minor rischio di progressione (PFS mediana non raggiunta verso 14,7 mesi, HR 0,543). I dati di 
sopravvivenza sono ancora immaturi. Gli eventi avversi sono risultati simili a quelli già noti (Di Leo A et 
al, ESMO 2017). 
In Italia  abemaciclib non è attualmente autorizzato.  
 
 
B.5- Inibitori di PIK3CA in associazione a Fulvestrant  
 
Il buparlisib (BKM120, un pan-inibitore di PIK3) è stato impiegato in associazione a fulvestrant in uno 
studio di fase 3, su 1147 pazienti in progressione durante o dopo un inibitore delle aromatasi, comparandoli 
con il solo fulvestrant 50052 Nel 32% dei casi era stata documentata l’attivazione del pathway di PIK3 (nel 
42% non era risultato attivo e nel 25% dei casi lo stato era sconosciuto). Il trattamento con buparlisib è 
stato sospeso nel 13% dei casi per tossicità, prevalentemente epatica, metabolica, cutanea, e psichiatrica. Si 
è comunque osservato un miglioramento statisticamente significativo del PFS (a 5 a 6,9 mesi, HR 0,78), 
che è risultato quantitativamente maggiore (ma non significativamente da punto di vista statistico) nella 
popolazione che presentava attivazione della via di PIK3 (4 vs 6,8 mesi – HR 0,76). Un vantaggio 
decisamente più elevato è stato invece osservato quando lo stato di attivazione della via di PIK3 è stata 
valutata su DNA tumorale circolante (3,2 vs 7 mesi, HR 0,56), mentre nessuna differenza è emersa nella 
popolazione priva di attivazione di PIK3 (HR 1,05). Anche i tassi di risposta sono risultati migliori in 
questo gruppo di pazienti (18,4 vs 3,5%). Al momento tuttavia la significativa tossicità del farmaco limita 
la sua applicazione clinica.  
Anche il pictilisib, un inibitore di isoforme multiple di PIK3, è stato utilizzato, in combinazione con 
fulvestrant 500, in uno studio di fase 2 randomizzato su 168 pazienti resistenti ad inibitori delle aromatasi. 
Nessuna differenza significativa è stata osservata in PFS (6,6 vs 5,1 mesi – HR 0,73), ed anche in questo 
caso la tossicità è risultata significativamente più elevata53 
Studi con inibitori più selettivi, dotati di un diverso profilo di sicurezza, sono in corso.  
In Italia  gli inibitori di PIK3CA non sono attualmente autorizzati.  
 
LA SCELTA DEL TRATTAMENTO IN POSTMENOPAUSA (Figura n. 17) 
 
Poiché gli studi clinici non sono stati condotti su popolazioni omogenee riguardo alla esposizione ad 

ormonoterapia ed alle condizioni di ormonosensibilità/resistenza, è difficile estrapolare una 

raccomandazione univoca rispetto alla scelta della terapia. 

E’ comunque verosimile poter affermare che: 

- nella popolazione mai esposta ad agenti ormonali, gli inibitori delle aromatasi sono stati a lungo 

considerati la prima opzione di terapia. Il fulvestrant sembra tuttavia rappresentare una valida alternativa, 

alla luce dei dati dello studio FIRST, e soprattutto dello studio di fase III Falcon (condotto in una 

popolazione ormono-naive), verosimilmente ristretta alle pazienti senza malattia viscerale. 
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Da considerare anche la combinazione di letrozolo ed inibitori delle cicline (palbociclib autorizzato da 

AIFA e ribociclib non autorizzato da AIFA), che sembra in grado di dimezzare il rischio di progressione 

rispetto al solo letrozolo, seppure con maggiore tossicità.La popolazione ormono-naive in questi studi era 

comunque compresa fra il 44 ed il 48% della casistica arruolata.  

Una ulteriore alternativa per le pazienti mai esposte a terapia ormonale potrebbe essere fornita dalla 

combinazione di anastrozolo e fulvestrant (al momento non autorizzata in Italia).  

- nella popolazione esposta ad agenti ormonali in adiuvante, in assenza di parametri biologici predittivi, 

il tipo di  farmaco già utilizzato e l’intervallo libero da recidiva sembrano poter rappresentare ancora un 

valido criterio di scelta: 

1) dopo tamoxifene, gli inibitori delle aromatasi rappresentano una indicazione consolidata, ma anche il 

fulvestrant, sulla base del vantaggio osservato nello studio FIRST, potrebbe essere una alternativa; 

2) dopo terapia con inibitori delle aromatasi, per intervalli superiori ad un anno dal termine della terapia 

adiuvante i risultati più significativi sono stati ottenuti con la combinazione di inibitori delle cicline in 

associazione a letrozolo, o, se controindicati o per recidive molto tardive, prevalentemente non viscerali, a 

fulvestrant o inibitori delle aromatasi steroidei (examestane). Per intervalli inferiori ad 1 anno, quando le 

condizioni cliniche sono compatibili con la prosecuzione di trattamenti ormonali,  potrebbero essere 

utilizzati inibitori delle cicline in associazione a fulvestrant, oppure examestane ed everolimus.  ).  

 
Dopo progressione alla prima linea, nella popolazione esposta ad agenti ormonali in fase metastatica, 

potrebbe essere indicato l’impiego di fulvestrant in associazione ad inibitore delle cicline, oppure di  

everolimus associato ad examestane, oppure, in caso di controindicazioni ai farmaci biologici,  di 

fulvestrant in monoterapia. La scelta dovrebbe basarsi sulla valutazione del rapporto beneficio/rischio dei 

trattamenti in relazione alle caratteristiche della paziente e della malattia. Anche il passaggio a 

chemioterapia deve essere considerato, in particolare nei casi di progressione precoce e massiva di 

malattia. 

Non esistono studi che abbiano esplorato le diverse sequenze ormonali nella fase metastatica, tuttavia è 

bene ricordare che la scelta del trattamento può influenzare significativamente le linee successive, e che 

dovrebbe comunque essere definite una adeguata programmazione per una ipotetica sequenza.  

Dati retrospettivi indicano che ad ogni cambio di linea la probabilità di risposta alla successiva linea 

ormonale tende a ridursi del 25-30%così come la durata della PFS. Pertanto, se la terapia ormonale è 

ancora indicata in rapporto alle caratteristiche cliniche della malattia ed alle risposte alle precedenti 

terapie, possono essere utilizzate le opzioni non ancora impiegate (fulvestrant, tamoxifene, 

MAP/megestrolo acetato, antiaromatasico, e le diverse combinazioni con inibitori delle cicline e con 

everolimus), nel rispetto delle indicazioni registrative. (Figura n. 17).  
 
 
QUESITO CLINICO n. 15 (Figura n. 17) 
 
Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario avanzato con recettori ormonali positivi 
ed HER2 negativo, non candidate a chemioterapia, pretrattate con un inibitore dell’aromatasi non 
steroideo e con ricaduta durante o entro 12 mesi dal termine della terapia ormonale adiuvante, la 
combinazione di fulvestrant e palbociclib è raccomandabile rispetto alla combinazione di exemestane 
ed everolimus? 
 
724 pazienti con resistenza ad un precedente trattamento con un inibitore dell’aromatasi non steroideo 
(definita come progressione durante o entro 12 mesi dal termine del trattamento adiuvante o progressione 
durante o entro 1 mese dal termine del trattamento per la malattia avanzata) sono state randomizzate (2:1) 
ad una  combinazione di everolimus ed examestane oppure asolo examestanenello studio BOLERO 221. La 
combinazione everolimus ed exemestane  ha prodotto una riduzione relativa del rischio di progressione del 
57% rispetto al trattamento con solo examestane (HR 0,43; 95% CI 0,35-0,54; p<0,001), con una PFS 
mediana (valutata dagli sperimentatori: endpoint primario dello studio) di 6,9 mesi vs 2,8 mesi. La PFS 
mediana valutata centralmente ( considerata solo analisi di supporto) ha evidenziato valori di 10,6 mesi vs 
4,1 mesi;  HR 0,36; 95%CI 0,27-0,47; p<0,001). Ilbeneficio in PFS è risultato essere consistente in tutti i 
sottogruppi analizzati (in particolare per età, interessamento viscerale, malattia esclusivamente ossea, e 
sensibilità a precedente ormonoterapia) e nell’analisi esploratoria effettuata nel sottogruppo delle 137 
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pazienti  (pari al 19% delle 724 arruolate nel BOLERO 2 trattate in prima linea per malattia avanzata) è 
stata riportata una PFS di 11,5 mesi vs 4,1 mesi (HR 0,39; 95% CI 0,25-0,62) 25 . 
Nonostante il significativo miglioramento in PFS, non sono state osservate differenze significative in 
sopravvivenza globale (30,9 vs 26,5 mesi; HR 0,89; p=0,14), in possibile rapporto, secondo gli 
sperimentatori, alla bassa potenza dello studio per l’analisi di questo effetto, ad uno sbilanciamento nelle 
terapie eseguite a progressione, ed a possibili effetti biologici di resistenza innescati proprio da 
everolimus22. Risposte obiettive sono state riportate nel 9,5% dei casi, ed un beneficio clinico nel 33%, a 
fronte di tossicità di grado 3-4 quali stomatite 8%, anemia 6%, ipeglicemia 4%, fatigue 4%, polmonite non 
infettiva 4%. E’ stata anche osservata una riduzione relativa del rischio di progressione ossea del 47% e una 
riduzione relativa del rischio di deterioramento della QoL del 26%23-25Una popolazione simile a quella 
dello studio BOLERO 2, è stata oggetto dello studio di fase III PALOMA-3 in cui 521 pazienti con 
carcinoma mammario metastatico RE+ (in assenza di crisi viscerale), recidivate o in progressione durante 
terapia ormonale, indipendentemente dallo stato menopausale, sono state trattate (random 2:1) con 
fulvestrant 500 mg in associazione o meno con palbociclib (125 mg/die 3 settimane su 4), fino a 
progressione48,49. Circa il 40% aveva ricevuto solo una linea di trattamento per la fase avanzata.  
L’età media delle pazienti era 57 anni, ed in circa il 60% dei casi era presente malattia viscerale. Secondo la 
definizione adottata, circa l’80% dei casi aveva dimostrato una precedente sensibilità a trattamenti 
ormonali, che erano rappresentati, come farmaci più recenti prima dello studio, da inibitori delle aromatasi.  
Circa il 25% (=129) delle pazienti arruolate (84 nel gruppo palbociclib e fulvestrant vs 45 nel gruppo 
fulvestrant) sono state trattate in prima linea metastatica. La PFS (endpoint primario dello studio) è risultata 
significativamente a favore della combinazione di fulvestrant e palbociclib (9,5 vs 4,6 mesi; HR 0,46; 95% 
CI 0,36-0,59; p<0,0001), risultato confermato anche da una valutazione indipendente della documentazione 
radiologica delle risposte (effettuata in modo randomizzato nel 40% dei casi). L’analisi di sottogruppo sulla 
base dei criteri di stratificazione non ha mostrato differenze significative fra presenza o assenza di malattia 
viscerale, né per lo stato di ormnosensibilità. Anche lo stato menopausale non è risultato discriminante. 
L’effetto di palbociclib è risultato indipendente dalla presenza o assenza di mutazioni di PIK3CA (presente 
nel 33% dei casi testati), determinata su biopsia liquida. La risposta obiettiva al trattamento è stata del 
10,4% con la combinazione, verso il 6,3% per il solo fulvestrant (con un clinical benefit rispettivamente nel 
34% e 19% dei casi). Non sono al momento disponibili dati di sopravvivenza. Gli effetti collaterali più 
frequenti e significativi legati alla combinazione di fulvestrant e palbociclib sono risultati la neutropenia, la 
leucopenia, la fatigue e la nausea; l’incidenza di tossicità di grado 3-4 è stata per la neutropenia pari al 62% 
(vs 0,6 nel gruppo fulvestrant), del 25,5% per la leucopenia ( vs 0,6%), del 2,6% per l’anemia (vs 1,7%), 
del 2,3% per la piastrinopenia (vs 0%) e del 2% per la fatigue ( vs 1,2%). La neutropenia febbrile è stata 
peraltro rara (0,6%), anche se complessivamente si è osservato un maggior numero di infezioni, ma di 
grado1-2 nel gruppo di combinazione. Gli eventi avversi seri non sono stati significativamente diversi nei 
due bracci di trattamento. 
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

MOLTO BASSA 

 
Nelle pazienti in postmenopausa con carcinoma mammario 
avanzato con recettori ormonali positivi ed HER2 negativo, non 
candidate a chemioterapia, pretrattate con un inibitore 
dell’aromatasi non steroideo e con ricaduta durante o entro 12 
mesi dal termine della terapia ormonale adiuvante o durante o 
entro 1 mese dal termine della terapia ormonale per la malattia 
avanzata, la combinazione di fulvestrant e palbociclib può 
essere considerata rispetto alla combinazione di exemestane ed 
everolimus 
 

Positiva debole 

Giugno 2017 



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA 
LINEE GUIDA 

2017  

 

 

132 

9.4 Tipi di terapia sistemica: chemioterapia 
 
L’utilizzo della chemioterapia in I linea deve essere considerato in presenza di una malattia con recettori 
ormonali negativi, oppure in caso di malattia aggressiva (breve recidiva in corso di terapia adiuvante, 
metastasi viscerali multiple o sintomatiche o “life threatening”). Nei tumori con sovraespressione di HER2, 
la chemioterapia deve essere combinata con agenti anti-Her2.  
L’associazione di chemioterapia con agenti antiangiogenetici è una opzione possibile in pazienti con 
carcinoma mammario HER2-negativo, seppure le evidenze disponibili non siano univoche e non abbiano 
mostrato effetti significativi sul prolungamento della sopravvivenza (per le combinazioni con agenti 

biologici vedere oltre).  
Non esistono evidenze solide che supportino la preferenza per uno specifico regime di trattamento. Nella 
scelta devono essere considerati i farmaci eventualmente utilizzati in fase adiuvante, e l’intervallo libero da 
malattia. Nel caso quest’ultimo sia superiore a 12 mesi, è possibile considerare anche un rechallenge con lo 
stesso farmaco. Intervalli inferiori indicano più verosimilmente una resistenza, e suggeriscono la scelta di 
farmaci alternativi.  
Al momento non appare risolto il quesito se sia preferibile una terapia di combinazione oppure sequenziale, 
né la definizione della durata ottimale del trattamento54.  
I regimi di combinazione sono da considerare in presenza di una malattia aggressiva allorchè sia necessaria 
una rapida riduzione della massa tumorale, mentre una monochemioterapia può rappresentare il trattamento 
di scelta nella malattia indolente, nelle pazienti anziane (>70 anni), nelle pazienti con riserva midollare 
ridotta a causa di metastasi ossee multiple e/o pregressa RT palliativa o nei casi in cui sia necessario 
limitare gli effetti collaterali a causa delle comorbidità.  
La durata ottimale del trattamento chemioterapico di prima linea non è stata adeguatamente definita. Una 
recente metanalisi su oltre 2.200 pazienti trattate in 11 studi randomizzati ha evidenziato che il trattamento 
più prolungato si associa ad un vantaggio in tempo a progressione (HR=0,64), con un miglioramento 
tuttavia marginale in sopravvivenza (HR=0,91)55.  
Il trattamento deve mirare ad ottenere un controllo il più possibile duraturo della malattia, mantenendo però 
una qualità di vita accettabile. Pertanto, una volta ottenuta una stabilizzazione della malattia con 
chemioterapia, potrebbe essere considerata la possibilità di sospendere il trattamento chemioterapico e di 
utilizzare terapie meno tossiche: ormonoterapia nei tumori con RE+, trastuzumab (e pertuzumab se 
utilizzato nella fase di induzione) nei casi HER2+. Il ruolo di bevacizumab come mantenimento è stato 
oggetto di due recenti studi, che sembrano indicare un possibile vantaggio (vedi oltre). 
Non vi sono evidenze solide sul reale beneficio della prosecuzione della chemioterapia oltre 3-4 linee di 
trattamento, sebbene tale pratica sia frequente. La sua applicazione deve essere basata su una attenta 
valutazione del rapporto benefici/rischi dei trattamenti.  
 
Il fallimento di 3 linee consecutive di chemioterapia, senza evidenze intermedie di risposta clinica, 
dovrebbe indurre a considerare l’avvio di una best supportive care.  
Una chemioterapia di combinazione oppure una monochemioterapia devono essere considerate opzioni 
ugualmente valide. La scelta fra le due strategie deve dipendere da una valutazione degli obiettivi a breve e 
lungo termine del trattamento e dalle caratteristiche e preferenze della paziente.  
Anche la modalità con cui vengono utilizzati i chemioterapici rappresenta una variabile del trattamento. Se 
classicamente la terapia è stata somministrata secondo il principio della massima dose tollerabile, 
successivamente si sono affermati i principi di dose density, che hanno aperto agli impieghi settimanali 
oggi ampiamente utilizzati per molti farmaci e favorendo una migliore tollerabilità. Una ulteriore modalità 
di somministrazione è rappresentata dalla cosiddetta terapia “metronomica”, in particolare per le pazienti 
non fit per trattamenti a schedula standard.  
 
POLICHEMIOTERAPIA  
La polichemioterapia è più attiva della monochemioterapia56, anche se un aumento delle risposte obiettive e 
del tempo a progressione determina raramente un beneficio in sopravvivenza, in particolare quando è 
prevedibile una lunga sopravvivenza post-progressione. Una recente metanalisi di 43 studi randomizzati 
che utilizzavano anche nuovi farmaci ha dimostrato che la polichemioterapia rispetto alla monoterapia 
aumenta significativamente la percentuale di risposte obiettive ed il TTP, con un aumento del 12% della 
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OS57. Questa revisione non fornisce però informazioni sull’efficacia della terapia di combinazione verso la 
sequenza di singoli agenti. 
 
I regimi di polichemioterapia più frequentemente utilizzati in prima linea sono, in base ai pregressi 
trattamenti:  
- Nelle pazienti non pretrattate con antracicline: CAF/FAC, FEC, AC/EC, AD/ED 

(doxorubicina/epirubicina docetaxel); AT/ET (doxorubicina/epirubina e paclitaxel);  
- Nelle pazienti pretrattate con antracicline: docetaxel/capecitabina o paclitaxel/gemcitabina (questi 

ultimi due regimi sono approvati per le pazienti pretrattate con antracicline), docetaxel/gemcitabina, 
CMF;  

Nelle pazienti pretrattate con antracicline e/o taxani: vinorelbina/capecitabina, doxorubicine 
liposomiali/ciclofosfamide. Regimi a base di platino possono essere prese in considerazione 
particolarmente nei tumori triplo negativi, o con mutazione nota di BRCA1/2. 
 
MONOCHEMIOTERAPIA  
La monoterapia è preferibile in casi in cui il performance status (PS) sia ridotto e nelle pazienti anziane. Per 
paclitaxel e nab-paclitaxel il trattamento settimanale è risultato più attivo e meno tossico del trattamento 
con docetaxel ogni tre settimane.  
La scelta del trattamento deve considerare anche i farmaci somministrati in fase adiuvante, le dosi 
raggiunte e la durata dell’intervallo libero. Nelle pazienti che hanno già ricevuto taxani ed antracicline e 
nelle quali non sia prevedibile un rechallenge, le più ampie evidenze di efficacia come prima linea 
riguardano capecitabina e vinorelbina58.  
Anche per la seconda linea non esiste un gold-standrd di trattamento. Una recente revisione sistematica ha 
valutato i trattamenti chemioterapiaici utilizzati oltre la prima linea, in termini di rapporto fra attività e 
sicurezza59. La sopravvivenza mediana osservata nella maggior parte degli studi oscilla fra gli 8 ed I 13 
mesi. Solo un trial (relativo al nab-paclitaxel)49 ha però dimostrato un vantaggio statisticamente 
significativo rispetto al trattamento di controllo, associato ad un vantaggio in sicurezza. Rimane frequente 
tuttavia la eterogeneità delle popolazioni e dei regimi studiati, la carenza di dati relativi alla qualità di vita e 
la difficoltà di confronto fra i diversi trattamenti.  
 
Farmaci che possono essere considerati molto attivi sono:  

• Antracicline: adriamicina, epirubicina, doxorubicine liposomiali  
• Taxani: paclitaxel, docetaxel, Nab-paclitaxel *  
• Alcaloidi della vinca: vinorelbina  
• Fluoropirimidine orali: capecitabina  
• Eribulina**  

 
Farmaci che possono essere considerati moderatamente attivi sono:  

• Ciclofosfamide  
• Fluorouracile  
• Metotrexate  
• Mitoxantrone  
• Mitomicina C  
• Cisplatino (maggiore attività è stata osservata in tumori insorti in donne con mutazione di 

BRCA1)***  
• Carboplatino *** 
• Gemcitabina  
• Ifosfamide  
• Altri. 

 
* Nab-paclitaxel, una formulazione di paclitaxel legato all’albumina in nanoparticelle e privo di solventi 
chimici e quindi non richiedente premedicazione, ha migliorato significativamente la percentuale di 
risposte obiettive (33% vs 19%; p =0,001) ed il TTP (23 vs 16,9 settimane; p=0,006) rispetto a paclitaxel 
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trisettimanale in uno studio di fase III condotto in pazienti con carcinoma mammario metastatico in prima 
linea ed oltre la prima linea. In questo studio, un vantaggio significativo in OS è stato riportato con nab-
paclitaxel nelle pazienti trattate in seconda linea ed oltre la seconda linea (56,4 v 46,7 settimane; HR = 
0,73; p=0,024)60.  
In uno studio randomizzato di fase II 54, sono state invece valutate l’attività antitumorale e la safety di tre 
schedule di nab-paclitaxel (somministrazione trisettimanale 300 mg/m2 versus le somministrazioni 
settimanali, a 100 mg/m2/sett o a 150 mg/m2/sett) e sono state investigate le differenze in attività e safety 
tra queste schedule di nab-paclitaxel ed il docetaxel trisettimanale (100 mg/mq). La dose di 150mg/m2/sett 
di nab-paclitaxel ha migliorato significativamente la sopravvivenza libera da progressione (PFS >5 mesi) 
rispetto al docetaxel, sia alla valutazione degli investigatori che alla valutazione radiologica indipendente. Il 
tasso di risposte obiettive (RC+RP) è stato più elevato, sulla base della revisione radiologica indipendente, 
con entrambe le dosi settimanali di nab-paclitaxel rispetto al docetaxel, senza però raggiungere la 
significatività statistica. Il controllo di malattia (RC+RP+SD≥ 16 settimane) è risultato essere 
statisticamente più elevato con entrambe le dosi settimanali di nab-paclitaxel rispetto al docetexel. Nessuna 
differenza è stata riportata in termini di risposte obiettive e PFS tra nab-paclitaxel trisettimanale e 
docetaxel. La neutropenia, la neutropenia febbrile e la astenia di grado 3 e 4 sono state più frequenti con il 
docetaxel mentre la neuropatia periferica di qualsiasi grado simile in tutti i bracci, ma più rapidamente 
reversibile con nab-paclitaxel61. L’indicazione ad oggi autorizzata da AIFA per nab-paclitaxel è la 
seguente: “monoterapia nel trattamento della mammella metastatico in pazienti che hanno fallito il 
trattamento di prima linea per la malattia metastatica e per le quali la terapia standard, contenente 
antraciclina, non è indicata”. Il trattamento è registrato per la schedula trisettimanale, anche se quella 
settimanale ha dimostrato un buon profilo di attività e di sicurezza. 
 
** Eribulina è un farmaco derivato da una sostanza estratta dalle spugne che fa parte di una nuova classe 
di inibitori dei microtubuli, che distruggono il fuso mitotico in modo diverso da agenti come taxani, 
alcaloidi della vinca e altri. Uno studio randomizzato di fase III è stato condotto in pazienti con tumore 
della mammella metastatico pretrattate con ≥2 linee di chemioterapia comprendenti antracicline e taxani se 
non controindicati. Le pazienti venivano randomizzate con un rapporto 2:1 a ricevere eribulina o un 
trattamento a scelta del medico curante. Eribulina ha migliorato significativamente la sopravvivenza 
globale (circa 2,5 mesi), obiettivo principale dello studio, e la percentuale di risposte obiettive. Ha 
migliorato anche se non significativamente il TTP con un profilo di tossicità accettabile. Tra gli effetti 
collaterali di grado 3-4 sono stati riportati neutropenia (44%), astenia/fatigue (7,6%) neuropatia periferica 
(8,4%). Circa il 10% di tutte le pazienti ha presentato effetti collaterali seri correlati al trattamento62.  
Tale farmaco è ad oggi approvato in Italia per il “trattamento di pazienti che hanno mostrato una 
progressione dopo almeno due regimi chemioterapici per la malattia avanzata (contenenti antracicline e 
taxani, o che non siano idonee a questi trattamenti)”.  
Eribulina è stata anche comparata, sempre in uno studio di fase III, con capecitabina in 1.102 donne con 
carcinoma mammario metastatico o localmente avanzato. Le pazienti dovevano aver ricevuto antracicline e 
taxani, ma eribulina poteva essere somministrata in prima, seconda o terza linea (studio 301).  
Nessuna differenza significativa è stata osservata in termini di PFS (4,1 vs 4,2 mesi) e per OS (15,9 vs 14,5 
mesi). In una analisi prepianificata di sottogruppo, le pazienti con fenotipo triplo negativo hanno comunque 
mostrato un outcome più favorevole con eribulina (14,4 vs 9,4 mesi; HR= 0,7) e questo dato giustifica 
l’interesse per ulteriori valutazioni in questo sottotipo63.  
Una pooled analysis dei 2 studi di fase III con Eribulina è stata richiesta da EMA per valutare l’effetto del 
farmaco in sottogruppi specifici. La sopravvivenza globale mediana è stata di 15,2 mesi per eri bulina, e di 
12,8 mesi con il trattamento di controllo (HR 0,85, p=0,003). Un beneficio particolare è stato confermato 
soprattutto nel sottogruppo triplo negativo (HR 0,74)64. Una ulteriore analisi condotta su studi di fase II e 
III ha valutato retrospettivamente l’effetto in pazienti anziani. L’età non è risultata un fattore condizionante 
l’efficacia del farmaco, che è risultata sovrapponibile nelle pazienti > 50 anni e >  70 anni, seppure in 
questo gruppo di pazienti gli effetti collaterali siano risultati più frequenti65.  
 
*** L’uso di Sali di platino nella popolazione triplo negativa è stato oggetto di numerosi studi. In 
popolazioni non selezionate per lo stato di BRCA1, si sono ottenute risposte in circa il 30% dei casi, con 
PFS mediane di circa 15 mesi.  Nello studio randomizzato TNT di confronto fra carboplatino (AUC 6) e 
docetaxel (100 mg/mq) (con crossover a progressione), come prima linea in 370 pazienti TN o BRCA-
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mutate (Tutt A, SABCS 2014), il carboplatino è risultato globalmente meno attivo del taxano (risposte 
obiettive nel 31 vs 35% dei casi). Nel sottogruppo BRCA mutato tuttavia il tasso di risposte è stato del 68% 
con carboplatino, verso il 33% con docetaxel, con un vantaggio in PFS (6,8 vs 3,1 mesi) ad un follow-up di 
11 mesi.   
Risultati simili sono state riportati anche nello studio di fase II TBCRC009, con il 54,5% di risposte 
obiettive nel gruppo di patienti con mutazione germinale di BRCA (vs il 25,6% nella popolazione non 
selezionata)66.  
Seppure questi dati non supportino l’utilizzo indiscriminato dei Sali di platino nella popolazione TN, essi 
indicano la necessità di indagare in queste pazienti lo stato di BRCA, per una migliore selezione della 
terapia. 
 
Sono stati pubblicati nel 2017 i risultati dello studio di fase III Olympiad67, condotto in pazienti con 
carcinoma mammario metastatico Her2 negativo con mutazione germinale del gene BRCA, pretrattate con 
un numero di linee di chemioterapia per la malattia metastatica inferiore o uguale a 2. Nello studio le 
pazienti sono state randomizzate a ricevere Olaparib (205) oppure chemioterapia (97) con uno dei seguenti 
farmaci: capecitabina, eribulina, vinorelbina, a scelta del medico. Circa il 70% delle pazienti aveva ricevuto 
almeno una linea di chemioterapia per la malattia metastatica. I risultati hanno mostrato una sopravvivenza 
libera da progressione mediana superiore nelle pazienti trattate con Olaparib rispetto alle pazienti controllo 
e una riduzione del rischio di progressione o morte del 42% sempre a favore di Olaparib (7 mesi vs 4,2 
mesi; HR per progressione o morte 0,58; 95% CI 0,43-0,80; p<0,001). Il trattamento con Olaparib è 
risultato superiore in termini di risposte obiettive (59,9% vs 28,8%). L’incidenza di eventi avversi di grado 
3 o superiore è risultata del 36,6% nel gruppo trattato con olaparib e del 50,5% nel gruppo di controllo. 
 
 
 
 

9.5 Tipi di terapia sistemica: terapie biologiche  
 
I farmaci anti-HER2 nel trattamento della malattia metastatica HER2-positiva (Figura n.15) 
 
Indicazioni: sono candidate a terapia con farmaci anti HER2 le pazienti con tumore metastatico HER2 
positivo, cioè 3+ all’immunoistochimica o con amplificazione del gene (positivi con la metodica FISH o 
CISH); i tumori HER2 2+ all’immunoistochimica devono essere ritestati con la metodica FISH o CISH68.  
Il trattamento con farmaci anti HER2 va iniziato il più precocemente possibile ma se non utilizzato come 
terapia di prima linea dovrebbe comunque essere preso in considerazione come alternativa terapeutica nel 
corso della malattia.  
 
 

9.5.1. Anticorpi monoclonali  

 
A-Trattamento di 1^ linea con combinazioni contenenti Trastuzumab 

 
Nel carcinoma mammario metastatico il trastuzumab può essere somministrato secondo le seguenti 
modalità: -settimanale alla dose di 2mg/Kg dopo una dose carico di 4 mg/Kg; 
- ogni tre settimane alla dose di 6 mg/kg dopo una dose carico di 8 mg/kg: non sono tuttavia disponibili   
studi randomizzati di confronto tra le due modalità di somministrazione. 
 
Combinazione di Trastuzumab con un singolo agente chemioterapico 
In prima linea metastatica, associazioni di trastuzumab con un singolo chemioterapico consentono di 

ottenere risposte obiettive nel 50-70% delle pazienti, e tempi mediani a progressione nell’ordine dei 9-
14 mesi. Le combinazioni più utilizzate sono con (Tabella 9): 
-Paclitaxel ogni 3 settimane (studio randomizzato di fase III)69  
-Docetaxel trisettimanale (studio randomizzato di fase II)70 
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-Paclitaxel settimanale (studio randomizzato di fase II )71 
-Vinorelbina (studio di fase III di confronto con docetaxel)72 

-Capecitabina 
-Doxorubicina liposomiale  
-Derivati del platino (Cisplatino o Carboplatino). 

 
Combinazioni di Trastuzumab con due chemioterapici.  
Sono attualmente disponibili i risultati di tre studi randomizzati che hanno valutato l’aggiunta di un 
secondo farmaco al docetaxel (carboplatino o capecitabina) o al paclitaxel (carboplatino) in associazione al 
trastuzumab73,74,75 Pur essendo stati evidenziati possibili vantaggi in termini di risposte obiettive e/o di TTP 
in due dei tre studi (carboplatino aggiunto a paclitaxel settimanale e capecitabina aggiunta a docetaxel),74,75 

l’aggiunta di un secondo chemioterapico al taxano non mostra vantaggi in outcome clinico che compensino 
l’aumentato carico di tossicità. Qualora la scelta del chemioterapico da associare al trastuzumab ricada sul 
paclitaxel trisettimanale, l’aggiunta del carboplatino può essere presa in considerazione.75 
 
Doppio blocco di HER2 con due agenti biologici + monochemioterapia 
 
QUESITO CLINICO N. 14 (Figura n. 14) 
 
Nelle donne con carcinoma mammario avanzato HER2 positivo, candidate ricevere chemioterapia, in 
prima linea l’associazione di pertuzumab, trastuzumab e chemioterapia è raccomandabile rispetto 
all’associazione di trastuzumab e chemioterapia? 
 
Uno studio clinico randomizzato (CLEOPATRA) ha valutato l’aggiunta alla combinazione di docetaxel e 
trastuzumab dell’anticorpo monoclonale pertuzumab77. Questo anticorpo, legandosi ad un epitopo 
differente da quello riconosciuto dal trastuzumab sulla porzione extracellulare di HER2, ne inibisce la 
dimerizzazione con altri membri della epidermal growth factor receptor (EGFR) family. Uno dei criteri di 
eligibilità prevedeva che fossero trascorsi >12 mesi dal termine del trastuzumab adiuvante. In questo 
studio, che ha arruolato 808 pazienti (solo il 10% delle quali trattate con trastuzumab in adiuvante), la 
combinazione dei due agenti biologici con il docetaxel è risultata associata ad un significativo incremento 
delle risposte obiettive, del tempo a progressione (progression-free survival, PFS: 18,5 mesi vs 12,4 mesi; 
HR=0,62; 95% CI 0,51-0,75; p < 0,001) e della OS, anche se la differenza in OS non ha raggiunto 
all’analisi ad interim la significativà pre-specificata per l’ ”unblinding” dello studio77 Ad una seconda 
analisi ad interim condotta a 30 mesi di follow up, la OS mediana è stata di 37,6 mesi nel gruppo di 
controllo mentre  non è ancora stata raggiunta nel gruppo Pertuzumab (HR=0,66; 95% CI 0,52-0,84; 
p=0,0008)78.  
Questi benefici in termini di efficacia sono stati ottenuti a prezzo di un modesto peggioramento del profilo 
di effetti collaterali, con un aumento di diarrea e neutropenia febbrile nel braccio con pertuzumab e 
trastuzumab.    
I risultati dell’analisi finale della OS dello studio CLEOPATRA, a 50 mesi di follow up mediano (cut off: 
febbraio 2014; a luglio 2012 era stato offerto alle pazienti del braccio Placebo la possibilità di cross over al 
braccio Pertzumab) hanno evidenziato una OS mediana pari a 40,8 mesi nel gruppo Placebo vs 56,5 mesi 
nel gruppo Pertuzumab (HR= 0,68; 95%CI 0,56-0,84; P=0,0002), con una differenza in termini assoluti 
pari a 15,7 mesi e senza evidenza di nuove problematiche di safety79.  
Pertuzumab è indicato in associazione con trastuzumab e docetaxel in pazienti adulti con carcinoma 
mammario HER2 positivo, non operabile, metastatico o localmente recidivato, non trattati in precedenza 
con terapia anti-HER2 o chemioterapia per la malattia metastatica. Tale farmaco, inserito in commercio in 
Italia nell’apposita sezione denominata C(nn) (G.U. n. 138 del 14/06/2013), nel giugno 2014 ha ottenuto la 
rimborsabilità (Determina n. 611/2014, G.U. n. 143 del 23.06.2014). 
 
Per quanto riguarda l’associazione di pertuzumab, trastuzumab e paclitaxel, è stato condotto uno studio di 
fase II in 69 pazienti con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo trattate con Pertuzumab, 
trastuzumab e Paclitaxel settimanale in prima (n=51) e seconda (n=18) linea che ha evidenziato una PFS a 
6 mesi dell’86% (95% CI, 75%-92%) ed una PFS mediana di 19,5 mesi (95% CI, 14-26 mesi); il 
trattamento è stato ben tollerato e non sono stati registrati episodi di neutropenia febbrile o disfunzione 
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sintomatica del ventricolo sinistro80. Ad oggi, come da scheda AIFA, è possibile utilizzare paclitaxel in 
associazione a pertuzumab e trastuzumab in presenza di controindicazioni assolute a docetaxel.  
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

Alta 

 
Nelle donne con carcinoma mammario avanzato HER2 
positivo, candidate a ricevere chemioterapia, in prima linea 
l’associazione di pertuzumab, trastuzumab e chemioterapia 
dovrebbe essere considerata rispetto all’associazione di 
trastuzumab e chemioterapia. 
 

Positiva forte 

 
-Lo studio MA.31 ha indagato l’efficacia della combinazione di lapatinib o trastuzumab e un taxano, 
somministrata per 24 settimane (seguita dallo stesso agente anti-Her2 somministrato in monoterapia fino a 
progressione), come trattamento di prima linea in pazienti con carcinoma mammario HER2+81. Dal 2008 al 
2011 sono state arruolate 652 pazienti con stato di Her2 valutato centralemente. Ad un follow up mediano 
di 21,5 mesi la ITT PFS era 9 mesi vs 11,3 per lapatinib e trastuzumab rispettivamente (HR 1,37; 95% CI, 
1,13-1,65; p =0,001). Nelle pazienti con stato di Her2 valutato centralmente la PFS mediana era 9.1 mesi 
con lapatinib e 13.6 mesi con trastuzumab (HR, 1,48; 95% CI, 1,20-1,83; p < 0,001). Una maggiore 
incidenza di diarrea e rash di grado 3 o 4 è stata registrata nelle pazienti trattate con lapatinib (p < 0,001).  
Analogamente per quanto riguarda l’endopoint secondario overall survival l’ITT HR era pari a 1,28 (95% 
CI, 0,95 to 1,72; p =0,11) e 1,47 (95% CI, 1,03 to 2,09; p = 0,03) nelle pazienti con stato di HER2 valutato 
centralmente.  
 
Combinazione di Trastuzumab con agenti ormonali 
 
 
Trastuzumab in combinazione con anastrozolo è stato confrontato con anastrozolo in uno studio 
randomizzato di fase III nelle pazienti in postmenopausa con tumori positivi per i recettori ormonali e per 
l’HER-2 e non trattate con chemioterapia per la malattia metastatica. La terapia di combinazione ha 
migliorato significativamente la PFS, il TTP, la percentuale di risposte obiettive (solo risposte parziali) ed il 
beneficio clinico. Non differenze significative in OS ma bisogna sottolineare che il 70% delle pazienti in 
progressione con anastrozolo aveva successivamente ricevuto trastuzumab76 (Livello di evidenza SIGN 
1+). 
Un secondo studio randomizzato di fase III ha valutato l’aggiunta del trastuzumab al letrozolo verso il 
letrozolo da solo in 57 donne in post-menopausa non precedentemente trattate per la malattia metastatica 
HER2 positiva ed ER positiva. Pur penalizzato dal basso numero di pazienti arruolate (studio interrotto per 
scarso accrual), questo studio mostra un significativo incremento del tempo a progressione mediano a 
favore del braccio di combinazione82 (3,3 mesi vs 14,1 mesi). 
 
Il trattamento con un inibitore dell’aromatasi in aggiunta al trastuzumab può essere scelto per: 
1) Pazienti post-menopausali con carcinoma mammario ER-positivo e HER2-positivo ad andamento 

indolente come alternativa a trastuzumab+chemioterapia oppure a pertuzumab+trastuzumab e 
chemioterapia; 

2) Pazienti che hanno controindicazioni alla chemioterapia. 
 
Trattamento con trastuzumab in prima linea metastatica dopo trattamento adiuvante con trastuzumab. 
I dati relativi all’efficacia del trastuzumab in pazienti che ne sono state precedentemente esposte ed hanno 
sviluppato una ricaduta metastatica derivano da uno studio retrospettivo condotto in 164 pazienti e da un 
piccolo studio prospettico recentemente pubblicato83. Questi dati suggeriscono la potenziale efficacia del 
ritrattamento con trastuzumab, in aggiunta ad un chemioterapico, rispetto alla sola chemioterapia (Livello 
di evidenza SIGN 3). 
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Analizzando lo studio CLEOPATRA, nel quale solo 88 pazienti (circa il 10% della popolazione arruolata) 
avevano ricevuto Trastuzumab in (neo)adiuvante, si osserva  come, in questo sottogruppo di pazienti, la 
PFS è risultata essere di 10,4 mesi nel gruppo trattato con Trastuzumab e Docetaxel (gruppo di controllo), 
inferiore a quanto ottenuto con l’aggiunta di Pertuzumab nel gruppo sperimentale (16,9 mesi) ma 
sovrapponibile a quanto ottenuto negli studi precedentemente pubblicati che avevano arruolato pazienti 
metastatiche non trattate in adiuvante con trastuzumab69,70,77. 
 
Uno studio clinico randomizzato (EMILIA), ha paragonato la combinazione di lapatinib e capecitabina con 

trastuzumab-DM1 (T-DM1)  in donne con malattia metastatica precedentemente trattate con 
trastuzumab e taxani86, arruolando sia pazienti in prima linea metastatica la cui ricaduta era avvenuta 
durante o entro 6 mesi da un trattamento adiuvante con trastuzumab, sia pazienti in seconda o ulteriore 
linea metastatica dopo fallimento di un trattamento anti HER2, a patto che non avessero mai ricevuto 
lapatinib e/o capecitabina in precedenza. Rispetto al braccio di controllo, il T-DM1 ha comportato un 
aumento delle risposte obiettive, del tempo PFS mediano (9,6 mesi vs 6,4 mesi; HR=0.65; 95% CI 0,55-
0,77; p<0,001) e della sopravvivenza globale mediana (30,9 mesi vs 25,1 mesi; HR=0.68; 95 CI 0,55-
0,85; p<0,001). Il T-DM1 è stato associato ad una minore incidenza di effetti collaterali di grado 3 e 4 
(41% vs 57%) (Livello di Evidenza SIGN 1+).  

Il T-DM1 è stato approvato dall’EMA (determinazione EMA/749228/2013 del 19/09/2013) per pazienti 
con malattia metastatica HER2 positiva, precedentemente esposte a taxano e trastuzumab (in combinazione 
o separatamente), e la cui malattia sia progredita durante o entro 6 mesi da un trattamento adiuvante con 
trastuzumab, o durante trastuzumab per il trattamento per la malattia metastatica o localmente avanzata 
inoperabile. Il T-DM1, dopo esser stato inserito in commercio in Italia nel marzo 2014 nell’apposita 
sezione denominata C(nn) dedicata ai farmaci non ancora valutati ai fini della rimborsabilità (G.U. N64 del 
18/03/2014), a settembre 2014 ha ottenuto la rimborsabilità (Determina n°944/2014 del 10 settembre 2014; 
GU 26-9-2014). 
 
 
Trastuzumab in monoterapia 
Il Trastuzumab in monoterapia è indicato in presenza di comorbidità che controindicano l’uso di 
chemioterapia.  
 
B-Terapia di mantenimento con anticorpi monoclonali anti HER2 dopo la 1^ linea 
Trastuzumab è indicato in monoterapia o in associazione con pertuzumab come mantenimento dopo 
ottenimento di una risposta obiettiva o stazionarietà ottenuta con Trastuzumab e chemioterapia o 
trastuzumab-pertuzumab e chemioterapia, rispettivamente. In caso di malattia HER2 positiva e recettori 
ormonali positivi, dopo trattamento di associazione trastuzumab +/- pertuzumab e chemioterapia, alla 
terapia anti HER2 dovrebbe essere associata una ormonoterapia di mantenimento. 
 
 
C-Trattamento di pazienti resistenti a trastuzumab o a trastuzumab e lapatinib. 
Pur in assenza di dati da studi prospettici, in caso di progressione durante (in questo caso abbiamo i dati 
dell’EMILIA) o entro 6-12 mesi dal termine di un trattamento adiuvante con trastuzumab è lecito 
considerare la paziente eleggibile per un trattamento anti HER2 di II linea (Figura n. 15) 
 
In pazienti resistenti ad una linea terapeutica contenente un farmaco anti-HER2, mantenere una continua 
inibizione farmacologica di questo target molecolare è elemento importante delle linee successive di 
terapia. Due studi condotti in passato hanno gettato le basi per questa condotta terapeutica. 
 
Uno studio di fase III su 156 pazienti con tumori della mammella localmente avanzati o metastatici che 
avevano avuto una progressione in corso di trattamento adiuvante o di 1a linea con trastuzumab ± 
chemioterapia sono state randomizzate a ricevere capecitabina oppure capecitabina e trastuzumab. Con la 
terapia di combinazione è stato ottenuto un aumento statisticamente significativo della percentuale di 
risposte obiettive e di beneficio clinico ed un prolungamento significativo del TTP senza differenze di 
tossicità84 (Livello di evidenza SIGN 1- per “very serious risk of bias”). 
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Un altro studio ha evidenziato come nelle pazienti HER-2 positive pesantemente pre-trattate e in 
progressione durante trastuzumab continuare l’anticorpo in associazione a lapatinib (vedere sotto) sia 
superiore in termini di PFS e OS rispetto al solo lapatinib85 (Livello di evidenza SIGN 1+). Questo studio 
sembra piuttosto supportare la continuazione del trastuzumab alla progressione. L’associazione dei due 
farmaci biologici è stata recentemente approvata da EMA nelle pazienti con malattia metastatica HER2-
positiva e recettori ormonali negativi in progressione dopo precedente(i) terapia (ie) con trastuzumab in 
combinazione con chemioterapia, ma non è stata ancora autorizzata da AIFA, al momento della stesura di 
questa LG. 
 
Lo studio clinico randomizzato (EMILIA), ha paragonato la combinazione di lapatinib e capecitabina con 
trastuzumab-DM1 (T-DM1) in donne con malattia metastatica precedentemente trattate con trastuzumab e 
taxani86. Il trastuzumab-DMI (T-DM1) è un immunoconiugato costituito dall’anticorpo monoclonale 
trastuzumab e l’emtansine, un veleno del microtubulo. 
A seguito del legame di T-DM1 con il recettore HER2, il complesso viene internalizzato nella cellula e, a 
seguito di clivaggio, il toxoide viene liberato ed esercita la sua attività antitumorale.  
In questo studio randomizzato di fase III, erano eleggibili pazienti in prima linea metastatica e la cui 
ricaduta era avvenuta durante o entro 6 mesi da un trattamento adiuvante con trastuzumab, oppure in 
seconda o ulteriore linea metastatica dopo fallimento di un trattamento anti HER2, a patto che non avessero 
mai ricevuto lapatinib e/o capecitabina in precedenza. Rispetto al braccio di controllo, il T-DM1 ha 
comportato un aumento delle risposte obiettive, del tempo PFS mediano (9,6 mesi vs 6,4 mesi; HR=0.65; 
95% CI 0,55-0,77; p<0,001) e della sopravvivenza globale mediana (30,9 mesi vs 25,1 mesi; HR=0.68; 95 
CI 0,55-0,85; p<0,001). In aggiunta, globalmente, il T-DM1 è stato associato ad una minore incidenza di 
effetti collaterali di grado 3 e 4 (41% vs 57%). In pazienti con malattia metastatica HER2 positiva 
precedentemente sottoposte a terapia con un taxano e trastuzumab, il T-DM1 è quindi risultato superiore al 
trattamento con la combinazione di Lapatinib e Capecitabina in termini di PFS e di OS (Livello di 
evidenza SIGN 1+). 
Il T-DM1 è stato utilizzato nel braccio sperimentale di uno studio di fase III (TH3RESA) in cui sono state 
arruolate 602 pazienti con malattia metastatica HER2 positiva già sottoposta a due o più precedenti 
trattamenti anti HER2 di cui almeno uno con lapatinib. Le pazienti arruolate nel braccio convenzionale 
ricevevano un trattamento a scelta dello sperimentatore (treatment with phycician’s choice, TPC). L’83% 
delle pazienti nel braccio di controllo ha ricevuto come TPC una terapia contenente un farmaco anti HER2, 
mentre il 17% ha ricevuto solo chemioterapia. Il T-DM1 è risultato associato ad un significativo 
incremento di TTP mediano (6,2 vs 3,3 mesi), di risposte obiettive (31% vs 9% in pazienti con malattia 
misurabile), e di OS (HR=0,552), anche se per questo ultimo end-point non è stato raggiunto il livello 
prespecificato di significatività.87 
Il T-DM1 ha ottenuto la rimborsabilità a settembre 2014 (Determina n°944/2014 del 10 settembre 2014; 
GU 26-9-2014). 
 
Le indicazioni terapeutiche AIFA ralative al T-DM1 sono: in monoterapia, e' indicato per il trattamento di 
pazienti adulti affetti da tumore mammario HER2- positivo, inoperabile, localmente avanzato o 
metastatico, sottoposti in precedenza a trattamento con trastuzumab e un taxano, somministrati 
separatamente o in associazione. Le pazienti devono essere state sottoposte in precedenza a terapia per la 
malattia localmente avanzata o metastatica oppure aver sviluppato recidiva di malattia nel corso di o entro 
sei mesi dal completamento della terapia adiuvante. 
 
 
 
Tabella 9. Principali regimi di combinazione tra con agenti biologici nel carcinoma mammario 
metastatico (I e II Linea) 
 

Regime Farmaci  Dose e schedula Indicazione AIFA 

Docetaxel 
trastuzumab 
pertuzumab 

Docetaxel  75-100 mg/mq ogni 3 settimane 
HER2 positivo, prima linea 
metastatica  
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Regime Farmaci  Dose e schedula Indicazione AIFA 

 Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg ogni 3 settimane  

 Pertuzumab 840 mg dose di carico, 420 mg ogni 3 settimane   

Docetaxel 
trastuzumab 

Docetaxel 75-100 mg/mq ogni 3 settimane 

HER2 positivo, prima linea 
metastatica  Trastuzumab 4 mg/kg dose di carico, 2 mg/kg ogni settimana  

8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg ogni 3 settimane 

    

Vinorelbina 
trastuzumab 

Vinorelbina 30-35 mg/mq giorni 1,8/21 oppure 25 mg/mq giorni 
1, 8, 15/38 HER2 positivo, prima linea 

metastatica 
 Trastuzumab 4 mg/kg dose di carico, 2 mg/kg ogni settimana  

8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg ogni 3 settimane 

Paclitaxel, 
carboplatino 
trastuzumab 

Paclitaxel 175 mg/mq ogni 3 settimane 

HER2 positivo, prima linea 
metastatica 

 Carboplatino  AUC 6 ogni 3 settimane 

 Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg ogni 3 settimane  

Capecitabina 
trastuzumab 

Capecitabina 2500 mg/mq/die giorni 1➔14 
HER2 positivo, resistente ad 
un precedente trattamento anti 
HER2 

 Trastuzumab 8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg ogni 3 settimane 

   

Capecitabina 
Lapatinib 

Capecitabina 2000 mg/mq/die giorni 1➔14 ogni 21 HER2 positivo, resistente ad 
un precedente trattamento anti 
HER2  Lapatinib 1250 mg/die senza interruzioni 

    

T-DM1 Trastuzumab-
DM1 

3.6 mg/kg ogni 3 settimana HER2 positivo resistente a 
precedenti trattamenti anti 
HER2  

Trastuzumab, 
Lapatinib 

Trastuzumab 
Lapatinib 

 HER2 positivo resistente a 
precedenti trattamenti anti 
HER2 

Taxolo 
Bevacizumab 

Taxolo 90 mg/mq giorni 1, 8, 15 ogni 28 

HER2 negativo, prima linea 
metastatica 

 Bevacizumab 10 mg/kg giorni 1, 15 ogni 28 

 
 

9.5.2. Lapatinib 

 

E’ una piccola molecola che inibisce in maniera reversibile l’attività tirosino-chinasi dell’EGFR e 
dell’HER-2. Il farmaco si somministra per via orale ed in uno studio di fase II condotto in 138 pazienti con 
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tumore della mammella HER-2 positivo non pretrattate con chemioterapia e con trastuzumab, ha 
determinato il 24% di risposte obiettive, con un tempo mediano alla risposta di circa 8 settimane88. 
 
Lapatinib ha dimostrato una certa efficacia da solo o in combinazione con la chemioterapia in  studi di 
fase II anche in pazienti con malattia metastatica in progressione dopo trattamento con trastuzumab. 
  
Sono inoltre noti i risultati di tre studi randomizzati di fase III. 
 
-Uno studio randomizzato di fase III ha confrontato la combinazione di lapatinib e capecitabina con la sola 
capecitabina89,90 in pazienti con tumore mammario HER-2 positivo pretrattate con regimi contenenti 
antracicline, taxani e trastuzumab. La terapia di combinazione ha migliorato significativamente il TTP (8,4 
mesi vs 4,4 mesi), la percentuale di risposte obiettive e di beneficio clinico ed ha prolungato in maniera non 
significativa la OS. La frequenza degli effetti collaterali è stata simile nei due bracci eccetto per la diarrea, 
la dispepsia ed il rash che si sono osservati più frequentemente con la terapia di combinazione. (Livello di 
evidenza SIGN 1+). E’ stata riscontrata inoltre una riduzione di prima progressione a livello cerebrale 
nelle pazienti trattate con lapatinib e capecitabina (4 vs 11). Il lapatinib è attualmente registrato in Italia “ in 
associazione alla capecitabina nelle pazienti con carcinoma mammario avanzato o metastatico HER2-
positivo in progressione dopo un trattamento includente antracicline e taxani ed una terapia con 
trastuzumab per malattia metastatica”. 
 
-In un altro studio randomizzato di fase III, multicentrico, aperto, 296 pazienti con tumore della mammella 
metastatico HER2-positivo in progressione con un regime comprendente trastuzumab sono state 
randomizzate a ricevere lapatinib in monoterapia o una combinazione di lapatinib e trastuzumab85. La 
terapia di combinazione ha migliorato significativamente la PFS (11,1 settimane vs 8,1 settimane; HR= 
0,74, 95% CI 0,58-0,94; p= 0,011) e la OS (vantaggio mediano di 4,5 mesi) nonostante più del 50% delle 
pazienti randomizzate nel braccio con lapatinib abbia effettuato il cross-over. L’incidenza degli effetti 
collaterali (prevalentemente di grado I e II) è stata simile nei due bracci con un aumento significativo solo 
della diarrea nel braccio della combinazione. L’incidenza di eventi cardiaci sintomatici ed asintomatici è 
stata bassa. L’associazione di lapatinib e trastuzumab (senza la chemioterapia) è stata approvata da EMA 
nelle pazienti  con cancro mammario HER2-positivo e negativo per i recettori ormonali, metastatico e in 
progressione nonostante una precedente terapia con trastuzumab e chemioterapia.  
Non è stata ancora autorizzata da AIFA al momento della stesura di questa LG.  
 
In aggiunta a queste evidenze riguardanti il Lapatinib, occorre citare uno studio randomizzato, il 
CEREBEL, che confrontava trastuzumab e capecitabina verso lapatinib e capecitabina con l’obiettivo 
primario di valutare l’incidenza di metastasi cerebrali nei due gruppi di trattamento. Il razionale era 
rappresentato dall’osservazione che il lapatinib, piccola molecola capace di attraversare la barriera emato-
encefalica, potesse prevenire lo sviluppo di metastasi cerebrali in un gruppo di pazienti che si sa essere ad 
elevato rischio per questo tipo di evento. Lo studio non ha evidenziato differenze di incidenza di metastasi 
cerebrali nei due bracci di trattamento. Inoltre, in pazienti alla prima ricaduta metastatica, il trastuzumab è 
risultato superiore al lapatinib sia in termini di PFS che di OS. Al contrario, in pazienti precedentemente 
trattate con trastuzumab non sono state evidenziate differenze in termini di PFS tra trastuzumab-
capecitabina e trastuzumab lapatinib.  
NOTA: In pazienti che ricevono un trattamento anti HER2, e’ consigliabile, a prescindere dalla linea di 
trattamento il monitoraggio della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) con MUGA o 
ecocardiogramma ogni 3 mesi. Vista l’elevata incidenza di sviluppo di metastasi cerebrali,  è raccomandata 
in presenza di sintomi neurologici anche di entità lieve una valutazione TC o RM dell’encefalo 
 
In uno studio randomizzato di fase III, l’associazione di lapatinib e letrozolo è stata paragonata a letrozolo e 
placebo nel trattamento di prima linea di pazienti con tumore della mammella metastatico o localmente 
avanzato e con recettori ormonali positivi. La terapia contenente lapatinib ha migliorato significativamente 
la PFS, la percentuale di risposte obiettive e di beneficio clinico nel sottogruppo di pazienti con tumori 
HER-2 positivi91 (Livello di evidenza SIGN 1+).  
Il lapatinib è attualmente registrato in Italia “in associazione con un inibitore dell’aromatasi nelle donne in 
postmenopausa con malattia metastatica HER2-positiva e positiva per il recettore ormonale, per le quali al 
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momento non è indicata la chemioterapia. Le pazienti nello studio registrativo non erano state trattate in 
precedenza con trastuzumab o con un inibitore dell’aromatasi”. 
 

9.5.3. Bevacizumab nel trattamento della malattia metastatica HER2-negativa 

 
Il Bevacizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato contro il VEGF (vascular endothelial growth 
factor) che inibisce l’angiogenesi dei tumori. 
Bevacizumab è stato testato in studi clinici di fase III randomizzati in prima linea metastatica o in linee 
successive alla prima nel carcinoma mammario HER2-negativo.  
Uno studio randomizzato di fase III in pazienti con malattia metastatica ha confrontato il paclitaxel con il 
paclitaxel e bevacizumab, come terapia di prima linea del carcinoma mammario (studio E2100). Un 
miglioramento statisticamente significativo della PFS (11,8 mesi vs 5,9 mesi; HR=0,60; 95%CI 0,51-0,70; 
p<0,001) e delle risposte obiettive (36,9% vs 21,2%; p>0,001) sono stati osservati con l’aggiunta del 
bevacizumab. La OS è risultata superiore con la terapia di combinazione ma senza differenze 
statisticamente significative92. Tra gli effetti collaterali, l’aggiunta del bevacizumab al paclitaxel ha 
determinato una più elevata incidenza di ipertensione arteriosa, sanguinamenti, proteinuria di grado 3/4 e 
neuropatia. 
Una critica mossa a questo studio è la bassa percentuale di risposte obiettive riportate con il solo paclitaxel 
che potrebbe essere imputabile alla schedule settimanale utilizzata (3 settimane ed una di intervallo) o alla 
dose o ad una selezione delle pazienti. 
 
In un altro studio di fase III, il bevacizumab (a due diversi dosaggi:7,5 e 15 mg/kg) in combinazione con 
docetaxel è stato confrontato con il solo docetaxel. Un vantaggio significativo è stato osservato in PFS 
(circa 2 mesi) ed in risposte obiettive con la terapia di combinazione ed in modo particolare con il dosaggio 
più elevato di bevacizumab. I dati finali non hanno dimostrato un vantaggio in OS93,94. 
Recentemente sono stati presentati i risultati del terzo studio (RIBBON-1) in cui bevacizumab aggiunto a 
diversi regimi di chemioterapia (una coorte ha ricevuto capecitabina e l’altra antracicline o taxani) ha 
migliorato significativamente la PFS e la percentuale di risposte ma non la OS95. 
 
Lo studio RIBBON-2 è uno studio di fase III randomizzato condotto in pazienti con carcinoma mammario 
HER2-negativo pretrattate per malattia metastatica. La possibilità terapeutiche prevedevano taxano, 
gemcitabina, capecitabina, vinorelbina verso lo stesso trattamento associato a bevacizumab. Lo studio ha 
evidenziato un vantaggio in PFS (di circa 2 mesi) ed in tasso di risposte obiettive. L’analisi ad interim della 
OS non ha evidenziato differenze tra i due trattamenti96. 
Il miglioramento statisticamente significativo della PFS ottenuto con il bevacizumab ed una chemioterapia 
di prima linea è stato confermato da una meta-analisi dei tre studi, evidenziato con un miglioramento non 
statisticamente significativo della OS97. 
 
Sulla base di questi dati in Italia Bevacizumab ha l’indicazione in associazione a Paclitaxel nel 
trattamento di prima linea del carcinoma mammario metastatico HER2-negativo e non ha 
indicazioni in associazione a qualsiasi altro chemioterapico oppure in monoterapia da solo. Tuttavia 
bisogna evidenziare che mentre l’EMA ha ancora mantenuto questa indicazione e prevede anche 
l’associazione con capecitabina per pazienti non eleggibili al trattamento con paclitaxel, l’FDA ha 
ritirato l’approvazione per l’uso in prima linea metastatica. Tale approvazione, era stata concessa 
dall’FDA con procedura accelerata sulla base dei risultati dell’analisi ad interim dello studio E2100 e 
sarebbe stata mantenuta se gli studi AVADO e RIBBON 1, in corso al momento della pubblicazione 
dell’E2100, avessero dimostrato un incremento della PFS e della OS a favore del bevacizumab: a 
causa del mancato riscontro di un beneficio in OS, l’approvazione è stata ritirata dall’FDA nel 
Dicembre 2011. 
 
Durata del trattamento con bevacizumab in pazienti in risposta: Lo studio E2100, che ha portato alla 
registrazione del bevacizumab in associazione con il paclitaxel, prevedeva la somministrazione del 
trattamento combinato fino a progressione di malattia o tossicità proibitiva. Inoltre, nelle pazienti in cui 
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veniva interrotto il paclitaxel in assenza di progressione di malattia, era consentita la prosecuzione del solo 
bevacizumab fino a progressione di malattia o intolleranza.  
 

9.6. Terapia farmacologica delle metastasi ossee 
 
Le metastasi ossee rappresentano la prima sede metastatica nel 20-30% delle pazienti con tumore della 
mammella e più dell’80% delle pazienti che muoiono per tumore della mammella metastatico presentano 
lesioni ossee. 
 
BIFOSFONATI 
 
Indicazioni: 

• Presenza di lesioni osteolitiche o miste; 
• Lesioni diagnosticate con la sola scintigrafia ossea non sono eleggibili per tale trattamento. E’ 

necessaria conferma della presenza di lesioni litiche o miste con TAC oppure RMN oppure 
radiografia standard; 

• Ipercalcemia. 
Va sottolineato che il beneficio dei bifosfonati si concretizza nella riduzione degli eventi scheletrici, ovvero 
nel controllo del dolore osseo, nella riduzione del rischio di frattura patologica, nella riduzione dell’utilizzo 
della radioterapia a scopo antalgico sulle lesioni ossee sintomatiche e infine nella riduzione della necessità 
di interventi locali quali la decompressione spinale. Non tutte le sedi ossee sono sintomatiche e non tutte 
sono a rischio di evento scheletrico avverso. 
 
Per questo motivo il trattamento con bifosfonati dovrebbe essere preso in considerazione in caso di 
dimostrazione di metastasi ossee litiche o miste che necessitano di trattamento per la riduzione del 
rischio di eventi scheletrici avversi oppure in caso di ipercalcemia (consultare Linee Guida AIOM 
2013 Metastasi Ossee). 
 
Farmaci e dosi: 

-Pamidronato 90 mg in 1-2 ore di infusione ev/ogni 4 settimane  
-Zoledronato 4 mg in 15 minuti di infusione ev/ogni 3-4 settimane98 
-Ibandronato99,100: 
   - 6 mg in infusione ev di circa 1 ora/ ogni 3-4 settimane 
   - 50 mg al giorno per os. Le compresse devono essere assunte dopo un digiuno notturno (di almeno 6 
ore) e prima dell’assunzione di cibi e bevande al mattino (almeno 30 minuti prima). 
 

Durata: 
 

Non è stata stabilita una durata ottimale. La durata consigliata del trattamento con bifosfonati è 2 anni; il 
trattamento oltre i 2 anni può essere continuato solo in casi selezionati e sapendo che ci sono solo 
informazioni anedottiche sull’efficacia e la tossicità a lungo termine. 

 
Tossicità: 
Recentemente sono state rese note ulteriori informazioni in merito agli effetti collaterali dei bifosfonati ed 
in particolare dello zoledronato. La tossicità più importante è il rischio di danno renale dato dalla 
somministrazione di questo farmaco101; infatti, tutti i pazienti devono essere sottoposti a regolari controlli 
della funzionalità renale e sono necessari aggiustamenti della dose per chi ha una funzione renale 
compromessa. Sembra però che una semplice misura della creatinina sierica possa non essere sufficiente 
per identificare una lieve insufficienza renale102. 
Una seconda tossicità degna di nota anche se meno frequente è l’osteonecrosi della mascella-mandibola. I 
primi casi sono stati segnalati in riviste di chirurgia odontoiatrica già dal 2001 e recentemente sono stati 
pubblicati altri lavori103,104 che riportano una incidenza di osteonecrosi della mandibola del 2,9% nelle 
pazienti con tumore della mammella trattate sia con acido zoledronico che con pamidronato. La durata del 
trattamento sembrerebbe essere il fattore di rischio più importante ma anche il tipo di difosfonato (acido 
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zoledronico  pamidronato), la contemporanea somministrazione della chemioterapia o di corticosteroidi, 
la scarsa igiene orale con ascessi dentali e paraodontopatie e procedure dentarie effettuate durante il 
trattamento avrebbero un ruolo. Sono state anche stilate delle linee guida per la prevenzione, la diagnosi ed 
il trattamento di questa complicanza105 In linea generale è raccomandabile che i pazienti candidati a terapia 
con bifosfonati eseguano una visita odontoiatrica di routine prima di iniziare il trattamento (vedi linee guida 
AIOM Trattamento delle Metastasi Ossee). 
Sono state anche descritte fratture delle ossa lunghe non associate alla presenza di lesioni metastatiche in 
pazienti trattati con bifosfonati anche se l’incidenza è abbastanza bassa106. 
Recentemente è stato segnalato un aumentato rischio di fibrillazione atriale nelle pazienti che hanno 
ricevuto zoledronato come trattamento dell’osteoporosi107. Lo stesso dato è emerso per le pazienti trattate 
con un altro bifosfonato, l’aledronato, sempre per l’osteoporosi108. Allo stato attuale non è stata segnalata 
questa tossicità nelle donne trattate con bifosfonati per il carcinoma mammario. 
 
Supplementazione: 
Alle pazienti con metastasi ossee dovrebbe essere prescritto in combinazione con i difosfonati calcio citrato 
(1000-1500 mg /die) e vitamina D3 (400-800 IU/die). 
 
DENOSUMAB 
 
E’ un anticorpo monoclonale umano che si lega a RANK ligando e quindi blocca la proteina RANK. In tal 
modo viene soppressa la funzione degli osteoclasti ed inibito il riassorbimento osseo. Il farmaco si è 
dimostrato efficace nei pazienti resistenti ai difosfonati e in uno studio di confronto con l’acido zoledronico 
nelle pazienti con tumore della mammella con metastasi ossee ha prolungato significativamente il tempo 
alla comparsa del primo evento scheletrico ed il tempo al primo e successivi eventi scheletrici con una 
riduzione del rischio di di sviluppare eventi scheletrici multipli del 23%. Denosumab ha anche ridotto il 
tasso di morbidità scheletrica media del 22%. Il trattamento con denosumab ha anche determinato una 
maggiore soppressione dei marcatori del turnover osseo. La OS e la progressione di malattia sono state 
simili nei due bracci come pure l’incidenza di effetti collaterali e di quelli gravi. L’osteonecrosi della 
mandibola si è verificata in una bassa percentuale di pazienti senza differenze significative tra i due farmaci 
mentre l’ipocalcemia e l’odontalgia erano più frequenti con denosumab e l’insufficienza renale, la febbre, i 
dolori ossei, le artralgie e le reazioni in fase acuta con acido zoledronico109,110. 
Denosumab è stato registrato da AIFA nel 2013 per “la prevenzione di eventi correlati all’apparato 
scheletrico (fratture patologiche, radioterapia all’ osso, compressione del midollo spinale o interventi 
chirurgici all‘osso) negli adulti con metastasi ossee da tumori solidi”. La dose raccomandata è di 120 mg 
somministrati come iniezione sottocutanea singola, una volta ogni 4 settimane nella coscia, nell’addome o 
nella parte superiore del braccio. Tutti i pazienti trattati con Denosumab devono ricevere un supplemento di 
almeno 500 mg di calcio e 400 UI di vitamina D, eccetto in caso di ipercalcemia. 
 

9.7. Chirurgia 
 
La chirurgia trova indicazione nell’ambito del carcinoma mammario metastatico in situazioni 
particolari. 
 
La mastectomia può trovare indicazione: 
- A scopo palliativo o di bonifica in presenza di lesione neoplastica ulcerata della mammella; 
- Come terapia di elezione in casi selezionati. Infatti, anche se la rimozione del tumore primitivo in 

presenza di metastasi a distanza non viene abitualmente raccomandata, recentemente in uno studio 
retrospettivo è stata riportata una riduzione della mortalità per le pazienti che vengono sottoposte ad 
intervento chirurgico sul tumore primitivo, soprattutto se i margini sono liberi da malattia e se la sede 
metastatica sono le ossa111. Inoltre, in un altro studio, sempre retrospettivo, l’intervento chirurgico sul 
tumore primitivo ha migliorato significativamente la PFS ma non significativamente (solo un trend) la 
OS 112. Studi prospettici sono quindi necessari per definire l’utilità della chirurgia sul tumore primitivo. I 
dati preliminari di due studi randomizzati (Tata Memorial Trial e Turkish Trial MF07-01) sono stati 
presentati al San Antonio Breast Cancer Conference 2013.  In entrambi gli studi la sopravvivenza non è 
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risultata differente per le donne randomizzate a chirurgia del primitivo. Altri 4 trial randomizzati in 
Europa USA e Giappone contribuiranno ad un definitivo inquadramento del problema. 
Allo stato attuale, è improbabile che la chirurgia possa apportare un beneficio consistente nel setting 
metastatico, e risulta evidente che studi retrospettivi sono inquinati da un consistente bias. Donne che 
rispondono al trattamento sistemico upfront, o con malattia metastatica limitatata o ormono-responsiva 
possono ricevere un trattamento personalizzato per mantenere il controllo loco-regionale in previsione 
di una prolungata sopravvivenza. 

- In ogni caso, la chirurgia del tumore primitivo in presenza di metastasi a distanza dovrebbe essere 
effettuata dopo adeguata valutazione del singolo caso clinico e comunque solo nel caso in cui gli altri 
siti di malattia non comportino un imminente rischio di vita. 

In uno studio Italiano retrospettivo  sono state analizzate un totale di 331 pazienti con carcinoma 
mammario avanzato Her2+, 77 delle quali con stadio IV de novo e  254 con recurring stage IV113.Non vi è 
stata differenza tra le pazienti De novo stage IV rispetto alle pazienti con recurring stage in termini di PFS e 
OS. Analizzando i sottogruppi  (1 gruppo denovo/chirurgia, 2 gruppo de novo/no chirurgia, 3 gruppo 
recurring stage IV) vi è stata una più lunga mediana di OS nel gruppo sottoposto alla chirurgia 
(rispettivamente 60 mesi contro 26 mesi e 40 mesi, p < 0,01).  
Il trattamento ottimale della malattia de novo stage IV non è definito e definibile. Un attenzione particolare 
per le pazienti metastatiche alla diagnosi, che viene riscontrato in tutta la letteratura, è la qualità della vita 
delle pazienti che si sottopongono alla chirurgia sia da un punto di vista psicologico che clinico. 

 
La chirurgia può trovare indicazione inoltre nel caso di: 

- Metastasi vertebrali con compressione spinale; 
- Metastasi viscerale singola (fegato, polmone, cerebrale); 
- Fratture patologiche; 
- Versamenti pleurici o pericardici. 
 
 

9.8. Radioterapia 
 
Nella malattia metastatica, la Radioterapia riveste un ruolo importante nell’ambito della palliazione e del 
trattamento di emergenze oncologiche quali la compressione midollare, con lo scopo di migliorare i sintomi 
e la qualità di vita della paziente, frequentemente in associazione a terapie sistemiche. 
 
 
Un trattamento radioterapico trova quindi indicazione, con ruolo palliativo, nel caso di: 

-Tumore primitivo sintomatico non operabile; 
-Metastasi osse dolorose o litiche a rischio di frattura; 
-Metastasi cerebrali sintomatiche e non; 
-Compressione midollare metastatica; 
-Consolidamento dopo intervento di decompressione vertebrale; 
-Consolidamento dopo fissazione di fratture patologiche; 
-Sindrome mediastinica. 
 

In casi selezionati, ad esempio in pazienti oligometastatiche o oligoricorrenti con localizzazioni non 
aggredibili chirurgicamente, la Radioterapia può perseguire un intento “radicale”.  
 

9.9. Terapia Radiometabolica 
 
E’ stato riportato un possibile ruolo nella palliazione del dolore da localizzazioni ossee diffuse con 
Stronzio-89 (89Sr)114.  

 Una recente revisione circa il ruolo dei radioisotopi sul controllo del dolore da metastasi ossee ha 
evidenziato che possono ridurre il dolore nel breve e medio periodo (1-6 mesi), ma con frequenti effetti 
collaterali severi (leucopenia e trombocitopenia)115. 
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10. Carcinoma mammario nella donna anziana 
 
L’età’ rappresenta il principale fattore di rischio per il carcinoma mammario.In base ai dati AIRTUM, in 
Italia, il 21% di nuovi casi di tumore mammario e il 16% dei decessi causati dal carcinoma mammario sono 
attesi in donne di età ≥70 anni1.  
L’età avanzata alla diagnosi è associata a fattori biologici più favorevoli, come una maggiore 
ormonosensibilità, una diminuita iper-espressione di HER-2, un basso grading ed un basso indice di 
proliferazione2. Nelle donne di età superiore a 80 anni è stata descritta una tendenza contratia, con un 
relativo aumento dei tumori estrogeno-negativi3 Tuttavia la sopravvivenza relativa a 5 e 10 anni di donne di 
età ≥70 anni e’ più bassa che in donne di fascia di età 40-70 anni.4 Sottotrattamento, differenze 
socioeconomiche, e disparità di accesso alle cure contribuiscono a determinare la peggior prognosi. 

 

10.1. Cause di morte competitive rispetto al carcinoma mammario 
 
Numerose pazienti anziane con carcinoma mammario in fase iniziale muoiono per cause non legate al 
tumore. Lo studio americano SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) comprendente donne con 
cancro della mammella, a un follow-up di 28 anni, ha evidenziato che in donne con età > 70 anni i decessi 
non dovuti alla patologia tumorale riguardavano l’80 % delle pazienti linfonodi negativi e il 60% delle 
pazienti linfonodi positivi5 . Il beneficio di un trattamento antitumorale in donne che muoiono per cause 
non legate al tumore e’ discutibile; e’ però difficile identificare queste pazienti. La valutazione di 
comorbidita’ e della necessità di assistenza nelle attività della vita quotidiana (ADL) e delle attività 
strumentali della vita quotidiana (IADL) predice la probabilità di morte precoce tumore indipendente.6-7 Va 
comunque sottolineato che il carcinoma mammario e’ la causa di morte in un numero sostanziale di donne 
anziane. In donne di ≥80 anni alla diagnosi, circa il 40% muore a causa del tumore.4  E’ quindi 
fondamentale una corretta valutazione dello stato di salute della paziente in quanto, se da un lato si deve 
evitare un inutile aggressione terapeutica, dall’altro e’ noto che il sottotrattamento rappresenta un fattore di 
rischio per ripresa di malattia e morte.8 
 
 
 

10.2. Valutazione geriatrica multidimensionale  
 
La stima dell’attesa di sopravvivenza e della tollerabilità di un trattamento può essere migliorata 
sottoponendo la paziente a una valutazione geriatrica multidimensionale.9-13   
Per una donna con tumore della mammella, la probabilità di essere affetta da altra patologia aumenta con 
l’aumentare dell’età. In uno studio che includeva 1.800 donne in postmenopausa con neoplasia mammaria, 
i fattori paziente-correlati predittori di peggior sopravvivenza erano rappresentati da diabete, insufficienza 
renale, stroke, insufficienza epatica, pregressa diagnosi di cancro, tabagismo.14 Le pazienti con 65-74 anni  
d’età avevano una  mediana di circa tre comorbidità;  quelle con 75-84 anni una mediana di 4 comorbidità, 
e quelle con  ≥ 85  anni una mediana di 5 comorbidità.Oltre alle comorbidita’ la valutazione geriatrica 
multidimensionale include la valutazione di stato funzionale, stato cognitivo, supporto sociale, stato 
psicologico, stato nutrizionale e polifarmacoterapia. 
Nella popolazione anziana generale ci sono forti evidenze che l’implementazione di una valutazione 
geriatrica multidimensionale atta all’identificazione e alla correzione di alterazioni reversibili in certi 
domini ie. comorbidità, depressione, e stato nutrizionale, migliora la compliance e tollerabilità ai 
trattamenti, la qualità di vita e la sopravvivenza.10  
Purtroppo mancano robuste evidenze del ruolo della valutazione geriatrica multidimensionale nel guidare le 
decisioni terapeutiche in pazienti affette da carcinoma mammario. La Società Internazionale di Oncologia 
Geriatrica (SIOG) e la Società Europea degli Specialisti di dal Cancro della Mammella (EUSOMA) 
raccomandano che l’età’ cronologica non debba da sola essere un determinante della scelta terapeutica. 15  
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Per la paziente in buono stato di salute, l’assessment geriatrico aggiunge poco alla valutazione del paziente 
con diagnosi di tumore, ma è importante nella paziente vulnerabile, nella quale può porre indicazioni ad 
interventi volti al mantenimento dello stato funzionale e a migliorare la qualità di vita16. 
Non essendo praticabile routinariamente nella pratica clinica, per mancanza di personale dedicato e di 
tempo, sono disponibili dei test di screening, che identificano la paziente che potrebbe beneficiare di una 
valutazione geriatrica più dettagliata14,17. 

10.3. Trattamenti loco-regionali 
 
 
CHIRURGIA versus ORMONOTERAPIA PRIMARIA 
 
QUESITO CLINICO n.17 
 
In donne anziane con tumori ER-positivi e scadute condizioni generali o che rifiutano la chirurgia 
l’ormonoterapia primaria esclusiva è raccomandabile? 
 
I dati derivanti dallo studio GRETA19 e dallo studio di Gazet20 hanno evidenziato che la chirurgia seguita da 

tamoxifene è superiore, in termini di sopravvivenza libera da malattia e di tempo alla progressione, al 
solo tamoxifene, sebbene tale approccio non modifichi la sopravvivenza globale (Livello di evidenza 
SIGN 1+) 

La Cochrane review21 ha valutato in termini di OS e di PFS la chirurgia, con o senza tamoxifene, rispetto al 
Csolo tamoxifene. La sola chirurgia rispetto al solo tamoxifene determina un significativo vantaggio in 
PFS, per il maggior controllo locale, senza differenze in OS; la stessa cosa è stata riportata con la 
chirurgia associata a tamoxifene rispetto al solo tamoxifene. (Livello di evidenza SIGN 1+) Poiché la 
sopravvivenza libera da malattia e la qualità di vita sono i principali end points del trattamento del 
tumore della mammella nella paziente anziana, un trattamento endocrino primario può comunque 
trovare indicazione nelle donne anziane con tumori ER-positivi e con scadenti condizioni generali o che 
rifiutano la chirurgia. 

Il trattamento chirurgico rimane lo standard terapeutico e terapie alternative dovrebbero essere riservate a 
quelle pazienti con comorbidità severe o “frail” per la chirurgia, o che rifiutano l’atto chirurgico. 
L’età avanzata di per sé non è infatti un fattore di rischio per il trattamento chirurgico ed il principale 
fattore che influenza la morbilità e la mortalità chirurgica è la presenza di patologie concomitanti18.  
Nella pazienti anziane affette da carcinoma mammario ER-positivo operabile l’ormonoterapia primaria 
esclusiva non deve essere considerata come un’alternativa standard alla chirurgia 19-21 
L’ormonoterapia primaria può prendere in considerazione sia il tamoxifene sia gli inibitori dell’aromatasi. 
 
 

Qualità 
dell’evidenza SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

B 
L’ormonoterapia primaria esclusiva puo’ essere presa in 
considerazione in donne anziane con tumori ER-positivi e 
scadute condizioni generali o che rifiutano la chirurgia 19-21 

Positiva debole 

 
 
LINFOADENECTOMIA ASCELLARE 
 
Nelle pazienti con carcinoma invasivo in stadio clinico I-II e linfonodi clinicamente negativi o con 
linfonodi clinicamente sospetti ma con successivo agoaspirato negativo, indipendentemente dall’eta’, 
dovrebbe essere considerata la dissezione selettiva del linfonodo sentinella 22-23 
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Due studi clinici randomizzati hanno confrontato lo svuotamento del cavo ascellare con la non esplorazione 
del cavo ascellare in donne anziane con carcinoma mammario e cavo ascellare clinicamente negativo. La 
maggioranza delle pazienti aveva tumori ER-positivi e tutte ricevevano tamoxifene per 5 anni. Il mancato 
svuotamento del cavo ascellare non ha avuto un effetto negativo sulla sopravvivenza ed è stata segnalata 
una bassa incidenza di recidive ascellari. Nei due studi non veniva eseguita la dissezione selettiva del 
linfonodo sentinella che oggi rappresenta uno standard.24-25 

Nelle donne anziane con ascella clinicamente N0 è consigliata la dissezione selettiva del linfonodo 
sentinella.15 Nessun ulteriore trattamento e’ consigliato in caso di linfonodo sentilla negativo, o in 
presenza di cellule tumorali isolate o micrometastasi in assenza di beneficio in termini di DFS e 
OS. 26 La dissezione ascellare del I e II livello rappresenta ancora il gold standard in presenza di 
macrometastasi linfonodali. Il trattamento radioterapico sull’ascella puo’ rappresentare un’alternativa 
allo svuotamento del cavo ascellare, nell’attesa di un più lungo follow up dello studio AMAROS.27(vedere 
paragrafo 4.2.1.b).  
In pazienti anziane fragili o molto anziane, l’omissione dello staging del cavo ascellare (biopsia del 
linfonodo sentinella) e/o lo svuotamento del cavo ascellare potrebbe essere appropriato.  
 

RADIOTERAPIA DOPO INTERVENTO CONSERVATIVO (vedere quesito clinico n 7). 
 
Il ruolo della radioterapia dopo chirurgia conservativa nelle pazienti anziane e’ controverso.  
Lo studio 9343 del CALGB è stato condotto in donne con età ≥ 70 anni con tumori ER-positivi, cT1, cN0 
(stadio clinico I), sottoposte a chirurgia conservativa mammaria e poi randomizzate a ricevere tamoxifene 
oppure radioterapia su tutto il corpo mammario (WBRT) + tamoxifene; l’endpoint principale dello studio 
era il tasso di recidive loco-regionali. A 10 anni il trattamento radiante si associava a una riduzione assoluta 
dell’8% del rischio di recidiva loco-regionale (Livello di evidenza SIGN 1+), senza ridurre il rischio di 
metastasi a distanza, mortalità cancro-correlata e mortalità globale .30Purtroppo il numero limitato di 
pazienti inserito in studio (n=636) non ha permesso di condurre analisi di sottogruppo. Un’analisi 
retrospettiva condotta in piu’ di 7000 pazienti con caratteristiche simili a quelle delle pazienti inserite nello 
studio del CALGB ha identificato una correlazione tra il grado tumorale e l’eta’ della paziente e il rischio 
di recidiva e, con i limiti dello studio retrospettivo, suggerisce l’utilizzo della radioterapia nelle pazienti di 
eta’ inferiore a75 anni e in caso di tumori ad alto grado.31 E’ stato recentemente pubblicato un algoritmo sul 
trattamento radioterapico dopo chirurgia conservativa in donne di eta’ compresa tra 70-80 anni e affette da 
carcinoma mammario pT1N0 ER-positivo; l’algoritmo propone che la decisione terapeutica debba tenere in 
considerazione l’aspettativa di vita della paziente e i fattori di rischio per recidiva locale e sistemica.32 
 
Sono stati recentemente pubblicati i dati dello studio PRIME II nel quale 1326 donne di eta’ ≥65 anni 
affette da carcinoma mammario giudicato a basso rischio di recidiva (ie. ER-positivo, fino a 3 cm di 
diametro e N0 in trattamento ormonale e margini R0; erano eleggibili anche donne con tumori G3 o 
presenza di invasione vascolare, la coesistenza di entrambi i fattori rappresentava un criterio di esclusione) 
sono state randomizzate a ricevere o non ricevere radioterapia complementare33. L’end-point principale 
dello studio era l’incidenza di recidive ipsilaterali di tumore mammario. Ad un follow-up mediano di 5 anni 
l’omissione della radioterapia si accompagnava a una differenza statisticamente significativa del rischio di 
recidiva nella mammella ipsilaterale con un HR =5.19 (1,99-13,52) (p=0,0007) mentre non si segnalava 
nessuna differenza in termini di sopravvivenza globale e nell’incidenza di recidive loco regionali, tumori 
mammari contro laterali e metastasi a distanza (Livello di evidenza SIGN 1+). La sopravvivenza libera da 
tumore mammario a 5 anni era 94.5% in donne non trattate con radioterapia e 97.6% in quelle trattate con 
radioterapia; questa differenza e’ sostenuta dalla più alta incidenza di recidive nella mammella 
ipsilaterale33. 
I dati dello studio CALGB 9343 e del PRIME II sembrano contrastare con un report retrospettivo, condotto 
in più di 30.000 pazienti che ha evidenziato un beneficio in termini di sopravvivenza globale e 
sopravvivenza tumore specifica a favore del trattamento radiante dopo chirurgia mammaria conservativa.34  
 

• Non esiste un sottogruppo di pazienti anziane “fit” in cui la radioterapia dopo trattamento 
chirurgico conservativo possa essere sistematicamente omessa .15 
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• Nelle pazienti con età ≥70 anni, sottoposte a chirurgia conservativa, cN0, ER-positivo, che 
ricevono endocrinoterapia adiuvante, l’omissione della radioterapia può essere considerata una 
opzione terapeutica 

 
• La possibilità di utilizzare ipofrazionamenti isoequivalenti, che riducono significativamente i tempi 

del trattamento radiante, consente di superare eventuali difficoltà logistico-geografiche che 
limitano l’accesso delle pazienti anziane alla radioterapia, qualora se ne ravveda l’utilità in termini 
di costo-beneficio.  

 
Il trattamento radioterapico parziale della mammella si accompagna nella popolazione generale ad una piu’ 
elevata incidenza di recidive locali ma può essere un opzione terapeutica da valutare in base alle 
caratterischiste biologiche della malattia secondo le attuali linee guida ESTRO o ASTRO (vedi paragrafo 
4.2.1.b).35-36 Il suo ruolo nella donna anziana rimane esplorato in maniera insufficiente15 sebbene i recenti 
dati di uno studio randomizzato di fase III che ha arruolato 1184 pazienti con carcinoma mammario a basso 
rischio (età > 40 anni, pTis o pT1-2a, con lesioni inferiori a 3cm, pN0 / pNmic, M0), sottoposte a chirurgia 
conservativa (margini chirurgici negativi <  2 mm), a ricevere PBI con brachiterapia multicatetere versus 
WBRT mostri una recidiva locale a 5 anni del 1,44% (95 % CI 0,51-2, 38) nel gruppo PBI e 0,92% (0,12-
1,73) nel gruppo WBRT  (differenza 0,52 % , 95% CI - 0,72-1,75; p=0,42). Inoltre non è stata riscontrata 
nessuna correlazione del rischio di recidiva locale con l’età (<50anni, 50-60, 60-70, >70anni)27  

10.4. Terapia sistemica adiuvante 
 
La paziente anziana si giova di un trattamento sistemico adiuvante e la decisione di quale o quali terapie 
utilizzare nella singola paziente richiede, come sempre, una attenta valutazione di: 

- Fattori prognostici, che definiscono l’entità del rischio di ripresa (Tabella 5); 
- Fattori predittivi di risposta ai trattamenti (ER, indice proliferativo, HER2) (Tabella 5); 
- Benefici attesi dal trattamento in termini di percentuale di beneficio assoluto, ed effetti collaterali 
attesi; 
- Preferenze della paziente; 
- Aspettativa di vita e comorbidità presenti.  

 
Mentre per la definizione del rischio ci si basa sui fattori prognostici, per la scelta del trattamento a 
tutt’oggi sono solo due i fattori predittivi universalmente accettati: lo stato dei recettori ormonali e quello di 
HER2. 
 
Ormonoterapia adiuvante (vedere anche paragrafo5.2.2) 

 
Nelle pazienti anziane con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivo e/o PgR 
positivo, dovrebbe essere preso in considerazione un   trattamento ormonale adiuvante 37-38   

La scelta del trattamento ormonale nella paziente anziana con diagnosi di carcinoma mammario 
infiltrante operato ER-positivo e/o PgR-positivo, dovrebbe prendere in considerazione anche le 
comorbidità presenti nella singola paziente. 

Nelle pazienti anziane con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivo e/o PgR 
positivo, l’omissione del trattamento ormonale adiuvante può essere presa in considerazione in donne 
con tumore a rischio molto basso di recidiva o con severe comorbidita39-40, 15 

Nelle pazienti anziane con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivo e/o PgR 
positivo, in buone condizioni generali, che hanno completato 5 anni di tamoxifene può essere preso in 
considerazione l’utilizzo degli antiaromatasici per altri 5 anni 42. 
 
La metanalisi dell’EBCTCG ha evidenziato come il beneficio legato alla terapia adiuvante con tamoxifene 
e’ eta’-indipendente.36 Un analisi di sottogruppo condotta all’interno di una meta-analisi di trials che 
confrontavano un inibitore dell’aromatasi con il tamoxifene ha dimostrato che il beneficio dell’inibitore 
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verso il tamoxifene e’ omogeneo nei diversi gruppi di eta’ analizzati (HR 0.65, 0.74, 0.780 e 0.78 
rispettivamente in pazienti di <50, 50-59, 60-69 e ≥70 anni). 38 
 
Uno studio di popolazione Danese ha evidenziato come pazienti di eta’ ≥60 anni affette da carcinoma 
mammario ER-positivo pT1a-bN0 non trattate con ormonoterapia adiuvante non avevano un rischio di 
mortalita’ maggiore rispetto a donne della stessa fascia di eta’ non affette da patologia oncologica.39 
L’omissione del trattamento ormonale adiuvante può essere un opzione in donne con tumore ad estremo 
basso rischio di recidiva es. pT1a G1-2 o in donne con severe comorbidita’. 39-40, 15 Solo una piccola 
proporzione (5-20%) di donne anziane e’ stata inserita negli studi che confrontavano un inibitore 
dell’aromatasi con il tamoxifene.41 In due studi, lo studio MA-1742 e lo studio BIG-1-9843, e’ stata condotta 
un indagine specifica sulla popolazione anziana. Nello studio MA.17 il vantaggio in DFS  (hazard ratio= 
0.46; P=.0004) associato all’estensione della terapia con letrozolo dopo 5 anni di tamoxifene era 
significativo solo nelle donne di età inferiore ai 60 anni.42 Tuttavia, data la mancata interazione tra età e 
trattamento nell’analisi del tempo libero da malattia o della sopravvivenza globale, la terapia ormonale 
extended può essere considerata in pazienti anziane fit.42,15 Nello studio BIG 1-98 il letrozolo ha dimostrato 
una superiorità età-indipendente rispetto al tamoxifene. 43 
La tollerabilità del trattamento e’ un fattore importante perché influenza la compliance al trattamento. 
Sempre piu’ numerose sono le evidenze che una ridotta compliance/aderenza alla terapia ormonale si associ 
a una ridotta soppravivenza44,45. L’eta’ e’ stata identificata come un fattore di rischio per una precoce 
interruzione, dovuta a effetti collaterali, della terapia ormonale adiuvante45.  

Gli effetti collaterali del tamoxifene sono età-correlati; il rischio di morte per embolia polmonare e tumore 
uterino aumentano con l’età 46. Pertanto gli inibitori dell’aromatasi sarebbero da preferire al tamoxifene 
nella paziente anziana.15 Tuttavia l’impatto negativo sulla densità ossea degli inibitori dell’aromatasi e’ 
particolarmente problematica negli anziani in cui la demineralizzazione ossea e l’osteoporosi sono 
prevalenti.  

 
La somministrazione di supplementi di calcio e vitamina D dovrebbe essere considerata nelle pazienti 
anziane in terapia con inibitori dell’aromatasi. 15 La scelta del trattamento ormonale nella paziente anziana 
dovrebbe quindi basarsi anche sulla presenza di comorbidità.15 

I dati relativi all’insorgenza di deficit cognitivi come conseguenza della ormonoterapia adiuvante sono 
controversi ed insufficienti per confermare questa associazione.47 
 

 

Chemioterapia adiuvante 
 
QUESITO CLINICO  n. 18 
 
Nelle pazienti anziane “fit” con carcinoma mammario operato candidate a chemioterapia 
adiuvante è raccomandabile un trattamento polichemioterapico? 
 
 
Dati importanti sul ruolo della chemioterapia adiuvante nella paziente anziana derivano dallo studio del 

CALGB 49907 nel quale 633 pazienti di età ≥65 anni sono state randomizzate a ricevere una 
chemioterapia standard (AC o CMF) o capecitabina. 50 A 3 anni, la sopravvivenza libera da recidiva e la 
sopravvivenza globale erano statisticamente e clinicamente inferiori nel gruppo di donne trattate con 
capecitabina (sopravvivenza libera da recidiva 68% vs 85%, sopravvivenza globale 86% vs 91%). 
(Livello di evidenza SIGN 1++) Il beneficio legato al trattamento standard è stato evidenziato 
essenzialmente nelle donne con tumori ER-negativi. 

La metanalisi dell’EBCTCG ha evidenziato un minor beneficio dalla chemioterapia adiuvante con 
l’aumentare dell’età. (Livello di evidenza SIGN 1++).37 Il beneficio osservato in donne di età >70 anni 
era nello stesso  
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range di quello osservato nelle donne di età 50-70, ma non era significativo in rapporto alla limitata 
numerosità del campione. 37  
Un beneficio in sopravvivenza derivante dalla chemioterapia adiuvante, nelle pazienti anziane con tumori 
mammari non endocrino-responsive, è stato descritto da dati derivanti dai registri SEER48-49. Elkin e 
colleghi hanno identificato 1.711 donne di età ≥66 anni con tumori con recettori ormonali negativi, stadio I-
II-III, trattate dal 1992 al 1999 con chemioterapia ed hanno evidenziato una notevole riduzione nell’utilizzo 
della chemioterapia adiuvante con l’aumentare dell’età (52,3% nella fascia di età 66-69 anni, verso 5,3% 
nelle donne con età > 85 anni; p<0,0001) e con la presenza di comorbidità. La chemioterapia adiuvante si 
associava comunque ad una riduzione della mortalità (per tutte le cause) del 15% circa: questi dati 
suggeriscono un beneficio derivante dalla chemioterapia adiuvante nelle donne anziane con tumori recettori 
ormonali negativi, più pronunciato nel caso di linfonodi ascellari positivi (Livello di evidenza SIGN 3).48 
In un’altra analisi retrospettiva, relativa a 41.390 donne  con età ≥ 65 anni e tumore mammario stadio I-II-
III diagnosticato tra il 1991 ed il 1999  (dati SEER), effettuata per valutare l’uso di chemioterapia adiuvante 
e l’outcome delle pazienti trattate, è emerso che l’utilizzo della chemioterapia  era più che raddoppiato nel 
corso degli anni Novanta (dal 7,4% del 1991 al 16,3% del 1999; p<0,0001), e che era aumentato l’uso di  
antracicline.49 Inoltre, lo studio riportava una significativa riduzione in mortalità per carcinoma mammario 
nelle donne con linfonodi ascellari positivi e recettori estrogenici negativi (HR=0,72; 95% CI 0,54-0,96), 
con beneficio simile nel sottogruppo di donne con ≥ 70 anni d’età ( HR= 0,74; 95% CI 0,56-0,97) (Livello 
di evidenza SIGN 3)  
 
Esiste un ruolo della chemioterapia nelle pazienti anziane con tumori ER-positivi? 
In uno studio francese, che aveva randomizzato 338 donne di età >65 anni con linfonodi positivi, a ricevere 
tamoxifene per 3 anni oppure basse dosi settimanali di epirubicina (6 cicli) associata a tamoxifene (per 3 
anni), è stato dimostrato ad un follow-up mediano di 6 anni, un miglioramento nella sopravvivenza libera 
da malattia con l’utilizzo di antraciclina e tamoxifene, correlato ad un basso tasso di ripresa locoregionale.51 

Per quanto riguarda la scelta del regime chemioterapico i dati della letteratura sottolineano come un regime 
di tipo CMF sia scarsamente tollerato nelle pazienti anziane.52-53 La cardiotossicita’ legata all’utilizzo di 
antracicline può rappresentare un elemento di riflessione nelle pazienti anziani. Infatti l’utilizzo di regime 
contenenti antracicline in donne di età compresa tra i 66 e i70 anni e’ stato associato ad un incidenza di 
scompenso cardiaco a 10 anni del 47% rispetto ad un 33% osservato in donne trattate con CMF e ad un 
28% in donne non trattate con chemioterapia.52 
Una chemioterapia a base di taxani può essere utilizzata in alternativa alla terapia contenente antracicline in 
modo di ridurre il rischio di cardiotossicita’.16  La combinazione ciclofosfamide-docetaxel (TCiclo) e’ 
risultata più attiva di 4 cicli di AC in termini di sopravvivenza libera da malattia e sopravvivenza globale 
anche in un sottogruppo di donne di età ≥65 anni (16% della popolazione inserita in studio).  
L’incidenza di neutropenia febbrile è stata dell’8% delle donne over65 verso 4% nelle pazienti più 
giovani.55 Uno studio retrospettivo che ha coinvolto 110 pazienti trattate con chemioterapia adiuvante 
secondo schema TCiclo ha dimostrato che la somministrazione di questo regime e’ fattibile anche in 
pazienti di età >70 anni.56 Una profilassi primaria con G-CSF era stata attuata nel 45% delle pazienti; 
neutropenia febbrile e’ stata riportata in 5% dei casi. 
Un’analisi retrospettiva dei dati derivanti da 3 studi randomizzati del CALGB (CALGB 8541: confronto di 
3 diversi dosi di chemioterapia secondo schema CAF; CALGB 9344: AC vs AC seguito da paclitaxel; 
CALGB 9741: AC seguito da paclitaxel ogni 3 o 2 settimane) ha dimostrato come l’incidenza di morti 
trattamento correlate incrementasse linearmente con l’aumentare dell’età’ delle pazienti.57 
L’utilizzo di regimi sequenziali (es. antracicline seguiti da taxani) in pazienti anziane non e’ validato da 
studi clinici. Pertanto questi regimi dovrebbero essere riservati a pazienti “fit” affette da tumori 
biologicamente aggressivi. 15 
 Le linee guida dell’EORTC raccomandano l’uso di profilassi primaria con G-CSF quando si utilizzano 
regimi chemioterapici associati ad un rischio di neutropenia febbrile > 20%. In caso di regimi a rischio 
intermedio di neutropenia febbrile (10-20%) e’ consigliata la valutazione di fattori di rischio legati alla 
paziente che possono associarsi ad un aumento del rischio dell’evento avverso e poiché l’età’ ≥ 65 anni e’ 
considerata un fattore di rischio, i fattori di crescita devono essere utilizzati.58 
 
La decisione di trattare una paziente anziana con la chemioterapia adiuvante non deve essere età-
dipendente. Le donne anziane con un carcinoma mammario con interessamento linfonodale e recettori 
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ormonali negativi derivano potenzialmente il maggior beneficio da questa strategia terapeutica. La scelta 
del trattamento chemioterapico può essere influenzato dalle comorbidita’. Una chemioterapia a base di 
taxani puo’ rappresentare un’alternativa ai regimi contenti antracicline potenzialmente cardiotossici. 
 
Nelle pazienti anziane, con carcinoma mammario biologicamente aggressivo e/o in stadio avanzato, che 
non sono candidabili per condizioni generali/elevato rischio di tossicita’ a una polichemioterapia, si puo’ 
considerare un trattamento personalizzato. Nonostante la monochemioterapia con paclitaxel abbia fallito 
nel dimostrare una non inferiorita’ rispetto alla combinazione AC, il profilo di tossicita’ favorevole e una 
differenza assoluta del solo 1% in termini di OS fa del paclitaxel un opzione ragionevole per quelle pazienti 
unfit che “necessitano” di un trattamento chemioterapico59.  
 

Qualità 
dell’evidenza SIGN 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

A 

Nelle pazienti anziane “fit” con carcinoma mammario operato 
candidate a chemioterapia adiuvante, dovrebbe essere preso in 
considerazione in prima intenzione   un trattamento 
polichemioterapico. 50 

Positiva forte 

 
Trastuzumab adiuvante 
 
QUESITO CLINICO n.19 
 
Nelle paziente anziana “fit” con carcinoma mammario operato HER2-positivo di diametro superiore 
ad 1 cm o N+ è raccomandabile l’utilizzo del trastuzumab?  
 
L’aggiunta di trastuzumab al trattamento chemioterapico adiuvante nei tumori HER2-positivi aumenta la 
sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivenza globale60, ma i trial ad oggi condotti hanno incluso solo 
una piccola percentuale di pazienti di età ≥ 65 anni.  
Una STEP analisi condotta all’interno dello studio HERA ha evidenziato che l’efficacia del trastuzumab in 
adiuvante, espressa in termini di sopravvivenza libera da malattia a 3 anni, e’ omogeneo nei diversi gruppi 
di eta’ a partire dai 40 anni.61   
Il numero di donne nei gruppi di eta’ 41-50 anni, 51-60 anni, e ≥ 60 anni era rispettivamente 573, 535, 233 
nel braccio “osservazione” e 593, 512 e 233 nel braccio trastuzumab. Si ricorda che lo studio HERA ha 
arruolato globalmente 3401 pazienti; quindi le pazienti ≥ 60 anni rappresentavano il 14% delle popolazione 
in studio.62 
L’età’ >50 anni rappresenta un fattore di rischio di tossicità cardiaca (scompenso cardiaco sintomatico) in 
pazienti trattati con antracicline e trastuzumab. 63 
Studi retrospettivi “population based” hanno dimostrato che l’incidenza di scompenso 
cardiaco/cardiomiopatia  associato all’uso di antracicline piu’ trastuzumab aumenta con l’aumentare  
dell’eta’ anche oltre la soglia dei 50 anni 64 e che l’incidenza di eventi cardiaci in pazienti anziane trattati 
con regimi contenenti trastuzumab e’ generalmente maggiore di quella osservata negli studi clinici 
(discordanti i dati del SEER relativi a una popolazione trattata con trastuzumab sia nel setting adiuvante 
che in quello metastatico) che hanno arruolato pazienti più giovani e più selezionati dal punto di vista delle 
comorbidita’. 65-67  
 
In particolare in uno studio di circa 10.000 donne di età >65 anni affette da carcinoma mammario in stadio 
I-III trattate con chemioterapia e di cui 2.203 avevano ricevuto trastuzumab, si e’ evidenziata un’incidenza 
maggiore di scompenso cardiaco nelle pazienti trattate con trastuzumab (29,4%) rispetto alle pazienti non 
trattate con l’anti HER2 (18,9%), p<0,001. 66 (Livello di evidenza SIGN 2+) L’età’ avanzata (>80 anni; 
HR 1,24), la presenza di coronaropatie (HR 1,82) e di ipertensione (HR 1,24) e la somministrazione 
settimanale di trastuzumab sono emersi come fattori di rischio per l’evento cardiaco. 66 C’e da sottolineare 
che gli studi osservazionali basati su dati amministrativi non confermati clinicamente sono associati a un 
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rischio di “sovradiagnosi “. Inoltre una maggiore incidenza di eventi cardiaci in pazienti trattati con 
trastuzumab nella” real practice” rispetto agli studi clinici è stata osservata anche nella popolazione 
generale.68-71 
 
Un trattamento adiuvante con trastuzumab in associazione alla chemioterapia dovrebbe essere 
offerto alle pazienti anziani “fit” con carcinoma mammario HER2-positivo.15 Un attenta analisi del 
rapporto costo/beneficio legato al trattamento adiuvante e’ richiesta nelle pazienti anziane con 
tumori HER2-positivi a basso rischio ie. T<1 cm. L’aumento del rischio di eventi cardiaci età-
dipendente evidenziato sia con le antracicline che con il trastuzumab e i dati di efficacia del braccio 
“senza antracicline” nello studio BCIRG 006 devono essere presi in considerazione nella scelta dello 
schema chemioterapico da associare al trastuzumab nelle pazienti anziane.  
 
L’associazione paclitaxel + trastuzumab puo’ essere considerata oltre che nelle pazienti a basso rischio, 
analogamente a quanto avviene per le pazienti piu’ giovani, anche nelle pazienti anziane con carcinoma 
mammario ad alto rischio di recidiva unfit per una polichemioterapia72  
 
Non esistono dati sull’efficacia del trastuzumab adiuvante in assenza di chemioterapia; tuttavia il consesus 
di St Gallen “apre” verso la somministrazione del solo trastuzumab in casi selezionati in cui esiste una 
controindicazione all’uso della chemioterapia.73   
 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN 
Raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 

B 

Nelle paziente anziana “fit” con carcinoma mammario 
operato HER2-positivo di diametro superiore ad 1 cm o 
N+ dovrebbe essere preso in considerazione in prima 
intenzione il trastuzumab. 57-58, 15  

Positiva forte 

 

10.5. Terapia sistemica della malattia metastatica 
 
Ormonoterapia (vedere anche paragrafo 9.3)  

 
La terapia ormonale dovrebbe rappresentare il trattamento di scelta per le pazienti anzienti affette 
da carcinoma mammario metastatico ER-positivo HER2-negativo in assenza di malattia 
rapidamente evolutiva. La scelta del trattamento segue gli stessi criteri utilizzati nella terapia della 
paziente più giovane in stato menopausale  
Nello studio BOLERO 2 in cui pazienti in stato menopausale affette da carcinoma mammario avanzato ER-
positivo e HER2-negativo sono state randomizzate a ricevere exemestane +/- everolimus l’aggiunta di 
everolimus alla terapia ormonale ha portato ad un incremento della sopravvivenza libera da progressione 
eta’-indipendente  (hazard ratio (HR), 0,59 [≥ 65 anni] e  0,45 [≥ 70 anni). 74 Livello di evidenza SIGN 1+ 
per detection bias (analisi non preordinata su sottogruppo non oggetto di stratificazione) 
L’incidenza di morti per ogni causa entro 28 giorni dall’ultima dose di everolimus e’ stata del 6% nelle 
pazienti over 65 contro il 2% nelle pazienti di età <65 anni. 74 Il trattamento e’ stato discontinuato in 
seguito a eventi avversi nel 33% delle pazienti ≥65 anni contro il 17% nelle pazienti piu’ giovani.  
Per tali motivi e in assenza di un vantaggio in sopravvivenza da parte del la combinazione, qualora si 
decidesse di prescrivere il trattamento alla paziente, e’ indispensabile una stretta osservazione della 
tossicita’ e un intervento tempestivo sulla gestione della stessa. 
 
Nello studio PALOMA-1/TRIO-18, che ha valutato l’associazione letrozolo piu’ palbociclib (L+P) verso 
letrozolo come terapia di prima linea, un analisi di sottogruppo, condotta in pazienti di eta’ ≥ 65 anni, ha 
dimostrato un netto vantaggio per l’associazione, con una PFS mediana di 26.6 per il braccio L+P e di 7,7 
mesi per l’inibitore dell’aromatasi; HR 0,5, 95% CI 0,26-0,9475. Il profilo di tossicita’ e’ risultato essere 
consistente con quello osservato nell’intera popolazione in studio. Una neutropenia di grado 3-4 e’ stata 
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riportata nel 57% delle pazienti tratate con l’associazione nel 2,7% dei casi trattati con letrozolo; 
globalmente la neutropenia osservata con palbociclib e’ stata di breve durata e non ha richiesto l’uso di 
fattori di crescita ematopoietici.  
Questi dati hanno trovato corrispondenza in una piu’ ampia analisi di 872 pazienti (di cui 221 (25%) 

avevano un eta’ ≥65-74 anni, 83 (10%) ≥75 anni. ) trattati con palbociclib piu’ letrozolo o fulvestrant 
all’interno di tre studi (PALOMA 1, PALOMA 2 e PALOMA 3)76. Dal punto di vista dell’attivita’ questa 
analisi ha confermato che il palpociclib aggiunto all’ormonoterapia aumenta la PFS in modo eta’ 
indipendente. Dal punto di vista della tollerabilita’ si e’ osservta una maggior incidenza di 

mielosoppressione nei pazienti di eta’≥75 anni con pero’ una simile distribuzione degli eventi di grado ≥3 
nelle diverse fasce di eta’. Per quanto riguarda il confronto terapia ormonale da sola verso terapia ormonale 
piu’ palbociclib si e’ osservato un incremento di infezioni, astenia, nausea, stomatite, diarrea e calo 
dell’appetito essenzialmente di grado 1-2 nelle pazienti trattate con inibitori di ciclina.Va segnalato 
comunque che una tossicita’ di grado 2 puo’ avere un impatto importante sulla funzianalita’ e qualita’ di 
vita di una paziente anziana, e quindi sarebbe auspicabile in questa popolazione avera un analisi separata 
per le tossicita’ di grado 2.  Il trattamento e’ stato sospeso per tossicita’ nel 9% delle pazienti trattate con 
palbociclib con un tasso di sospensioni del 13% nelle pazienti di eta’≥elle  anni  e del 19% in quelle ≥75 
anni. 
Simili risultati sono stati evidenziati in un analisi di sottogruppo dello studio Monaleesa-277 condotta in 
pazienti di eta’ >= 65 anni  (n=295 di cui hanno ricevuto letrozolo+ribociclib)78.  
 
 
Chemioterapia (vedere anche paragrafo 9.4) 
 
La chemioterapia è indicata nelle pazienti con negativi carcinoma mammario ER-negativo, o 
ormono-resistente o rapidamente evolutivo.  
Le pazienti di età > 70 anni che sono trattate con chemioterapia ricavano lo stesso beneficio dal trattamento 
che le pazienti più giovani. 79 La Piedmont Oncology Association ha confrontato l’efficacia e la tollerabilità 
di diversi regimi chemioterapici somministrati nel contesto di cinque studi clinici in pazienti di differenti 
gruppi di eta’. In particolare 70 pazienti ≥ 70 anni sono stati confrontati con 60 pazienti di 60-69 anni e con 
40 pazienti < 50 anni. Tutti i pazienti erano ambulatoriali o capaci di autogestirsi e avevano un adeguata 
funzionalita’ ematologica, epatica e renale. I tassi di risposte obiettive nei tre gruppi di eta’ (dai piu’ 
giovani ai piu’ vecchi) sono stati rispettivamente 40%, 31%, e 29% (P = .53). Non si sono osservate 
differenze ne’ in termini di tempo alla progressione ne’ in termini di sopravvivenza globale.79 (Livello di 
evidenza SIGN 3)   
 
La monochemioterapia e’ generalmente preferibile alla polichemioterapia che e’ associata a più 
effetti collaterali.14 
 
Una preferenza dovrebbe essere accordata a agenti chemioterapici caratterizzati da un buon profilo di 
tossicità quali i taxani settimanali, la doxorubicina liposomiale, capecitabina e vinorelbina, che sono stati 
studiati nella popolazione anziana. 79-84 
Ci sono pochi dati sulla polichemioterapia nelle pazienti anziane affette da carcinoma mammario avanzato. 
Una combinazione di citotossici orali (vinorelbina e capecitabina) è stata valutata in una popolazione di 
pazienti con età ≥70 anni, affetti da patologia tumorale in  fase avanzata,  molti  con carcinoma della 
mammella, e si è dimostrata attiva e ben tollerata.85 (Livello di evidenza SIGN 3)  Tuttavia, l’efficacia e 
tollerabilità delle terapie orali potrebbero essere compromesse dall’interferenza con il cibo  (ad esempio, 
nel caso di lapatinib), dai medicamenti concomitanti (capecitabina con warfarin ) e da  scarsa  compliance 
della paziente. 
 

La chemioterapia metronomica per la buona tollerabilita’ e evidenza di un ragionevole livello di efficacia 
potrebbe rappresentare un opzione terapeutica di interesse nella paziente anziana non candidabile a o che 
rifiuta un trattamento chemioterapico classico86.  
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Lo schema più frequentemente utilizzato prevede un’associazione di metotrexate alla dose di 2.5 mg 2 
volte al giorno al giorno 1 e giorno 2 o 4 e ciclofosfamide somministrata continuativamente alla dose di 50 
mg al giorno.86 
 
Terapia anti-HER2 (vedere anche paragrafo 9.5.1 e 9.5.2) 

 
I dati sulla terapia con agenti anti-HER2 nell’anziana sono limitati.  
Lo studio osservazionale regisHER ha analizzato per fascia di età (<65 anni, 65-74, ≥ 75 anni) l’efficacia e 
la tollerabilità di un trattamento di prima linea con trastuzumab in pazienti affette da carcinoma mammario 
metastatico HER2-positivo.87 Globalmente le pazienti anziane presentavano una maggior incidenza di 
malattie cardiovascolari e quelle trattate con trastuzumab ricevevano meno frequentemente il farmaco in 
associazione alla chemioterapia che le pazienti più giovani (distribuzione di ER simile tra i diversi gruppi 
di età). All’analisi multivariata il trattamento di prima linea con trastuzumab era associato a un vantaggio in 
termini di sopravvivenza libera da progressione età indipendente. (Livello di evidenza SIGN 3).   Un 
vantaggio in termini di sopravvivenza si osservava in tutte le fasce di età ma era statisticamente 
significativo solo nelle pazienti <65 anni. L’incidenza di scompenso cardiaco era maggiore nelle pazienti ≥ 
75 anni (3.2% versus rispettivamente 1.9% e 1.5% nei gruppi di età <65 e 65-74). 87 
 
Ancora più limitati, sono i dati riguardanti il lapatinib. Solo 12% (n=37) dei pazienti inseriti nello studio 
registrativo del lapatinib in combinazione con la capecitabina aveva un età ≥65 anni rendendo impossibile 
un analisi per sottogruppo di età. In un’analisi combinata di nove studi (fase I-II-III) che includevano 
differenti tipi di neoplasie, e nei quali il lapatinib era stato somministrato come agente singolo (=929), 
oppure in combinazione con capecitabina (=198) o con taxani (=687) il 13% dei pazienti trattati con 
lapatinib aveva  ≥70 anni.88  Diarrea è stata riportata nel 7% dei pazienti anziani con caratteristiche di 
severità, insorgenza e risoluzione simile a quella dei pazienti <70 anni.  
Il sottogruppo delle pazienti anziane con carcinoma della mammella hanno presentato tuttavia un più 
elevato tasso di tossicità di grado 3 rispetto alle pazienti <70 anni (33% vs 19%)88. 
In un analisi retrospettiva atta a valutare l’incidenza di rash, diarrea e tossicità epatica secondaria alla 
somministrazione di lapatinb e la loro associazione con l’eta’ nello studio di terapia neoadiuvante 
NeoALTTO, si e’ osservato che l’incidenza e la significatività del clinica del rash cutaneo era età 
dipendente.89  
Recentemente sono stati pubblicati i dati di un’analisi retrospettiva pre-programmata atta a valutare per 
gruppo di età (<65 vs ≥65 anni) l’efficacia e la tollerabilità dell’associazione docetaxel, trastuzumab e 
pertuzumab nello studio CLEOPATRA.90 Sul un totale di 808 pazienti inseriti in studio 127 avevano un età 
≥65 anni (braccio placebo n=67; braccio pertuzumab n=60). In entrambi i gruppi d’età l’aggiunta del 
pertuzumab al trattamento standard si e’ associata ad un vantaggio in termini di sopravvivenza libera da 
progressione (<65 anni: HR 0.65, 95% IC 0.53-0.80; ≥65 anni: HR 0.25, 95% IC 0.31-0.86). (Livello di 
evidenza SIGN 1+ per detection bias (analisi non preordinata su sottogruppo non oggetto di 
stratificazione) 
Diarrea, astenia, fatigue, ridotto appetito, vomito e disgeusia sono stati riportati più frequentemente nelle 
donne anziane che nelle giovani. C’e’ da segnalare una maggiore incidenza di neurotossicita’ periferica di 
grado 3 (n= 5 vs 1) e di diarrea di grado 3 (n o % non riportati) nelle pazienti anziane trattate con 
pertuzumab rispetto alle coetanee che avevano ricevuto il placebo.  L’incidenza di neutropenia e 
neutropenia febbrile e’ stata riportata con maggior frequenza nelle donne giovani che nelle over65; una 
maggior frequenza di riduzioni di dosi del docetaxel e un minor numero mediano di cicli di docetaxel 
somministrati nelle pazienti anziane potrebbe spiegare questa inattesa distribuzione della tossicità 
ematologica.  
Un analisi integrata del profilo di tossicita’ di 884 pazienti trattate con TDM-1 nel contesto di studi clinici 
ha suggerito una maggior incidenza di effetti collaterali di grado ≥3 in pazienti di eta’ ≥65 anni (n=122)91. 

Questo dato e’ stato recentemente confermato da Barios et al che hanno valutato la “safety” di TDM-1 in 
un piu’ largo numero di pazienti (n= 373) trattati all’interno dello studio Kamilla92. In rapporto a pazienti di 
eta’ <65 anni nella popolazione anziana si e’ verificata una maggior incidenza di tossicità di grado ≥3 (43% 
vs 33%) e di interruzioni del trattamento legati alla tossicita’  (14% vs 9.5%).  
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Le pazienti anziane fit con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo dovrebbero ricevere un 
trattamento mirato anti-HER2 associato alla chemioterapia.15 
In rapporto al numero limitato di dati relativi alla safety degli agenti anti-HER2 in questa 
popolazione e’ importante eseguire un attento monitoraggio degli effetti collaterali e assicurare una 
gestione proattiva delle tossicita’.  
Nelle pazienti anziane con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo e non rapidamente 
evolutivo, unfit per il trattamento chemioterapico, può trovare indicazione un trattamento di prima 
linea con solo trastuzumab (con un beneficio clinico del 40%)93 (Livello di evidenza SIGN 2+)  . 
Nelle pazienti anziane con carcinoma mammario metastatico HER2-positivo e recettori ormonali 
positivi, nelle quali la chemioterapia è controindicata, o la malattia è indolente, può trovare 
indicazione l’associazione di un agente anti-HER2 con un antiaromatasico (trastuzumab + 
anastrozolo o lapatinib + letrozolo)94,95.  
 
Bevacizumab (vedere anche paragrafo 9.5.3)  
 
Un trattamento chemioterapico di prima linea in associazione al bevazicumab in pazienti affette da 
carcinoma mammario metastatico conferisce un beneficio in termini di sopravvivenza libera da 
progressione età indipendente, anche se questo beneficio sembra essere meno rilevante nelle pazienti 
anziane. 96 Nello studio E2100 un’analisi di sottogruppo ha infatti dimostrato che l’effetto del bevacizumab 
si riduce in maniera significativa in rapporto all’età’ delle pazienti, trattata come variabile continua (p=.04) 
96  
Tuttavia una meta-analisi di tre studi clinici (E2100, AVADO e RIBBON-1) ha dimostrato un beneficio in 
termini di sopravvivenza libera da progressione nelle pazienti di eta’ <65 anni (HR 0,.62, 95% IC 0,56-
0,70) così come in quelle di età ≥ 65 anni (HR 0,70, 95% IC 0,56-0,88) 97(Livello di evidenza SIGN 1+ 
per detection bias (analisi non preordinata su sottogruppo non oggetto di stratificazione). 
Nello studio ATHENA, nelle pazienti anziane (≥ 70 anni) trattate con bevacizumab e chemioterapia è stata 
riportata una maggior incidenza di eventi avversi di grado 3-4 rispetto alle giovani, in particolare 
ipertensione, ma non incremento degli eventi trombo-embolici. 98 
L’eta’anagrafica non deve rappresentare un criterio di esclusione in una paziente altrimenti 
candidata a ricevere un trattamento di prima linea contenente bevacizumab. 
 
 
 

11. Situazioni cliniche particolari 
 

11.1.  Carcinoma mammario bilaterale 
 
L’incidenza di carcinoma bilaterale della mammella risulta di poco superiore al 3% di tutti i tumori 
mammari: più esattamente i tumori sincroni (bilateralità contemporanea) rappresentano lo 0,6% mentre i 
metacroni costituiscono il 2,2%. Sia per i tumori bilaterali sincroni, sia per il tumore controlaterale 
metacrono, il trattamento va programmato considerando i due tumori separatamente tenendo conto del 
risultato estetico. 
 

11.2.  Carcinoma mammario maschile 
 
Il carcinoma della mammella maschile rappresenta circa lo 0,5-1% di tutti i tumori della mammella1,2 I 
fattori di rischio principali includono malattie testicolari, condizioni benigne della mammella, l’età, la 
famigliarità e la sindrome di Klinefelter. Le mutazioni di BRCA2 predispongno allo sviluppo di un 
carcinoma mammario nell’uomo e sono implicate dal 4 al 14% di tutti i casi. Un review recentemente 
pubblicata indica che l’81% dei tumori maschili sono ER-positivi, il 74% sono PgR-positivi e nel 30% 
sovraesprimono l’HER2. . Inoltre, i tumori nel sesso maschile sembrano presentarsi generalmente ad uno 
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stadio più avanzato (con un diametro mediano ed incidenza di metastasi linfonodali di un terzo superiore), 
meno frequentemente di Grado I o di istologia lobulare3. 
Fino a poco tempo fa, pazienti di sesso maschile non erano inseriti nei trial clinici controllati, e pertanto il 
management ha tradizionalmente seguito le raccomandazioni per il cancro della mammella femminile. 
I fattori prognostici sono sovrapponibili a quelli della donna e la sopravvivenza è simile a quella di donne 
di pari età e stadio.  
Circa l’85% dei pazienti maschili esegue un intervento di mastectomia4. Dopo intervento chirurgico, le 
indicazioni alla radioterapia non differiscono da quelle poste per il carcinoma della mammella femminile. 
La scelta della terapia adiuvante segue le stesse linee guida del tumore mammario femminile: il tamoxifene 
è la terapia ormonale adiuvante standard; nella malattia metastatica la terapia di elezione è l’ormonoterapia 
e la chemioterapia dovrebbe essere riservata ai pazienti non più responsivi alla ormonoterapia. 
L’esperienza con gli inibitori dell’aromatasi nel carcinoma mammario maschile è più limitata rispetto a 
quella con tamoxifene. Alcune casistiche retrospettive evidenziano, in pazienti con tumori metastatici 
ormonopositivi, livelli di soppressione estrogenica e di attività antitumorale comparabili a quelli osservati 
nelle donne in post-menopausa5,6. Una possibile problematica è rappresentata dall’incremento dei livelli di 
FSH e di testosterone per un meccanismo di feed-back legato alla riduzione dei livelli di estrogeni 
circolanti durante trattamento. Un aumento dei livelli di testosterone renderebbe disponibile più substrato 
per l’enzima aromatasi, con conseguente potenziale attenuazione dell’effetto antineoplastico. Per tale 
motivo, con Determinazione del 9 Dicembre 2008, AIFA ha approvato l’uso degli inibitori dell’aromatasi 
in associazione ad LH-RH analoghi nel trattamento del carcinoma della mammella maschile 
ormonopositivo.  
 

11.3.  Carcinoma mammario in gravidanza 
 
Il carcinoma mammario rappresenta il tipo di tumore più frequentemente diagnosticato durante la 
gravidanza (PABC: pregnancy associated breast cancer): circa 1 gravidanza ogni 3000 si complica con la 
diagnosi di carcinoma mammario7. 
Vari studi hanno mostrato che non c’è differenza nella prognosi delle pazienti con PABC rispetto alle 
donne con carcinoma mammario insorto non in gravidanza se la dimensione della neoplasia, lo stato 
linfonodale e gli altri marcatori prognostici sono sovrapponibili8-15. Al contrario il carcinoma mammario 
diagnosticato durante l’allattamento sembra determinare un aumento del rischio di morte per carcinoma. Il 
carcinoma mammario durante la gravidanza è spesso diagnosticato a uno stadio più avanzato a causa del 
ritardo diagnostico12. Istologicamente, le neoplasie mammarie insorte in gravidanza sono più spesso 
indifferenziate, non esprimono i recettori ormonali e nel 30% dei casi sono HER2 positive13,14,16,17

  

 

Durante la gravidanza in caso di tumefazione sospetta, il primo passo consiste nella visita specialistica e in 
una ecografia18 che rappresenta l’esame di prima scelta in questo setting di pazienti. E’ possibile eseguire 
la mammografia nelle donne in stato di gravidanza utilizzando un’appropriata schermatura dell’addome 
così da ridurre al minimo l’esposizione fetale alle radiazioni ionizzanti 12,19-22. 
Per la diagnosi istopatologica, la biopsia rappresenta la tecnica più appropriata in questo setting a causa 
delle diffuse alterazioni cellulari di tipo iperproliferativo legate alla gravidanza che possono portare ad un 
aumentato tasso di falsi positivi con il prelievo citologico. L’uso della risonanza magnetica nucleare 
(RMN) per diagnosticare il carcinoma mammario in gravidanza non è stato studiato adeguatamente ed è 
ancora oggetto di opinioni controverse. La maggior parte delle pazienti sono diagnosticate con carcinoma 
duttale, spesso associato a caratteristiche biologiche aggressive (alta incidenza di tumori ad alto grado, 
invasione linfo-vascolare, negatività dei recettori ormonali)10 
 
In genere gli esami di stadiazione sono limitati alla radiografia del torace, eseguita con schermatura 
dell’addome, e all’ecografia addomino-pelvica. La scintigrafia ossea e la TAC devono essere evitati 
durante la gravidanza, soprattutto nel primo trimestre perché le radiazioni possono causare malformazioni 
congenite; la RMN senza mezzo di contrasto può essere fatta se esiste un forte sospetto di metastasi 
epatiche, ossee e cerebrali23. 
Il protocollo di trattamento del carcinoma mammario nelle donne in gravidanza dovrebbe essere il più 
simile possibile a quello offerto alle donne non in stato di gravidanza; esso dovrebbe essere 
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individualizzato, tenendo in considerazione la biologia del tumore, lo stadio di malattia, l’età gestazionale e 
le preferenze della paziente. 
Non esiste nessuna evidenza clinica che l’interruzione di gravidanza migliori la prognosi24. L’opportunità 
di interrompere la gravidanza va discussa con la paziente e dovrebbe essere consigliata quando il 
trattamento pianificato rischia di danneggiare il feto oppure quando la prosecuzione della gravidanza 
impone un ritardo nell’inizio dei trattamenti antitumorali che potrebbe danneggiare la madre: questa 
situazione si verifica soprattutto quando il cancro viene diagnosticato durante il primo trimestre25. 
La chirurgia mammaria rappresenta il trattamento primario del PABC operabile, e può essere eseguita 
durante tutto il periodo di gravidanza senza che l’anestesia provochi conseguenze negative per il feto. Il 
rischio dell’1-2% di aborto durante il primo trimestre o di induzione di parto prematuro (rischio relativo 
1.5-2.0) nel secondo-terzo trimestre, derivano solo da dati di studi osservazionali26. 
La gravidanza non cambia le indicazioni al tipo di chirurgia, radicale o conservativa. 
Alcune evidenze suggeriscono che se il rapporto volume tumore/ghiandola è favorevole si può optare per 
una chirurgia conservativa alla fine del secondo e nel terzo trimestre27-29 con effettuazione della radioterapia 
dopo  
 
il parto senza impatto significativo sul tasso di recidive e sulla sopravvivenza rispetto a donne trattate con 
chirurgia radicale. Durante il primo trimestre la chirurgia conservativa può determinare un ritardo eccessivo 
nell’inizio del trattamento radioterapico post-operatorio, e quindi può essere preferibile una chirurgia 
radicale. 
Multipli studi hanno dimastrato la biopsia del LS può essere effettuata in gravidanza, e che la dose 
assorbita dal feto è inferiore alla dose di rischio di 0.1-0.2 Gy, anche nelle condizioni più avverse30-36. 
 
Il trattamento radioterapico deve essere praticato solo al termine della gestazione poiché la gravidanza è 
controindicazione assoluta alla radioterapia 37-40.  
 
Le indicazioni all’effettuazione della chemioterapia durante la gravidanza non dovrebbero differire da 
quelle seguite nelle donne non in gravidanza12.  
L’utilizzo della chemioterapia durante il primo trimestre aumenta il rischio di aborto spontaneo, morte del 
feto e malformazioni gravi: queste ultime possono avere un’incidenza variabile dal 10 al 20%41-44. A causa 
di tali rischi per il feto, se si decide di continuare la gravidanza, l’inizio della chemioterapia deve essere 
ritardato a dopo il completamento della 14a-16a settimana di gestazione45. Nel secondo e terzo trimestre la 
somministrazione dei trattamenti chemioterapici non sembra associarsi ad anomalie fetali, anche se sono 
stati segnalati casi di ritardo di crescita intrauterino, morti intrauterine e neonatali, prematurità e aplasia    
midollare26,46. In questo scenario i dati che derivano da follow-up a breve termine di bambini esposti in 
epoca prenatalea trattamento chemioterapico per il tumore della mammella, considerando anche l’incidenza 
di malformazioni congenite, sono comunque rassicuranti47-54. I dati sul follow-up a lungo termine sono 
invece scarsi59-61; un recente studio osservazionale su 70 bambini esposti in utero a trattamento 
chemioterapico dà risultati confortanti: la salute in generale di questi bambini, la loro crescita, e le funzioni 
cardiaca, uditiva e del sistema nervoso centrale non differiscono da quella della popolazione sana62  
Tuttavia, è stato osservato un maggior numero di nati pretermine, che presentavano alterazioni nello 
sviluppo cognitivo: da qui l’indicazione ad evitare quando possibile un parto prematuro iatrogeno62.  
Vari schemi di chemioterapia sono stati utilizzati per il trattamento del carcinoma mammario in gravidanza: 
tali schemi dovrebbero, quanto più possibile, essere simili a quelli usati nelle donne non in stato di 
gravidanza; inoltre, durante la gravidanza, i dosaggi non dovrebbero differire da quelli usati al di fuori di 
tale periodo. L’utilizzo di schemi a base di antracicline dopo il primo trimestre è fattibile e non determina 
un aumento dei rischi per la gravidanza e/o per il feto63. Uno degli schemi maggiormente utilizzati è lo 
schema FAC27.I dati sui taxani sono più limitati pertanto il trattamento con taxani andrebbe iniziato dopo il 
parto64. Il methotrexate non deve essere utilizzato durante la gravidanza essendo associato a un aumentato 
rischio di malformazioni gravi65. 
Per quanto riguarda la pazienti con tumore HER2-positivo, il profilo di tossicità del Trastuzumab durante 
gravidanza non è sufficientemente noto. I dati clinici disponibili sull’utilizzo del Trastuzumab durante la 
gravidanza sono basati su soli 15 casi pubblicati: in più del 50% di tali casi si è verificata una riduzione del 
liquido amniotico che è noto determinare un aumento del rischio di parto prematuro, morbilità e mortalità 
fetale. Tale effetto, probabilmente dovuto all’azione del trastuzumab sul rene fetale dove HER2 è altamente 
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espresso, sembra correlato alla durata dell’esposizione piuttosto che al periodo di gestazione in cui il 
farmaco è stato somministrato66,67. Alla luce di tali dati, il Trastuzumab deve essere rinviato a dopo il parto. 
Durante la gravidanza è controindicato l’utilizzo di qualsiasi terapia ormonale. 
Per quanto riguarda le terapie di supporto, pochi dati sono disponibili sulla sicurezza dell’uso sia del G-
CSF (fattore di crescita granulocitario) sia dell’eritropoietina nelle donne in gravidanza. Alcune evidenze 
disponibili suggeriscono che essi sono sicuri, ma data la scarsità di dati, il loro uso dovrebbe essere limitato 
a quelle situazioni dove sono realmente necessari68. 
Per quanto riguarda la terapia antiemetica, nel secondo e terzo trimestre l’uso degli steroidi e 
dell’ondansetron non sembra essere correlato alla comparsa di malformazioni nell’uomo. Tra gli 
antagonisti del 5-HT3, l’ondansetron è quello con più dati durante la gravidanza69,70 e quindi dovrebbe 
essere preferito agli altri agenti della stessa classe. Per quanto riguarda gli steroidi, il metilprednisolone e 
l’idrocortisone, essendo metabolizzati massivamente dalla placenta, rappresentano gli steroidi di 
preferenza62. 
Nel pianificare la tempistica del parto nelle pazienti con carcinoma mammario in gravidanza, più fattori 
devono essere tenuti in considerazione, mentre il monitoraggio fetale dovrebbe essere eseguito almeno ogni 
3-4 settimane con l’ultrasonografia dell’arteria ombelicale. Il parto pretermine dovrebbe essere praticato 
solo se indicato per motivazioni ostetriche; per minimizzare il rischio di neutropenia materna e fetale e le 
conseguenti infezioni, il parto dovrebbe essere evitato durante il nadir materno, solitamente 2-3 settimane 
dopo il trattamento chemioterapico trisettimanale; la chemioterapia non dovrebbe essere somministrata 
dopo la 34-35 settimana di gestazione perché il parto spontaneo può verificarsi prima che il midollo osseo 
si sia ripreso. Il ritardo nell’induzione del parto di 3 settimane dopo la chemioterapia, inoltre, permette 
l’escrezione fetale dei farmaci attraverso la placenta. 
Per la salute del feto, bisognerebbe fare uno sforzo massimo per ritardare il parto alla 35a-37a settimana di 
gestazione: infatti, le complicanze neonatali sono solitamente conseguenti al parto pretermine e includono 
difficoltà nell’alimentazione e emorragie subaracnoidee50,71,72. 
 
Con il parto vaginale è meno probabile il rinvio nell’inizio della chemioterapia in quanto è associato a una 
minore morbilità rispetto al parto cesareo10. 
Benché le metastasi placentari da carcinoma mammario siano rare, la placenta dovrebbe essere esaminata 
istopatologicamente10. 
L’allattamento durante la chemioterapia e la terapia ormonale è controindicato, dato che la maggior parte 
dei farmaci usati possono essere escreti nel latte materno10. 
 
Nella tabella 9 sono riassunti i punti principali nella gestione clinica pratica del carcinoma mammario in 
gravidanza73. 
 
Tabella 9 - Gestione clinica pratica del carcinoma mammario in gravidanza 
 

Timing della chemioterapia Tipo di chemioterapia Timing del parto 

La chemioterapia non dovrebbe 
essere somministrata prima 
della 14-16 settimana di 
gravidanza 

Dovrebbero essere utilizzati 
regimi contenenti antracicline 
(FAC/FEC, AC/EC) 

Il parto dovrebbe essere evitato nelle 
prime tre settimane dopo l’ultimo 
ciclo di chemioterapia 

Il rinvio della chemioterapia 
fino alla maturità fetale non è 
supportato da dati 

Durante la chemioterapia è 
necessario uno stretto 
monitoraggio fetale 

Dovrebbe essere compiuto il massimo 
sforzo ai fini di rinviare il parto fino 
almeno alla 35-37 settimana di 
gestazione 

La chemioterapia non dovrebbe 
essere somministrata dopo la 
34-35 settimana di gestazione 
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12. Counseling genetico  
 

DONNE PORTATRICI DI MUTAZIONE BRCA1/2 
 
I tumori della mammella e dell’ovaio sono malattie causate dalla combinazione e interazione di diversi e 
numerosi fattori di rischio. La familiarità rappresenta uno dei fattori di rischio noti poiché può sottendere 
una neoplasia ereditaria dovuta ad una predisposizione genetica. Circa un 20% di tutte le neoplasie 
mammarie sono dovute alla sola familiarità, mentre un 5-10% dipende da una predisposizione ereditaria. 
I due geni principalmente coinvolti nella predisposizione ereditaria di tali neoplasie sono il gene BRCA11,2 
posto sul cromosoma 17 ed il gene BRCA23 posto sul cromosoma 13. Le mutazioni a carico di questi geni 
conferiscono un aumentato rischio di sviluppare un tumore della mammella e/o un tumore dell’ovaio. 
Mutazioni genetiche a carico del gene BRCA2, inoltre, conferiscono un aumentato rischio di tumore della 
mammella maschile. Recentemente anche il gene PALB2 è stato ritenuto responsabile di un incremento di 
rischio di sviluppare tumori della mammella pari a 2-6 volte in più rispetto alla popolazione generale4  
 
Le stime di rischio riportate sono eterogenee. Una metanalisi5 ha stimato il rischio cumulativo medio di 
cancro mammario e dell’ovaio all’età di 70 anni per donne portatrici di mutazione in BRCA1 e BRCA2, 
riportato nella Tabella 10.  
 

Tabella 10 - Rischio cumulativo medio di carcinoma mammario e dell’ovaio a 70 anni in donne con  
mutazione di BRCA 1-2  (Modificata da Chen S, JCO 20075). 

 

 Mutazione di BRCA1 Mutazione di BRCA2 

Rischio di carcinoma mammario 57% (95% CI, 47% - 66%) 49% (95% CI, 40% - 57%) 

Rischio di carcinoma ovarico 40% (95% CI, 35% - 46%) 18% (95% CI, 13% - 23%) 

 
 
Più recentemente uno studio di popolazione condotto su donne Ebree Ashkenazi BRCA1-2 carriers ha 
dimostrato un aumentato rischio di tumore ovarico a 80 anni per le donne BRCA2 carriers 6. 
 
 
Tabella 11. Rischio cumulativo medio di tumore della mammella e dell’ovaio in BRCA1-2 
carriers (Modificata da Gabai-Kapara E et al. PNAS 2014 6) 

 
Anni Rischio di tumore mammario          Rischio di tumore ovarico          Rischio di tumore 

mammario od  ovarico 
 BRCA1  

(DS) 
BRCA2  
(DS) 

BRCA1 
(DS) 

BRCA2 
(DS) 

BRCA1 
(DS) 

BRCA2 
(DS) 

30 0,02 (0,02)       0 - - 0,03 (0,02) 0 

40 0,17 (0,04) 0,04 (0,03) 0 0 0,23 (0,05) 0,04 (0,03) 
50 0,35 (0,06) 0,09 (0,05)        0,05 (0,03)      0,03 (0,03)          0,41 (0,06)          0,16 (0,06) 
60 0,41 (0,06)       0,26 (0,08)        0,27 (0,07)      0,07 (0,05)          0,60 (0,07)          0,33 (0,09) 
70 0,52 (0,08)       0,32 (0,09)        0,47 (0,10)      0,13 (0,07)          0,77 (0,07) 0,47 (0,11) 
80 0,60 (0,10)       0,40 (0,11) 0,53 (0,11) 0,62 (0,18) 0,83 (0,07) 0,76 (0,13) 
 
DS: Deviazione Standard 
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La possibilità di identificare portatori di mutazioni predisponenti o individui appartenenti a famiglie con 
multipli casi di neoplasia, ha avuto importanti ripercussioni sul piano clinico assistenziale e ha posto le basi 
per lo sviluppo della Consulenza Genetica Oncologica. 
 
In accordo con le attuali linee guida statunitensi (www.cancer.gov), australiane 

(www.nhmrc.gov.au/guidelines) ed italiane (www.iss.it), i test genetici devono essere esclusivamente 
offerti dopo un’adeguata consulenza oncogenetica durante la quale gli individui o i membri di una famiglia 
possano comprendere pienamente il significato di ciò che viene loro proposto, le determinanti ereditarie, le 
opzioni di gestione clinica e possano scegliere autonomamente il percorso più appropriato.  
La consulenza genetica viene definita come un "processo di comunicazione che concerne i problemi umani 
legati all’occorrenza, al rischio di ricorrenza, di una patologia genetica in una famiglia". Secondo tale 
definizione, gli obiettivi della consulenza genetica sono: aiutare l’individuo o la famiglia a comprendere le 
informazioni mediche che includono la diagnosi, il probabile decorso della malattia e le forme di assistenza 
disponibili; valutare il modo in cui l’ereditarietà contribuisce al verificarsi della malattia e il rischio di 
ricorrenza esistente per taluni familiari; analizzare tutte le opzioni esistenti nell’affrontare il rischio di 
malattia; aiutare a compiere le scelte più adeguate, tenuto conto sia del rischio sia delle necessità dei 
familiari; realizzare il miglior adattamento possibile alla malattia del familiare affetto e/o al rischio di 
ricorrenza della malattia stessa7. 
Il processo di consulenza deve quindi favorire e promuovere una scelta informata autonoma e consapevole 
rispetto sia al test genetico (quando indicato) sia alle scelte di sorveglianza e/o prevenzione (sorveglianza 
intensificata, farmacoprevenzione, chirurgia profilattica). 
Nello specifico, la consulenza genetica oncologica è un percorso multifasico e multidiscipilinare. È 
multifasico poiché attraverso diverse sessioni calcola il rischio, sulla base sia della valutazione dell’albero 
genealogico sia dell’utilizzo di modelli di previsione del rischio di sviluppare un tumore della mammella 
(modelli di Gail, Claus, Cuzick-Tyrer, BOADICEA, BRCAPRO). E’ multidisciplinare in quanto diversi 
sono gli specialisti coinvolti nell’intero percorso (oncologi, genetisti, psicologi, radiologi, ginecologi, 
chirurghi generali e plastici).  
 
Tale valutazione porta alla definizione di quattro livelli di rischio oncologico per il tumore della mammella 
e/o ovaio: 
1. Basso o assimilabile a quello della popolazione generale; 
2. Moderatamente aumentato rispetto a quello della popolazione generale; 
3. Alto senza mutazione genetica accertata; 
4. Alto con mutazione genetica accertata. 
 
 
Criteri per l’invio alla consulenza genetica oncologica 
 
In linea generale la presenza di una predisposizione ereditaria al tumore della mammella e/o ovaio va 
sospettata tutte le volte in cui si riscontrino le seguenti caratteristiche: 
- Incidenza notevolmente più elevata rispetto all’attesa di neoplasie mammarie e/o ovariche. 
- Presenza di neoplasie mammarie bilaterali 
- Precoce età di insorgenza 
- Occorrenza di tumori della mammella maschile 
- Associazioni tra neoplasie della mammella e/o ovaio nella stessa paziente o nella stessa famiglia. 
- Tumori mammari triplo negativi insorti entro i 60 anni di età 
- Tumori ovarici, delle tube di Falloppio, primitivi peritoneali non mucinosi e non borderline 
- Tumori prostatici multipli in famiglia 
- Tumori pancreatici multipli in famiglia 
 
Si ritiene opportuno inviare alla consulenza genetica oncologica la donna che presenti almeno uno dei 
seguenti criteri8-10: 
Storia personale o familiare* di: 
1. Mutazione nota in un gene predisponente (BRCA1, BRCA2, P53, PTEN, ecc.); 
2. Maschio con carcinoma mammario; 
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3. Donna con carcinoma mammario e carcinoma ovarico; 
4. Donna con carcinoma mammario < 36 anni; 
5. Donna con carcinoma mammario triplo negativo < 60 anni; 
6. Donna con carcinoma ovarico sieroso di alto grado a qualsiasi età; 
7. Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni; 
8. Donna con carcinoma mammario < 50 anni e almento 1 parente di primo grado con: 

- Carcinoma mammario < 50 anni; 
- Carcinoma ovarico non mucinoso o borderline a qualsiasi età; 
- Carcinoma mammario bilaterale; 
- Carcinoma mammario maschile; 

9. Donna con carcinoma mammario > 50 anni e storia familiare di carcinoma mammario o ovarico in 2 o 
più parenti in primo grado* tra loro (di cui uno in primo grado con lei*). 

10. Donna con carcinoma ovarico e almeno un parente di primo grado* con: 
- Carcinoma mammario < 50 anni; 
- Carcinoma ovarico a qualsiasi età; 
- Carcinoma mammario bilaterale; 
- Carcinoma mammario maschile. 

*Presenza di un familiare di primo grado (genitore, fratello/sorella, figlio/a) con le caratteristiche di 

malattia specificate. Per il lato paterno della famiglia, considerare anche familiari di secondo grado 

(nonna, zie). 

 
Il test genetico deve essere effettuato prima di tutto su di un componente della famiglia che abbia già 
sviluppato la malattia (caso indice). Dal test genetico è possibile ottenere:  
-Un risultato informativo (la mutazione predisponente è stata identificata), 
 oppure 
-Un risultato non informativo (la mutazione predisponente non è stata identificata ma non si può escluderne 
la presenza; è stata identificata una mutazione di significato incerto cui non è possibile attribuire un valore 
di rischio).  
Per la classificazione delle mutazioni si utilizza la suddivisione in 5 classi proposta dal gruppo ENIGMA11: 
- Classe 1: non patogenetica 
- Classe 2: probabilmente non patogenetica 
- Classe 3: di significato incerto 
- Classe 4: probabilmente patogenetica 
- Classe 5: patogenetica 
 
Il test genetico è perciò realmente negativo, solamente quando una mutazione precedentemente identificata 
in un individuo della famiglia, non viene identificata nel soggetto in analisi. 
Solo se il risultato è informativo, il test genetico può essere esteso agli altri membri della famiglia che 
desiderino effettuarlo, a partire dai 18 anni di età.  
Non è indicata l’esecuzione del test nei minorenni, poiché l’aumento del rischio di tumori inizia con l’età 
adulta. 
In caso di mutazioni di significato incerto non si deve proporre l’estensione del test ai familiari del caso 
indice, se non nell’ambito di progetti di ricerca e la proposta di sorveglianza deve essere basata sulla storia 
familiare o su altri fattori di rischio accertati. 
 
 
 

A- GESTIONE DEL RISCHIO AUMENTATO IN DONNE SANE CON MUTAZIONE 
BRCA1/2 

 
Quando il risultato del test è informativo possiamo gestire l’aumentato rischio di sviluppare neoplasie 
mammarie od ovariche nelle portatrici di mutazione BRCA1/2 siano esse sane o affette, attraverso tre 
diversi approcci che vanno dalla sorveglianza intensiva agli studi di farmacoprevenzione fino alla chirurgia 
profilattica. 
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Poiché le acquisizioni scientifiche relative alla suscettibilità ereditaria alle neoplasie mammarie sono molto 
recenti, attualmente, non sono ancora disponibili evidenze conclusive sulla corretta gestione delle portatrici 
di mutazione patogenetica nei geni BRCA1-2. 

Kurian et al. hanno sviluppato un modello probabilistico per valutare l’impatto sulla sopravvivenza delle 
diverse strategie di riduzione del rischio di mortalità (generale e cancro-specifica)  nelle BRCA1-2carriers 
di 25 anni d’età12: screening mammario con Rx-mammografia combinata a Risonanza Magnetica 
(RM) mammaria annualmente dai 25 ai 69 anni; mastectomia profilattica a varie età e/o salpingo-
ovarietctomia profilattica a 40 anni oppure a 50 anni. I risultati evidenziano che senza alcun 
intervento (cioè non screening e non mastectomia profilattica) la probabilità di sopravvivenza a 70 
anni è pari al 53% per le BRCA-1 carriers e pari al 71% per le BRCA-2 carriers, rispetto all’84% 
della sopravvivenza della popolazione generale femminile USA. La combinazione di mastectomia 
profilattica a 25 anni e di ovariectomia profilattica a 40 anni aumenta la sopravvivenza globale a 70 anni 
d’età delle BRCA-1 carriers (79% vs 53%) e delle BRCA-2 carriers (83% vs 71%), facendola arrivare a 
valori simili a quelli della popolazione femminile generale (84%). D’altronde, il posticipare la mastectomia 
profilattica a 40 anni, quando è più accettabile che a 25 anni, in presenza di screening mammario, in 
combinazione con una salpingo-ovariectomia profilattica, determina una riduzione del guadagno in 
sopravvivenza del solo 1-2%. 
 
E’ stata messa a punto a tal fine anche una piattaforma online per l’utilizzo da parte dei pazienti e dei loro 
medici (http://brcatool.stanford.edu)13. 
 
 
Tabella 12. Probabilità di sopravvivenza a 70 anni in rapporto alle diverse strategie di riduzione del 
rischio per tumori mammari ed ovarici  per donna di 25 anni portatrice di mutazione  BRCA1 o 
BRCA2.Modificata da Kurian A et al. JCO 2010 12  
 

Azione Sopravvivenza in BRCA1 carrier  Sopravvivenza in BRCA2 carrier 
 

NON screening; 
NON mastectomia profilattica 

53%  
(morte per cancro mammario=41% 
morte per cancro ovarico = 36%) 

71%  
(Morte per Cancro Mammario = 41%  
Morte per Cancro Ovarico = 36%) 

Screening, 
NON  mastectomia profilattica 

59% 
(morte per cancro mammario=26% 
morte per cancro ovarico=46%) 

75% 
(morte per cancro mammario=21% 
morte per cancro ovarico=25%) 

Screening, 
Mastectomia profilattica a 50 anni 

61% 
(morte per cancro mammario=21% 
morte per cancro ovarico=48%) 

77% 
(morte per cancro mammario=15% 
morte per cancro ovarico=27%) 

Screening, 
Mastectomia profilattica a 40 anni 

64% 
(morte per cancro mammario=13% 
morte per cancro ovarico=53%) 

78% 
(morte per cancro mammario=9% 
morte per cancro ovarico=28%) 

Screening, 
Mastectomia profilattica a 30 anni 

66% 
(morte per cancro mammario=6% 
morte per cancro ovarico=57%) 

79% 
(morte per cancro mammario=5% 
morte per cancro ovarico=30%) 

NON screening, 
Mastectomia profilattica a 25 anni 

66% 
(morte per cancro mammario=5% 
morte per cancro ovarico=58%) 

79% 
(morte per cancro mammario=4% 
morte per cancro ovarico=30%) 

NON screening, 
NON mastectomia profilattica, 
salpingo-ovariectomia a 40 anni 

68%  
(morte per cancro mammario = 45% 
 morte per cancro ovarico = 12%) 

77%  
(morte per cancro mammario = 30%   
morte per cancro ovarico = 4%) 

NON screening, 
NON mastectomia profilattica, 
salpingo-ovariectomia a 50 anni 

61%  
(morte per cancro mammario = 51% 
morte per cancro ovarico = 20%) 

75%  
(morte per cancro mammario = 42%  
 morte per cancro ovarico = 6%) 

 Screening, 
NON mastectomia profilattica, 
salpingo-ovariectomia a 40 anni 

74%  
(morte per cancro mammario = 30% 
morte per cancro ovarico = 15%) 

69%  
(morte per cancro mammario = 34%  
 morte per cancro ovarico = 26%) 



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA 
LINEE GUIDA 

2017  

 

 

164 

Azione Sopravvivenza in BRCA1 carrier  Sopravvivenza in BRCA2 carrier 
 

 Screening, 
 mastectomia profilattica a 50 anni, 
salpingo-ovariectomia a 40 anni 

75%  
(morte per cancro mammario = 25% 
morte per cancro ovarico = 17%) 

81%  
(morte per cancro mammario = 13%  
 morte per cancro ovarico = 5%) 

 Screening, 
 mastectomia profilattica a 50 anni, 
salpingo-ovariectomia a 50 anni 

71%  
(morte per cancro mammario = 28% 
morte per cancro ovarico = 28%) 

81%  
(morte per cancro mammario = 18%  
 morte per cancro ovarico = 8%) 

 Screening, 
 mastectomia profilattica a 40 anni, 
salpingo-ovariectomia a 40 anni 

77%  
(morte per cancro mammario = 18% 
morte per cancro ovarico = 18%) 

82%  
(morte per cancro mammario = 9%  
 morte per cancro ovarico = 6%) 

 Screening, 
 mastectomia profilattica a 40 anni, 
salpingo-ovariectomia a 50 anni 

74%  
(morte per cancro mammario = 18% 
morte per cancro ovarico = 32%) 

83%  
(morte per cancro mammario = 11%  
 morte per cancro ovarico = 9%) 

 Screening, 
 mastectomia profilattica a 30 anni, 
salpingo-ovariectomia a 40 anni 

79%  
(morte per cancro mammario = 8% 
morte per cancro ovarico = 20%) 

83%  
(morte per cancro mammario = 4%  
 morte per cancro ovarico = 6%) 

 Screening, 
 mastectomia profilattica a 30 anni, 
salpingo-ovariectomia a 50 anni 

76%  
(morte per cancro mammario = 9% 
morte per cancro ovarico = 36%) 

83%  
(morte per cancro mammario = 6%  
 morte per cancro ovarico = 10%) 

 NON Screening, 
 mastectomia profilattica a 25 anni, 
salpingo-ovariectomia a 40 anni 

79%  
(morte per cancro mammario = 6% 
morte per cancro ovarico = 21%) 

83%  
(morte per cancro mammario = 3%  
 morte per cancro ovarico = 6%) 

 NON Screening, 
 mastectomia profilattica a 25 anni, 
salpingo-ovariectomia a 50 anni 

76%  
(morte per cancro mammario = 7% 
morte per cancro ovarico = 36%) 

83%  
(morte per cancro mammario = 5%  
 morte per cancro ovarico = 10%) 

Note:  
La probabilità di sopravvivenza per una donna della popolazione generale a 70 anni, in U.S.A, è pari all’84% 
Screening: Rx-mammografia e RM mammaria, annualmente, dai 25 ai 69 anni d’età 

 
 
MASTECTOMIA BILATERALE PROFILATTICA 
 
L'unico approccio che si è dimostrato efficace nel ridurre significativamente il rischio di sviluppare il 
tumore mammario è quello della chirurgia profilattica: si calcola che la mastectomia bilaterale profilattica, 
cioè l’asportazione delle ghiandole mammarie, sia in grado di ridurre del 90-95%14-17 il rischio di 
sviluppare una neoplasia mammaria, anche se permane una minima percentuale di rischio residuo a carico 
del prolungamento ascellare e in regione retroareolare18. 
 
Il tipo di mastectomia profilattica può variare dalla mastectomia totale alla mastectomia skin sparing o 
nipple-skin sparing che forniscono risultati cosmetici superiori e, sebbene i dati al riguardo siano limitati, 
non sembrano essere associate ad un aumentato rischio di recidiva locale19-29. Le diverse opzioni chirugiche 
dovrebbero essere discusse con la paziente unitamente ai rischi e benefici di una ricostruzione immediata. 
Oggigiorno, basse percentuali di complicanze e buoni risultati estetici si sono visti con l’uso della matrice 
dermica acellulare di maiale21. L’eventuale ricostruzione mammaria dovrebbe precedere la salpingo-
ovariectomia per evitare complicanze22 

L’esecuzione della biopsia del linfonodo sentinella nelle pazienti sottoposte a una mastectomia profilattica 
non è raccomandabile in base ai dati di letteratura23.  
 
SALPINGO-OVARIECTOMIA PROFILATTICA 
 
Sebbene in una donna portatrice di mutazione BRCA il rischio di sviluppare un carcinoma ovarico sia 
inferiore rispetto a quello di sviluppare un carcinoma mammario, la mancanza di metodi affidabili di 
diagnosi precoce e la prognosi infausta del carcinoma ovarico diagnosticato in fase avanzata portano a 
considerare l’intervento di annessiectomia bilaterale profilattica. L’efficacia di questa pratica nel ridurre il 
rischio di carcinoma ovarico in pazienti portatrici di mutazione BRCA è stata dimostrata in studi24-25 di cui 
uno randomizzato tra donne BRCA1/2 carriers sottoposte ad ovariectomia profilattica verso la sola 
sorveglianza. Una metanalisi di 10 studi condotti in pazienti BRCA mutate ha mostrato una riduzione del 
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rischio di carcinoma ovarico di circa l’80% dopo salpingo-ovariectomia bilaterale26. Analogamente in 
un’ampio studio prospettico condotto su 1.079 donne BRCA mutate, la salpingo-ovariectomia bilaterale 
porta ad una riduzione di rischio di tumori ginecologici (carcinomi ovarici, delle tube di falloppio, 
peritoneali) dell’85% rispetto al gruppo di controllo ad un follow mediano di tre anni27. 
Più recentemente uno studio retrospettivo condotto su 5783 donne BRCA1/2 mutate sottoposte ad 
ovariectomia profilattica ha valutato, mediante un’intervista, l’impatto della chirurgia preventiva 
sull’incidenza di cancro e sulla mortalità. L’ovariectomia profilattica era associata con una riduzione 
dell’80% di rischio di neoplasia ovarica, delle tube di Falloppio o del carcinoma primitivo peritoneale nelle 
BRCA1 o BRCA2 mutate e un 77% di riduzione di morte per tutte le cause.28 

L’ ovariectomia associata alla salpingectomia è motivata dall’aumentato rischio in queste donne di 
sviluppare neoplasie tubariche. Tale intervento al pari della mastectomia profilattica comportare comunque 
un residuo rischio pari al 5% di sviluppare un tumore primitivo del peritoneo29. 
L’intervento di salpingo-ovariectomia bilaterale in donne BRCA mutate è inoltre correlato anche con una 
riduzione del rischio di carcinoma mammario del 50% circa in relazione alla diminuita esposizione 
ormonale che segue la rimozione chirurgica delle ovaie30-31. La maggiore riduzione del rischio di carcinoma 
mammario è stata osservata in donne con mutazione BRCA1 sottoposte all’intervento di salpingo-
ovariectomia ad un’età inferiore o uguale a 40 anni32. 
Come riportato dalle raccomandazioni dell’unità dei servizi di prevenzione americana, la salpingo-
ovariectomia ha mostrato un miglioramento statisticamente significativo della sopravvivenza globale e 
della sopravvivenza cancro specifica33. 
La salpingo-ovariectomia profilattica dovrebbe essere presentata come opzione di riduzione del rischio a 
tutte le donne portatrici di mutazioni BRCA1 e BRCA2 a partire dall’età di 35-40 anni, e comunque dopo 
avere completato il desiderio di prole. L’asportazione chirurgica dovrebbe comprendere le ovaie e le tube 
sino al loro impianto nell’utero. Per identificare carcinomi occulti delle tube di Falloppio bisognerebbe 
seguire un protocollo patologico di dissezione delle tube specifico34.Successivamente, in considerazione del 
rischio residuo, anche se basso, di sviluppare un tumore primitivo del peritoneo (legato alla possibile 
presenza di isole di tessuto ovarico peritoneale che potrebbero evolvere in carcinoma), il dosaggio del 
CA125 dovrebbe continuare ad essere effettuato anche dopo l’intervento. 
La rimozione dell’utero generalemnte non è indicata, anche se nelle BRCA1 mutate è stato visto un 
incremento statisticamente significativo di tumori dell’endometrio di tipo sieroso e questa informazione 
andrebbe fornita durante la consulenza genetica oncologica per questo tipo di donne35. 
Per evitare la menopausa anticipata indotta dalla salpingo-ovariectomia profilattica e migliorare la qualità 
di vita, alcuni studi stanno valutando la possibilità di eseguire una salpingectomia in giovane età con 
ovariectomia ritardata, come procedura alterativa nelle donne BRCA1/2 mutate36-37 

 
PROGRAMMA DI SORVEGLIANZA CLINICO-STRUMENTALE 
 
Per quanto riguarda le strategie di sorveglianza consigliate in donne portatrici di mutazione BRCA non 
sottoposte a chirurgia profilattica, sono recentemente state pubblicate le linee guida della US preventive 
Task Force americana che definiscono alcune raccomandazioni sulla base di una revisione sistematica33 la 
quale non mostra vantaggi nell’effettuare uno screening intensivo in donne a rischio genetico. In particolare 
le indagini prese in considerazione includono l’esame clinico mammario semestrale 38-39che da solo ha 
dimostrato la capacità di diagnosticare una neoplasia in percentuali variabili dal 3 all’8%, la mammografia 
annuale, che darebbe un minimo vantaggio di sopravvivenza solo a partire dai 35 anni, con riduzione del 
rischio di morte pari al 15% in donne tra i 39 e 49 anni40, l’ecografia mammaria semestrale che può 
aggiungere un beneficio rispetto alla sola mammografia 41-42, sebbene aumenti il numero di falsi positivi43-44 
e la RM annuale che può dare una maggiore percentuale di falsi positivi ma in associazione alla 
mammografia mostra una sensibilità prossima al 100%45-56 (Tabella 13). 
 
Comunque l'impatto della RM mammaria sulla mortalità per carcinoma mammario nella strategia di 
sorveglianza è ancora da dimostrare. 
 
Tabella 13. Donne ad alto rischio comprese le BRCA-mutate: confronto tra mammografia e Risonanza 
Magnetica. 
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Author MRI Mammography Combined MRI and 
Mammography 

 Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity 
Cortesi L et al, 
2006 41 

100% NR 50% NR NR NR 

Leach  MO et al, 
2005 54 

77% 81% 40% 93% 94% 77% 

Le-Petross HT et 
al, 2011 55 

92% 87% NR 82% NR NR 

Kriege M et al, 
2004 46 

79% 90% 33% 95% NR NR 

Rijnsburger AJ et 
al, 2010 56 

77%* 89.7% 35.5%* 94.6% NR NR 

Sim LS et al, 2004 
42 

93% 63.6% 54% 86% NR NR 

Warner E et al, 
2004 48 

77% 95.4% 36% 99.8% 86% 94% 

Lehman CD et al, 
2007 49 

100% NR 33% NR NR NR 

Weinstein SP et al, 
2009 51 

71% 79% 33% 94% NR NR 

Sardanelli F et al, 
2011 52 

91% 97% 50% 99% 93% 96% 

Nariya C et al, 
2017 57 

88% 90% 53% 96% 100% 87% 

*Only Invasive cancer 
 
 
In Italia, alcune regioni hanno deliberato le linee guida per la sorveglianza dei soggetti con mutazione 
genetica e in Tabella 14 sono riportate le procedure consigliate  dalla Regione Emilia-Romagna58 ,.  
 
 
Tabella 14. Procedure consigliate per la sorveglianza delle BRCA1/2 carriers 
 

Metodica 

- Ecografia mammaria semestrale dal momento della detection mutazionale. 

- Mammografia annuale dai 35 anni fino ai 69 anni poi biennale. 

- Risonanza magnetica (MRI) mammaria annuale a partire dall’età di 25 anni. 

- Ecografia transvaginale e CA-125 ogni 6 mesi a partire dall’età di 30 anni. 

 
 
CHEMIOPREVENZIONE 
 
Anche se nell’aggiornamento delle Linee Guida, l’ASCO59 ha confermato il ruolo del tamoxifene (20 
mg/die per 5 anni) quale agente chemiopreventivo per le donne a rischio di insorgenza di carcinoma 
mammario (indice ≥2) nei confronti delle forme estrogeno-dipendenti, ma i dati relativi alle portatrici di 
mutazioni BRCA1/2 sono  molto limitati. 
Nell’ ambito dello studio NSABP-P01, è stato infatti valutato l’effetto del tamoxifene nella riduzione del 
rischio di carcinoma mammario nelle 288 donne sane portatrici di mutazione BRCA1/2, delle quali solo 19 
avevano sviluppato un carcinoma della mammella60. L’assunzione di Tamoxifene non ha evidenziato alcun 
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effetto statisticamente significativo sulla riduzione del rischio di sviluppare un carcinoma della mammella 
nelle donne con mutazione dei geni BRCA1 (RR=0,38; 95% CI 0,06-1,56) e BRCA2 (RR=1,67; 95% CI 
0,32-10,70), pur essendo tale valutazione limitata dall’esiguo numero di donne valutate. 
Nel Trial Royal Marsden solo 4 pazienti che hanno sviluppato carcinoma mammario presentavano una 
mutazione BRCA1/2, un numero insufficiente per determinare l’efficacia del tamoxifene in chemio 
prevenzione61. 
Come riportato da una recente metanalisi 62, il tamoxifene ha evidenziato una significativa riduzione del 
rischio di carcinoma mammario controlaterale in pazienti portatrici di mutazione BRCA63-65, pari al 53% 
nei BRCA1 carriers e al 61% nei BRCA2 carriers, ma al momento ulteriori studi sono necessari per valutare 
i pro e i contro del Tamoxifene in questi pazienti. In Italia l’utilizzo di farmaci a scopo di chemio 
prevenzione del carcinoma mammario NON è contemplato dal Prontuario Nazionale e l’eventuale impiego 
nella pratica clinica deve rispondere alle normative che disciplinano l’uso “off-label” dei farmaci. 
Comunque le linee guida del National Institute of Health Care Excellence (NICE) raccomandano di 
offrire/considerare il Tamoxifene o il Raloxifene per donne ad alto/moderato rischio66 

Sulla base di uno studio preclinico67 condotto su cellule BRCA-mutate trattate con Fenretinide, le quali 
mostravano un’aumentata apoptosi mediata dall’ossido nitrico, è stato avviato uno studio di Fase III 
randomizzato in doppio cieco tra Fenretinide e placebo68 su 764 donne BRCA1/2 carriers in premenopausa. 
Lo studio è stato peraltro chiuso anticipatamente dopo 5 anni di arruolamento per difficoltà di accrual: sono 
state infatti randomizzate solo 62 donne. Di queste, circa il 20% è uscitodallo studio per comparsa di 
secchezza muco-cutanea. Ad oggi non sono comunque disponbili risultati preliminari di efficacia dello 
studio. 
 
-MODIFICAZIONE DELLO STILE DI VITA (dieta e attività fisica) 
 
Per quanto riguarda in particolare le donne portatrici di mutazione BRCA, l’eventuale impatto dello stile di 
vita e della dieta sul rischio di carcinoma mammario è stato valutato in alcuni studi. 
Infatti l’introito calorico totale e il sovrappeso in età adulta si correlano ad un maggior rischio di carcinoma 
mammario69  
E’ stata dimostrata una correlazione inversa tra dieta sana e rischio di carcinoma mammario 70e l’attività 
fisica effettuata durante l’adolescenza sembra associarsi ad una riduzione del rischio di carcinoma 
mammario71 .  
Uno studio caso-controllo in famiglie con tumori mammari ed ovarici 72 ha dimostrato che livelli sierici 
elevati di IGF-1 si associano ad una aumentata penetranza dei geni BRCA. Pertanto è stato attivato uno 
studio randomizzato controllato in donne BRCA mutate rivolto a valutare gli effetti della dieta e 
dell’attività fisica sulla riduzione dei livelli di IGF-173 

 
FATTORI ORMONALI E RISCHIO DI CARCINOMA MAMMARIO IN BRCA1/2 MUTATE 
 
Riguardo l’uso della pillola anticoncezionale una metanalisi non ha mostrato un significativo aumento di 
rischio di sviluppare un tumore mammario sia nei BRCA1 sia nei BRCA2 carriers, a fronte di una 
significativa riduzione del rischio di tumore ovarico74 
Non ci sono studi conclusivi sull’impatto della gravidanza come fattore di rischio in donne BRCA1/2 
carriers. In uno studio caso-controllo la gravidanza non impatterebbe negativamente sulle BRCA1 carriers e 
addirittura 4 o più gravidanze ridurrebbero del 38% il rischio di neoplasia mammaria. Donne BRCA2 
carriers sembrerebbero invece avere un aumentato rischio pari a 1.5 volte con 2 o più gravidanze75. In uno 
studio condotto su 1601 donne affette e sane non si evidenziano differenze significative tra nullipare e 
multipare e addirittura gravidanze in età avanzata (40 anni) ridurrebbero il rischio di neoplasia mammaria76.  
Più recentemente uno studio retrospettivo condotto su 2522 donne a rischio genetico o familiare di tumore 
mammario ha dimostrato che la gravidanza e l’allattamento riducono il rischio di tumore mammario nelle 
BRCA mutate del 73% e 76% rispettivamente. Infine la pillola anticoncezionale sembra non aumentare in 
maniera statisticament significativa il rischio di neoplasia mammaria, independentemente dalla durata di 
assunzione 77 Studi meglio disegnati sarebbero comunque necessari per stabilire l’impatto di una gravidanza 
in questa specifica popolazione. 
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Infine per quanto attiene le tecniche di riproduzione assistita uno studio caso-controllo non sembrerebbe 
dimostrare un aumentato rischio di tumore mammario in BRCA1/2 carriers che fanno uso di terapie di 
fertilizzazione in vitro78 anche se i numeri sono troppo piccoli. 
  
B-TRATTAMENTO DELLE PAZIENTI BRCA MUTATE CON MUTAZIONE BRCA1/2 E 
DIAGNOSI DI CARCINOMA MAMMARIO  
 
CHIRURGIA E RADIOTERAPIA 
 
Ancora dibattuta è l’opzione chirurgica da riservare a pazienti con mutazione BRCA1/2 e diagnosi di 
carcinoma mammario: chirurgia conservativa e radioterapia oppure chirurgia radicale. 
Le preoccupazioni iniziali circa il potenziale effetto dannoso della radioterapia in pazienti BRCA mutate 
non hanno trovato fondamento79-81 e numerosi studi supportano la chirurgia conservativa come opzione 
ragionevole per il trattamento del tumore primitivo in quanto il rischio di recidiva ipsilaterale a 10 anni è 
stato stimato intorno al 10% -15%, simile a quello osservato in pazienti non portatrici di mutazione82-85. 
Studi con un follow-up più lungo dimostrano un rischio di sviluppare un secondo evento mammario 
ipsilaterale a 15 anni intorno al 24%, ma nella maggior parte dei casi si tratta di un secondo tumore 
primitivo e non di recidiva83-86. Una recente metanalisi 86 non ha mostrato aumenti significativi del rischio 
di sviluppare secondi tumori ipsilaterali conseguenti alla radioterapia. Si ritiene comunque opportuno, in 
donne affette in età inferiore a 30 anni, offrire un trattamento radicale in assenza di RT alla luce di alcuni 
studi sull’uso della mammografia diagnostica che sembra aumentare il rischio di prime neoplasie in giovani 
donne 87-88. Sebbene con risultati diversi attraverso i vari studi, la radioterapia, la chemioterapia, 
l’ovariectomia e il tamoxifene si associano ad una diminuzione del rischio di eventi omolaterali83-85, così 
come avviene nel carcinoma della mammella sporadico. Il rischio di carcinoma mammario controlaterale 
non sembra variare per donne sottoposte a chirurgia conservativa rispetto a mastectomia unilaterale82. 
Infine, nessuna differenza in OS a 15 anni è stata osservata tra pazienti BRCA1/BRCA2 mutate che 
scelgono di sottoporsi a mastectomia rispetto a chirurgia conservativa83.  
Per quanto riguarda il rischio di sviluppare un tumore contro laterale, esso può arrivare fino al 40% a 25 
anni, soprattutto nelle donne BRCA1 carriers82. Tale rischio è più elevato anche in donne BRCA mutate 
sottoposte ad annessiectomia82 e dipende dall'età al momento della diagnosi iniziale89 A causa di un rischio 
aumentato di sviluppare un secondo tumore primitivo, molte pazienti portatrici di mutazione scelgono di 
sottoporsi ad una mastectomia bilaterale al momento della diagnosi di carcinoma mammario. La scelta di 
effettuare una mastectomia profilattica bilaterale al momento dell’intervento chirurgico per la prima 
neoplasia suggerisce la necessità di eseguire un test genetico rapido (entro 4 settimane). Inoltre è ormai 
dimostrato che l’offerta di una mastectomia bilaterale all’esordio della prima neoplasia è maggiormente 
accettata rispetto alla proposta di una chirurgia controlaterale ritardata (41,7% vs. 4,7%) 90. 
Infine alcuni dati suggeriscono che possa migliorare la sopravvivenza libera da malattia e globale91-96. 
Recentemente, uno studio mulicentrico ha generato evidenza che la mastectomia profilattica controlaterale 
in donne con cancro unilaterale e documentata mutazione BRCA1 o BRCA2 comporta una diminuzione 
della mortalità da cancro della mammella (HR =0,52). La riduzione appare più consistente nella secondo 
decade dall’intervento (HR= 0,20)97. 

 
TERAPIE SISTEMICHE 
 
Come avviene per tutte le neoplasie ereditarie anche il carcinoma mammario BRCA correlato si manifesta 
più frequentemente in giovani donne rispetto alle forme sporadiche98-99.. Rispetto alle forme BRCA2 
correlate e a quelle sporadiche, il carcinoma mammario BRCA1 mutato è spesso associato a caratteristiche 
istopatologiche indicative di una prognosi sfavorevole, (tumori ad alto grado, con alto tasso di 
proliferazione, triplo negativi)100-103. Tuttavia le correnti evidenze suggerisco che la prognosi sia 
sovrapponibile a quella dei tumori insorti sporadicamente 104-111, ed in alcuni studi sembrerebbero 
addirittura mostrare una migliore sopravvivenza112. 

Una recente metanalisi condotta su 66 studi ha concluso che le evidenze correnti non supportano una 
peggiore prognosi delle pazienti BRCA1/2 carriers nel setting adiuvante113. Sono necessari comunque 
ulteriori studi. 
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Per quanto riguarda il trattamento oncologico, sebbene esistano dati che dimostrano un’aumentata 
chemiosensibilità delle pazienti con carcinoma mammario BRCA correlato ai derivati del platino e ai PARP 
inibitori 114-118, ad oggi non esistono evidenze definitive che supportino la reale superiorità dei regimi di 
terapia che utilizzano questi farmaci e la decisione sul tipo di chemioterapia o terapia ormonale dovrebbe 
basarsi sui fattori prognostici e predittivi consolidati per le forme sporadiche.. 
Per quanto riguarda i trials clinici con PARP-inibitori, Iniparib aggiunto a Gemcitabina e Carboplatino ha 
mostrato un aumento di sopravvivenza rispetto alla sola chemioterapia nei tumori mammari metastatici 
triplo negativi119 in uno studio di fase II ; questi risultati non sono stati confermati nello  studio di fase III 
120 
E’ certo che gli inibitori di PARP hanno avuto un rapido sviluppo clinico nei tumori BRCA-correlati, 
passando da studi di fase I direttamente a studi fase III, come accaduto per Talazoparibe e Niraparib. Un 
recente trial in neoadiuvante con Veliparib-Carboplatino ha dimostrato un 99% di superiorità rispetto al 
braccio di controllo in termini di risposte complete patologiche121. Inoltre, è stato recentemente pubblicato  
uno studio (OlympiAd) di fase III randomizzato di confronto tra olaparib ed una chemioterapia scelta dal 
medico (Vinorelbina, Capeciabina, Eribulina, Gemcitabina) condotto in 310 pazienti BRCA1/2 mutate e 
con carcinoma mammario metastatico che avevavo ricevuto non più di  due linee di chemioterapia per la 
malattia metastatica. Lo studio ha riportato una PFS mediana di 7 mesi con Olaparib vs 4,2 mesi con 
chemioterapia, con  una riduzione complessiva del rischio di progressione o morte  del 48% (HR 0,58; 95% 
CI 0,43-0,80; p<0,001). Nell’ analisi di sottogruppo, la riduzione del rischio di progressione o morte è 
risultata pari al  e del 57% per i tumori triplo negativi.122 

Attualmente è in corso  uno studio internazionale nel setting del carcinoma mammario  adiuvante con 
Olaparib. 
 
Tale informazione sottintende la necessità di avere un maggior accesso alla consultazione genetica ed al 
test nei casi appropriati, con costi contenuti, tempi di risposta brevi e copertura da parte del SSN. 
  



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA 
LINEE GUIDA 

2017  

 

 

170 

13. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE 

 

QUESITO GRADE n.1:  Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, 
recettori ormonali positivi, HER2 negativo, a basso rischio, è raccomandabile l’aggiunta della 
soppressione ovarica al tamoxifene? 

RACCOMANDAZIONE: 
Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, recettori ormonali positivi, HER2 
negativo, a basso rischio, l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene non dovrebbe essere 
presa in considerazione 

Forza della raccomandazione: NEGATIVA DEBOLE 

 
Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: 
Per rispondere al quesito sono stati selezionati gli studi randomizzati che hanno confrontato l’associazione di 
soppressione ovarica + Tamoxifene rispetto al solo Tamoxifene (1,2) e l’analisi combinata dei patient-reported 
outcomes (3). L’analisi è stata effettuata considerando solo le pazienti non pretrattate con chemioterapia in 
considerazione del fatto che le caratteristiche di tali pazienti risultano sovrapponibili a quelle delle pazienti a basso 
rischio. Nella definizione di alto rischio devono essere presi in considerazione i seguenti fattori: età < 35 anni, N ≥ 4 
linfonodi, G3, elevato ki67. Il peso prognostico di ciascun fattore, valutato singolarmente ed in combinazione, 
 deve essere stabilito caso per caso, avvalendosi di quanto definito definito nell’ambito degli studi TEXT e SOFT (4,5). 
Lo studio di Francis et al., (1) ad un follow up mediano di 67 mesi, non ha evidenziato differenze statisticamente 
significative in termini di DFS (HR 0,83, 95% CI 0,52 to 1,34)  nè in termini di rischio di morte (HR 3,84, 95% CI 0,81 
to 18,08) tra i due bracci di trattamento. E’ importante sottolineare come il breve follow up e l’esiguo numero di eventi 
rendano lo studio immaturo al fine di evidenziare differenze in sopravvivenza globale. 
Lo studio di Teevarwerk et al (2), ad un follow up mediano di 9,9 anni, non ha evidenziato differenze significative né in 
termini di DFS (HR 1,16, 95% CI 0,64 to 2,08) nè di OS (HR 1,19, 95% CI 0,52 to 2,7) tra i bracci. 
Per quanto riguarda gli effetti collaterali ascrivibili alla soppressione ovarica, laddove il dato è stato riportato, 
l’aggiunta dell’analogo si è associata ad un rischio aumentato di vampate di calore, disordini dell’umore, osteoporosi e 
fratture. Le differenze riportate tra gli outcome critici ossia fratture e disordini dell’umore non sono state giudicate 
clinicamente rilevanti. 
Alla luce del non chiaro beneficio derivante dall’aggiunta dell’LHRH analogo al tamoxifene nel sottogruppo di pazienti 
non pretrattate con chemioterapia e alla luce del profilo di tossicità, il totale dei panelisti ha votato per un rapporto 
beneficio/danno incerto, esprimendosi in maggioranza a favore una raccomandazione negativa debole. 

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno 

Positiva 
forte 

Positiva 
debole 

Negativa 
debole 

Negativa 
forte 

Favorevole Incerto Sfavorevole 

0 1 7 0 0 8 0 

Implicazioni per le ricerche future: Lo studio di Francis et al. è ancora immaturo per evidenziare differenze in 
sopravvivenza e necessita di un più lungo follow up. Ulteriori studi si rendono necessari per evidenziare quale 
sottogruppo di pazienti possa trarre vantaggio dall’aggiunta della soppressione ovarica al Tamoxifen. 

Qualità delle Evidenze 
La qualità delle evidenze è stata giudicata MODERATA per i seguenti motivi: 
La maggior parte delle stime risultano imprecise e con ampi intervalli di confidenza. L’outcome OS nello studio di 
Francis non è stato giudicato impreciso in relazione al basso numero di eventi in entrambi i bracci.  
Da notare anche che di alcuni studi non è stato possibile valutare i rischi di bias per mancanza totale di informazioni. 

Qualità globale delle evidenze: MODERATA 

 
Aprile 2016  
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QUESITO GRADE n.2:  Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, 
recettori ormonali positivi, HER2 negativo, ad alto rischio, è raccomandabile l’aggiunta della 
soppressione ovarica al tamoxifene? 

RACCOMANDAZIONE: 
Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, recettori ormonali positivi, HER2 
negativo, ad alto rischio, l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene deve essere presa in 
considerazione in prima intenzione 

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE 

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: 
Per rispondere al quesito sono stati selezionati uno studio randomizzato che ha confrontato l’associazione di LHRH 
analogo + Tamoxifene rispetto al solo Tamoxifene (1) e l’analisi combinata dei patient-reported outcomes (2). L’analisi 
è stata effettuata considerando solo le pazienti pretrattate con chemioterapia in considerazione del fatto che le 
caratteristiche di tali pazienti risultano sovrapponibili a quelle delle pazienti ad alto rischio. Nella definizione di alto 
rischio devono essere presi in considerazione i seguenti fattori: età < 35 anni, N ≥ 4 linfonodi, G3, elevato ki67. Il peso 
prognostico di ciascun fattore valutato singolarmente ed in combinazione deve essere stabilito caso per caso, 
avvalendosi di quanto definito definito nell’ambito degli studi TEXT e SOFT (3,4). 
Lo studio di Francis et al. (1)  ad un follow up mediano di 67 mesi, non ha evidenziato differenze statisticamente 
significative in termini di DFS (HR 0,82, 95% CI 0,64 to 1,07) ed una riduzione statisticamente significativa del rischio 
di morte del 36% (HR 0,64, 95% CI 0,42 to 0,96) a favore del braccio di combinazione con Tamoxifene più 
soppressione ovarica 
Nello studio di Francis (1) l’aggiunta della soppressione si associa ad un rischio aumentato di vampate di calore, 
disordini dell’umore, osteoporosi e fratture. Le differenze riportate tra gli outcome critici ossia fratture e disordini 
dell’umore non sono risultate clinicamente rilevanti. 
Alla luce del miglioramento significativo in sopravvivenza ad opera del trattamento di combinazione e del profilo di 
tossicità evidenziati  nello studio di Francis, la totalità dei panelisti ha votato per un rapporto beneficio/danno 
favorevole. Otto panelisti si sono espressi a favore di una raccomandazione positiva forte. 

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno 

Positiva 
forte 

Positiva 
debole 

Negativa 
debole 

Negativa 
forte 

Favorevole Incerto Sfavorevole 

8 1 0 0 9 0 0 

Implicazioni per le ricerche future: Lo studio di Francis et al. è ancora immaturo per evidenziare differenze in 
sopravvivenza e necessita di un più lungo follow up. Ulteriori studi si rendono necessari per evidenziare quale 
sottogruppo di pazienti possa trarre vantaggio dall’aggiunta dell’LHRHa al Tamoxifen. 

Qualità delle Evidenze 
La qualità delle evidenze è stata giudicata MODERATA per i seguenti motivi: 
Alcune stime risultano imprecise e con ampi intervalli di confidenza. 
Da notare anche che di alcuni studi non è stato possibile valutare i rischi di bias per mancanza totale di informazioni. 

Qualità globale delle evidenze: MODERATA 

 
Aprile 2016  
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QUESITO GRADE n.3: Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, 
recettori ormonali positivi, HER2 negativo, ad alto rischio candidate a ricevere soppressione 
ovarica, il trattamento con inibitore dell’aromatasi è raccomandabile rispetto a quello con 
tamoxifene? 

RACCOMANDAZIONE: 
Nelle donne in premenopausa con carcinoma mammario operato, recettori ormonali positivi, HER2 
negativo ad alto rischio candidate a ricevere soppressione ovarica, il trattamento con  inibitore 
dell’aromatasi può essere preso in considerazione  

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE 

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: 
Per rispondere al quesito è stata selezionata l’analisi congiunta degli studi SOFT e TEXT (1,2). Per quanto riguarda gli 
outcome critici DFS e distant recurrence sono stati utilizzati i dati relativi al sottogruppo trattato con chemioterapia, 
valutato separatamente nell’ambito di ciascuno studio. Tale analisi distinta non è disponibile per l’outcome OS per il 
quale sono stati considerati i dati dell’analisi congiunta nel sottogruppo trattato con chemioterapia. Sono state 
considerate solo le pazienti trattate con chemioterapia in quanto con caratteristiche sovrapponibili a quelle delle pazienti 
ad alto rischio. 
Lo studio ABCSG-12 (4) non è stato incluso in quanto includeva pazienti a basso rischio ed il trattamento veniva 
somministrato per tre anni. 
L’analisi combinata degli studi TEXT e SOFT (1,2), condotti in pazienti con carcinoma mammario operato con 
recettori ormonali positivi, ad un follow-up di 68 mesi mostra un vantaggio significativo in DFS e tempo senza ricaduta 
a distanza a favore del trattamento con exemestane più soppressione ovarica rispetto a tamoxifene più soppressione 
ovarica. In particolare la combinazione con exemestane si associa ad una significativa riduzione del rischio di ricaduta 
del 28% (HR 0,72, 95% CI 0,6 to 0,85) e del rischio di ricaduta a distanza del 22% (HR 0,78, 95% CI 0,62 to 0,97). 
Non state osservate differenze significative tra i due bracci in termini di sopravvivenza globale (HR 1,14, 95% CI 0,86 
to 1,51), dato giudicato ancora prematuro alla luce del breve follow-up. 
Per quanto riguarda il profilo di tossicità (1-3), come atteso, il trattamento con inibitore è risultato associato ad una 
riduzione del rischio di tromboembolismo e ad un aumento del rischio di fratture. Per quanto quanto riguarda gi 
outcome critici di danno, i dati relativi all’aumento del rischio ischemia miocardica e alla riduzione del rischio di stroke 
emorragico e ischemico sono stati giudicati inconclusiv: infatti la qualità elevata di questi outcome indica che si può 
essere confidenti nel concludere che verosimilmente i due interventi non differiscono in termini di incidenza di tali 
eventi avversi, nonostante siano eventi rari. 
Alla luce della rilevanza dei risultati dell’analisi combinata degli studi TEXT e SOFT a cui è stata attribuita una qualità 
moderata, i panelisti all’unanimità hanno giudicato il bilancio beneficio/danno favorevole per la combinazione di AI e 
soppressione ovarica. La mancanza del dato di sopravvivenza ha portato 8 panelisti ad esprimersi a favore di una 
raccomandazione positiva debole.  

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno 

Positiva 
forte 

Positiva 
debole 

Negativa 
debole 

Negativa 
forte 

Favorevole Incerto Sfavorevole 

1 8 0 0 9 0 0 

Implicazioni per le ricerche future: Il dato relativo alla sopravvivenza globale nell’analisi combinata degli studi 
TEXT e SOFT ed ulteriori studi prospettici potranno chiarire ulteriormente il ruolo degli AI in premenopausa. 

Qualità delle Evidenze 
La qualità delle evidenze è stata giudicata MODERATA a causa della non completa trasferibilità dei risultati in quanto 
l’outcome OS è stata giudicato sulla totalità delle pazienti che comprendevano pazienti a basso ed alto rischio e per 
imprecisione di alcune stime (oltre ad includere il non effetto, gli intervalli di confidenza sono risultati essere molto 
ampi)  

Qualità globale delle evidenze: MODERATA 

 
Aprile 2016  
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QUESITO GRADE n.4: Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2-negativo e 
linfonodi positivi, candidate a chemioterapia, gli schemi a base di antracicline e taxani dose-dense 
sono raccomandabili rispetto alla modalità di trattamento convenzionale? 

RACCOMANDAZIONE: 
Nelle donne con carcinoma mammario operato HER2-negativo e linfonodi positivi, candidate a 
chemioterapia, gli schemi a base di antraci cline e taxani dose-dense dovrebbero essere presi in 
considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione 

Forza della raccomandazione: POSITIVA FORTE 
 

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: 
Per rispondere al quesito sono stati selezionati gli studi randomizzati che confrontano schemi di chemioterapia 
contenenti antraci cline  etaxani somministrati con schedula dose dense verso schedula tradizionale. Sulla base di tale 
criterio sono stati identificati 5 studi randomizzati pubblicati tra il 2003 e il 2015, condotti su pazienti con diagnosi di 
carcinoma mammario operato linfonodi positivi; solo 1 studio includeva anche pazienti ad alto rischio linfonodi 
negativi.   
Nello studio di Swain et al.(1) 4.894 donne con carcinoma mammario operato linfonodi positivi sono state 
randomizzate a ricevere: 
- Chemioterapia con schedula tradizionale con TAC (docetaxel, doxorubicina, ciclofosfamide) per 6 cicli; 
- Chemioterapia dose dense (doxorubicina e ciclofosfamide dose dense (q14) + pegfilgrastim seguiti da 4 cicli di 

paclitaxel (175 mg/mq) dose-dense (q14) + pegfilgrastim; 
- Chemioterapia dose dense (doxorubicina e ciclofosfamide dose dense (q14) + pegfilgrastim seguiti da 4 cicli di 

paclitaxel (175 mg/mq) in combinazione con gemcitabina (2000 mg/mq) dose dense (q14) + pegfilgrastim. 
Limitando il confronto ai due bracci non contenenti gemcitabina, ad un follow up mediano di 64 mesi, non sono state 
osservate differenze significative in termini di riduzione del rischio di morte (HR 0,86, 95% CI 0,7 to 1,07) o di 
ricaduta (HR 0,93, 95% CI 0,8 to 1,09) 
Nello studio di Citron et al (2) 2.005 pazienti con carcinoma mammario operato sono state randomizzate a ricevere uno 
dei seguenti regimi:  

- Chemioterapia con schedula tradizionale: doxorubicina (A) x 4 cicli � paclitaxel (T) x 4 --> ciclofosfamide 
(C) x 4 ogni 3 settimane; 
- Chemioterapia dose dense con doxorubicina x 4 cicli --> paclitaxel x 4 --> ciclofosfamide x 4 ogni 2 settimane 
con filgrastim; 
- Chemioterapia con schedula tradizionale: AC x 4 --> T x 4 ogni 3 settimane; 
- Chemioterapia dose-dense con AC x 4 --> T x 4 ogni 2 settimane con supporto di filgrastim. 

Limitando l’analisi agli ultimi due bracci, la schedula dose dense ha determinato, ad un follow up mediano di 36 mesi, 
una riduzione relativa del rischio di ricaduta del 50% (HR 0.50, 95% CI 0.3 to 0.83) senza differenze in termini di 
riduzione di rischio di morte (HR 0.81, 95% CI 0.66 to 1). 
 
Nello studio di Moebus et al (3) 1.284 pazienti con carcinoma mammario operato con ≥ 4 linfonodi ascellari positivi 
sono state randomizzate a ricevere: 

- Una sequenza di epirubicina, paclitaxel, e ciclofosfamide ciascuno per 3 cicli ogni 2 settimane con supporto di 
filgrastim; 
- La combinazione di epirubicina/ciclofosfamide per 4 cicli seguita da paclitaxel per 4 cicli ogni 3 settimane. 

Ad un follow up mediano di 62 mesi, la schedula dose dense ha determinato una riduzione relativa del rischio di morte 
del 24 % (HR 0,76, 95% CI 0,59 to 0,97) e ad una riduzione relativa del rischio di ricaduta del 28% (HR 0,72, 95% CI 
0,59 to 0,87), entrambe statisticamente significative. 
 
Nello studio di Burnell et al (4) 2.104 pazienti con diagnosi di carcinoma mammario operato con età ≤ 60 anni e 
linfonodi ascellari positivi o negative ma ad alto rischio sono state randomizzate a ricevere: 
- CEF ogni 28 giorni per 6 cicli; 
- -EC ogni 14 giorni per 5 cicli seguito da paclitaxel ogni 21 giorni per 4 cicli; 
- -AC ogni 21 giorni per 4 seguiti da paclitaxel ogni 21 per 4 cicli. 
Analizzando i bracci sequenziali ad un follow up mediano di 30,4 mesi la schedula dose dense ha determinato una 
riduzione relativa del rischio di ricaduta del 41% (HR 0.59, 95% CI 0,44 to 0,8); il dato in sopravvivenza non è stato 
riportato per scarsa maturità dei dati.   
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Nello studio fattoriale 2x2, di Del Mastro et al. (5), 2.091 pazienti con carcinoma mammario operato linfonodi positivi 
sono state randomizzate a ricevere: 
- Chemioterapia con schedula tradizionale: FEC x 4 cicli seguito da paclitaxel x 4 cicli; 
- Chemioterapia con schedutal tradizionale: EC x 4 cicli seguito da Paclitaxel x 4 cicli q21; 
- Chemioterapia dose-dense c–n - FEC x 4 (q14) seguito da Paclitaxel (q14) x 4 con supporto di pegfilgrastim; 
- Chemioterapia dose dense con EC x 4 (q14) seguito da Paclitaxel (q14) con supporto di pegfilgrastim.  
 
Andando a valutare i bracci non contenenti fluoro uracile, la schedula dose dense ha determinato una riduzione del 
rischio di morte del 35% (HR 0,65 CI 95% 0,51 to 0,84) e di ricaduta del 23% (HR 0,77, 95% CI 0,65 to 0,92). 
 
Lo spettro di tossicità non ha mostrato differenze clinicamente rilevanti tra le due schedule, con una minore incidenza 
di neutropenia (g3/4) e neutropenia febbrile per le pazienti trattate con la schedula dose dense includente l’uso di GCSF 
accanto ad una maggior rischio di anemizzazione (g3/4) e neuropatia (g3/4). 
 
Complessivamente 2 studi hanno mostrato una significativa riduzione del rischio di morte variabile dal 24% al 35% e 4 
studi una significativa riduzione del rischio di ricaduta variabile dal 23% al 50% a favore della schedula dose dense. 
 
Alla luce del beneficio in DFS e del, se pur meno evidente, beneficio in OS outcome (out come anch’esso giudicato 
critico ma clinicamente meno rilevante rispetto al DFS nel setting adiuvante), a fronte di un profilo di tossicità 
accettabile, i panelisti all’unanimità hanno giudicato favorevole il bilancio tra rischi e benefici derivante dalla 
somministrazione della schedula dose dense.  

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno 

Positiva 
forte 

Positiva 
debole 

Negativa 
debole 

Negativa 
forte Favorevole Incerto Sfavorevole 

6 1 0 0 7 0 0 

 

Qualità delle Evidenze 
La qualità delle evidenze è stata giudicata MODERATA per imprecisione in quanto l’intervallo di confidenza di 
alcune stime, oltre a includere il non effetto, risultava essere molto ampio. Inoltre nello studio di Burbnell et al (4) si 
sono riscontrati problemi di trasferibilità dei risultati in quanto arruolati anche pazienti con linfonodi negativi (28% 
della casistica). 
Va inoltre sottolineato che per alcuni studi è stato impossibile eseguire una accurata valutazione dei rischi di bias per 
mancanza totale di informazioni. 

 Qualità globale delle evidenze: MODERATA 

Marzo 2015  
 

Tre revisori (G.C;F.B; S.C) non concordano con tale raccomandazione. I revisori non fanno parte del gruppo multidisciplinare degli 
estensori, gruppo  che ha formulato il quesito, valutato le evidenze scientifiche e votato la raccomandazione secondo la 
metodologia GRADE. 
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15. Allegato: Tabelle GRADE evidence profile 
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QUESITO GRADE N.1  
 
Author(s): MC IC  
Date:  
Question: Ovarian function suppression (OFS) + tamoxifen compared to tamoxifen in pre-menopausal hormone-receptor-positive low risk breast cancer patients  
Setting:  
Bibliography: Francis PA, NEJM 2015; 372:436-46 Tevaarwerk AJ, JCO 2014; 32:3948-3958 Ribi K., JCO 2016 Epub  
 
 
 
 
 

Quality assessment № of patients Effect 

Quality Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations 

Ovarian 
function 

suppression 
(OFS) + 

tamoxifen  

tamoxifen 
Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

OS - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious 1 not serious  not serious  serious 2,3 none  8/473 (1.7%)  2/476 (0.4%)  HR 3.84 
(0.81 to 18.08)  

1 more per 100 
(from 0 fewer to 7 more)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

CRITICAL  

OS - Tevaarwerk 2014 (follow up: median 9.9 years) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  serious 4 none  11/170 (6.5%)  13/167 (7.8%)  HR 1.19 
(0.52 to 2.70)  

1 more per 100 
(from 4 fewer to 12 more)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

CRITICAL  

DFS - Francis 2015 (follow up: median 67 months; assessed with: recurrence of invasive breast cancer, invasive controlateral breast cancer, second (nonbreast) invasive cancer, or death) 

1  randomised 
trials  

not serious 1 not serious  not serious  serious 4 none  32/473 (6.8%)  38/476 (8.0%)  HR 0.83 
(0.52 to 1.34)  

1 fewer per 100 
(from 3 more to 4 fewer)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

CRITICAL  

DFS - Tevaarwerk 2014 (follow up: median 9.9 years; assessed with: recurrence of breast cancer, new primary breast cancer or death) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  serious 4 none  21/170 (12.4%)  24/167 (14.4%)  HR 1.16 
(0.64 to 2.08)  

2 more per 100 
(from 5 fewer to 13 more)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

CRITICAL  

Flushing (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: median 67 months; assessed with: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  serious 5 serious 6 none  861  861  -  MD 4 lower 
(9 lower to 0 )  

⨁⨁◯◯ 

LOW  

IMPORTANT  
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Quality assessment № of patients Effect 

Quality Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations 

Ovarian 
function 

suppression 
(OFS) + 

tamoxifen  

tamoxifen 
Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Flushing (grade 3/4) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  133/1005 
(13.2%)  

76/1006 (7.6%)  RR 1.75 
(1.34 to 2.29)  

6 more per 100 
(from 3 more to 10 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Flushing (grade 3/4) - Tevaarwerk 2014 (follow up: median 9.9 years) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  28/174 (16.1%)  8/171 (4.7%)  RR 3.43 
(1.60 to 7.29)  

11 more per 100 
(from 3 more to 29 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Mood disorders (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: median 67 months; assessed with: AIBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  serious 5 not serious  none  861  861  -  MD 2 higher 
(1 lower to 5 higher)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

CRITICAL  

Mood disorders (grade 3/4) - Francis 2015 (follow up: median 67 months; assessed with: Depression) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  44/1005 (4.4%)  38/1006 (3.8%)  RR 1.16 
(0.76 to 1.77)  

1 more per 100 
(from 1 fewer to 3 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  

Mood disorders (grade 3/4) - Tevaarwerk 2014 (follow up: median 9.9 years; assessed with: includes anxiety and depression) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious 2 none  4/174 (2.3%)  4/171 (2.3%)  RR 0.98 
(0.25 to 3.87)  

0 fewer per 100 
(from 2 fewer to 7 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  

Osteoporosis (any grade) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  201/1005 
(20.0%)  

124/1006 
(12.3%)  

RR 1.63 
(1.33 to 2.00)  

8 more per 100 
(from 4 more to 12 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Osteoporosis (any grade) - Tevaarwerk 2014 - not reported 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  IMPORTANT  

Fractures (any grade) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  54/1005 (5.4%)  49/1006 (4.9%)  RR 1.10 
(1.74 to 2.11)  

0 fewer per 100 
(from 4 more to 5 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  
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Quality assessment № of patients Effect 

Quality Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations 

Ovarian 
function 

suppression 
(OFS) + 

tamoxifen  

tamoxifen 
Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Fractures (any grade) - Tevaarwerk 2014 - not reported 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  CRITICAL  

Vaginal dryness (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: median 67 months; assessed with: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  serious 5 serious 6 none  861  861  -  MD 6 lower 
(10 lower to 2 lower)  

⨁⨁◯◯ 

LOW  

IMPORTANT  

Vaginal dryness (grade 3/4) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  0/1005 (0.0%)  0/1006 (0.0%)  not estimable   ⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Vaginal dryness (grade 3/4) - Tevaarwerk 2014 (follow up: median 9.9 years) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  1/174 (0.6%)  0/171 (0.0%)  RR 1.97 
(0.07 to 58.26)  

0 fewer per 100 
(from 0 fewer to 0 fewer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Changes in libido (pts sel reported) - Ribi 2016 (follow up: median 67 months; assessed with: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  serious 5 not serious  none  861  861  -  MD 3 lower 
(7 lower to 1 higher)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

IMPORTANT  

Changes in libido (grade 3/4) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  0/1005 (0.0%)  0/1006 (0.0%)  not estimable   ⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Changes in libido (grade 3/4) - Tevaarwerk 2014 (follow up: median 9.9 years) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious 2 none  1/174 (0.6%)  0/171 (0.0%)  RR 1.97 
(0.07 to 58.21)  

0 fewer per 100 
(from 0 fewer to 0 fewer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 
1. random-stratified subgroup 
2. We decided to not downgrade quality of evidence for imprecision due to the low event rate in both arms. 
3. Clinical data not mature  
4. 95% confidence interval includes no effect and the lower and upper confidence limit crosses the minimal important difference (MID)  
5. data provided for the whole population (low and high risk) 

95% CI crosses the MID (+- 8 points 
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QUESITO GRADE N.2  
 
Author(s): MC IM  
Date:  
Question: Ovarian function suppression (OFS) + tamoxifen compared to tamoxifen in pre-menopausal hormone-receptor-positive high risk breast cancer patients  
Setting:  
Bibliography: Francis PA, NEJM 2015; 372:436-46  
 

Quality assessment № of patients Effect 

Quality Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations 

Ovarian 
function 

suppression 
(OFS) + 

tamoxifen  

tamoxifen 
Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

OS - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious 1 not serious  not serious  not serious  none  39/542 (7.2%)  57/542 (10.5%)  HR 0.64 
(0.42 to 0.96)  

4 fewer per 100 
(from 0 fewer to 6 

fewer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  

DFS - Francis 2015 (follow up: median 67 months; assessed with: recurrence of invasive breast cancer, invasive controlateral breast cancer, second (nonbreast) invasive cancer, or death) 

1  randomised 
trials  

not serious 1 not serious  not serious  serious 2 none  107/542 (19.7%)  122/542 (22.5%)  HR 0.82 
(0.64 to 1.07)  

4 fewer per 100 
(from 1 more to 7 fewer)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

CRITICAL  

Flushes - Ribi 2016 (follow up: median 67 months; assessed with: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  serious 3 serious 4 none  861  861  -  MD 4 lower 
(9 lower to 0 )  

⨁⨁◯◯ 

LOW  

IMPORTANT  

Flushing (grade 3/4) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  113/1005 
(11.2%)  

76/1006 (7.6%)  RR 1.75 
(1.34 to 2.29)  

6 more per 100 
(from 3 more to 10 

more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Mood (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: median 67 months; assessed with: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  serious 3 not serious  none  861  861  -  MD 2 higher 
(1 lower to 5 higher)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

CRITICAL  

Mood disorders (grade 3/4) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  44/1005 (4.4%)  38/1006 (3.8%)  RR 1.16 
(0.76 to 1.77)  

1 more per 100 
(from 1 fewer to 3 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  
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Quality assessment № of patients Effect 

Quality Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations 

Ovarian 
function 

suppression 
(OFS) + 

tamoxifen  

tamoxifen 
Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Osteoporosis (any grade) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  201/1005 
(20.0%)  

124/1006 
(12.3%)  

RR 1.63 
(1.33 to 2.00)  

8 more per 100 
(from 4 more to 12 

more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Fractures (any grade) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  serious 5 none  54/1005 (5.4%)  49/1006 (4.9%)  RR 1.10 
(0.76 to 1.61)  

0 fewer per 100 
(from 1 fewer to 3 more)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

CRITICAL  

Vaginal dryness (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: median 67 months; assessed with: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  serious 3 serious 4 none  861  861  -  MD 6 lower 
(10 lower to 2 lower)  

⨁⨁◯◯ 

LOW  

IMPORTANT  

Vaginal dryness (grade 3/4) - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  0/1005 (0.0%)  0/1006 (0.0%)  not estimable   ⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Changes in libido - Francis 2015 (follow up: median 67 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious  not serious  none  0/1005 (0.0%)  0/1006 (0.0%)  not estimable   ⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Changes in libido (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: median 67 months; assessed with: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  serious 3 not serious  none  861  861  -  MD 3 lower 
(7 lower to 1 higher)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

 

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 
1. random-stratified subgroup 
2. 95% confidence interval includes no effect and the lower confidence limit crosses the minimal important difference (MID) 
3. Data rpovided fo the whole population (high and low risk) 
4. 95% CI crosses the MID (+- 8 points) 
5. 95% confidence interval includes no effect and the upper confidence limit crosses the minimal important difference (MID) 
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QUESITO GRADE N.3 
 
Author(s): MC IM  
Date:  
Question: Ovarian function suppression (OFS) + aromatase inhibitors compared to OFS + tamoxifen administered for 5 years in pre-menopausal hormone-receptor-positive breast cancer patients  
Setting: inpatient  
Bibliography: Bernhard J. Lancet oncol 2015;16:848-58 Pagani O, NEJM 2014; 371:107-18 Regan MM, The Breast 2013, 22:1094-1100  

Quality assessment № of patients Effect 

Quality Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations 

Ovarian 
function 

suppression 
(OFS) + 

aromatase 
inhibitors 

OFS + 
tamoxifen 

administered for 
5 years 

Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

OS - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 serious 3 none  102/2346 (4.3%)  92/2344 (3.9%)  HR 1.14 
(0.86 to 1.51)  

1 more per 100 
(from 1 fewer to 2 more)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE  

CRITICAL  

DFS - Pagani 2014 (follow up: median 68 months; assessed with: recurrence of invasive breast cancer, second invasive (non-breast) cancer or death) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  216/2346 (9.2%)  298/2344 
(12.7%)  

HR 0.72 
(0.60 to 0.85)  

34 fewer per 1.000 
(from 18 fewer to 49 

fewer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  

Distant recurrence - Pagani 2014 (follow up: median 68 months; assessed with: not reported) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  142/2346 (6.1%)  183/2344 (7.8%)  HR 0.78 
(0.62 to 0.97)  

2 fewer per 100 
(from 0 fewer to 3 

fewer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  

Thromboembolism (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

1  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  24/2318 (1.0%)  50/2325 (2.2%)  RR 0.48 
(0.30 to 0.78)  

1 fewer per 100 
(from 0 fewer to 2 

fewer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  

Osteoporosis (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  894/2318 
(38.6%)  

586/2325 
(25.2%)  

RR 1.53 
(1.40 to 1.67)  

13 more per 100 
(from 10 more to 17 

more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Fracture (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  158/2318 (6.8%)  120/2325 (5.2%)  RR 1.32 
(1.05 to 1.66)  

2 more per 100 
(from 0 fewer to 3 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  
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Quality assessment № of patients Effect 

Quality Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations 

Ovarian 
function 

suppression 
(OFS) + 

aromatase 
inhibitors 

OFS + 
tamoxifen 

administered for 
5 years 

Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Vaginal dryness (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  1214/2318 
(52.4%)  

1101/2325 
(47.4%)  

RR 1.11 
(1.04 to 1.17)  

5 more per 100 
(from 2 more to 8 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Vaginal dryness (any grade) - Bernhard 2015 - (follow up: median 5.7 years; assessed with: IBCSG’s QoL core form 60 months (Higher scores mean better status); Scale from: 0 to 100) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  2045  2051  -  MD 7 lower 
(10 lower to 5 lower)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Musculoskeletal symptoms (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  2057/2318 
(88.7%)  

1766/2325 
(76.0%)  

RR 1.17 
(1.14 to 1.20)  

13 more per 100 
(from 11 more to 15 

more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Musculoskeletal (Bone or joint pain) - Bernhard 2015 (follow up: median 5.7 years; assessed with: IBCSG’s QoL core form 60 months (Higher scores mean better status); Scale from: 0 to 100) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  2045  2051  -  MD 5 lower 
(7 lower to 3 lower)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Hypertension (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  527/2318 
(22.7%)  

509/2325 
(21.9%)  

RR 1.04 
(0.93 to 1.16)  

9 more per 1.000 
(from 15 fewer to 35 

more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Myocardial ischemia (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious 4 none  16/2318 (0.7%)  7/2325 (0.3%)  RR 2.29 
(0.94 to 5.56)  

0 fewer per 100 
(from 0 fewer to 1 more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  

Stroke (hemorrhage) (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious 4 none  15/2318 (0.6%)  21/2325 (0.9%)  RR 0.72 
(0.37 to 1.36)  

0 fewer per 100 
(from 0 fewer to 1 

fewer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  
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Quality assessment № of patients Effect 

Quality Importance 
№ of 

studies 
Study 
design 

Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations 

Ovarian 
function 

suppression 
(OFS) + 

aromatase 
inhibitors 

OFS + 
tamoxifen 

administered for 
5 years 

Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Stroke (ischemia) (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious 4 none  5/2318 (0.2%)  11/2325 (0.5%)  RR 0.45 
(0.16 to 1.31)  

0 fewer per 100 
(from 0 fewer to 0 

fewer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

CRITICAL  

Hot flushes (grade 3-4) Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  232/2318 
(10.0%)  

279/2325 
(12.0%)  

RR 0.83 
(0.71 to 0.98)  

20 fewer per 1.000 
(from 2 fewer to 35 

fewer)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Hot flushes pts self reported -Bernhard 2015 (follow up: median 5.7 years; assessed with: IBCSG’s QoL core form 6 months (Higher scores mean better status) ; Scale from: 0 to 100) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  2045  2051  -  MD 8 higher 
(6 higher to 10 higher)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

Mood - Bernhard 2015 - not reported 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  IMPORTANT  

Libido (any grade) - Pagani 2014 (follow up: median 68 months) 

2  randomised 
trials  

not serious  not serious  not serious 1,2 not serious  none  1042/2318 
(45.0%)  

950/2325 
(40.9%)  

RR 1.10 
(1.03 to 1.18)  

41 more per 1.000 
(from 12 more to 74 

more)  

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH  

IMPORTANT  

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio; MD: Mean difference 
1. In the SOFT trial the ovarian function suppression via LHRH chosen in 91% patients 
2. Tha majority of patients received chemotherapy before randomization 
3. 95% confidence interval includes no effect and the upper confidence limit crosses the minimal important difference (MID)  

We decid 
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QUESITO GRADE N.4  
 
Author(s): MC IC 
Date: 2015-03-25 
Question: Should dose-dense antraciclines/taxanes based chemotherapy vs conventional chemotherapy be used in N-positive breast cancer patients? 
Settings:  
Bibliography: Citron M, JCO 2003; 21:1431-1439 Burnell M, JCO 2010; 28:77-82 Moebus V, JCO 2010; 28:2874-2880 Swain SM, JCO 2013; 31:3197-3204 Del Mastro L, TheLancet 2015; published online 
2nd march 
 

Quality assessment No of patients Effect 

Quality Importance 
No of 
studie
s 

Design Risk of 
bias 

Inconsistenc
y 

Indirectnes
s Imprecision 

Other 
consideration
s 

Dose-dense 
antraciclines/taxanes 
based chemotherapy 

Conventional 
chemotherapy 

Relative 
(95% CI) Absolute 

OS - Citron 2003 (follow-up median 36 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

serious2 none 75/988  
(7.6%) 

107/985  
(10.9%) 

HR 0.81 
(0.66 to 
1) 

2 fewer per 
100 (from 4 
fewer to 0 
more) 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
CRITICAL 

OS - Burnell 2010 - not reported 

            CRITICAL 

OS - Moebus 2010 (follow-up median 62 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 114/641  
(17.8%) 

139/611  
(22.7%) 

HR 0.76 
(0.59 to 
0.97) 

5 fewer per 
100 (from 1 
fewer to 9 
fewer) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

CRITICAL 

 

OS - Swain 2013 (follow-up median 64 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

serious2 none 167/1618  
(10.3%) 

185/1617  
(11.4%) 

HR 0.86 
(0.7 to 
1.07) 

2 fewer per 
100 (from 3 
fewer to 1 
more) 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
CRITICAL 
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OS - Del Mastro 2015 (follow-up median 7 years) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 103/1002  
(10.3%) 

149/1001  
(14.9%) 

HR 0.65 
(0.51 to 
0.84) 

5 fewer per 
100 (from 2 
fewer to 7 
fewer) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

CRITICAL 

DFS - Citron 2003 (follow-up median 36 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 136/988  
(13.8%) 

179/985  
(18.2%) 

HR 0.50 
(0.3 to 
0.83) 

9 fewer per 
100 (from 3 
fewer to 12 
fewer) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

CRITICAL 

DFS - Burnell 2010 (follow-up median 30.4 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

serious3 no serious 
imprecision 

none 74/701  
(10.6%) 

105/702  
(15%) 

HR 0.59 
(0.44 to 
0.8) 

6 fewer per 
100 (from 3 
fewer to 8 
fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
CRITICAL 

DFS - Moebus 2010 (follow-up median 62 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 182/641  
(28.4%) 

226/611  
(37%) 

HR 0.72 
(0.59 to 
0.87) 

9 fewer per 
100 (from 4 
fewer to 13 
fewer) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

CRITICAL 

 

DFS - Swain 2013 (follow-up median 62 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 320/1613  
(19.8%) 

327/1610  
(20.3%) 

HR 0.93 
(0.8 to 
1.09) 

1 fewer per 
100 (from 4 
fewer to 2 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

CRITICAL 

DFS - Del Matro 2015 (follow-up median 7 years) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 224/1002  
(22.4%) 

270/1001  
(27%) 

HR 0.77 
(0.65 to 
0.92) 

5 fewer per 
100 (from 2 
fewer to 8 
fewer) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

CRITICAL 
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Anemia (grade 3/4) - Citron 2003 (follow-up median 36 months; assessed with: Hemoglobin) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision4 

none 2/983  
(0.2%) 

1/979  
(0.1%) 

RR 0.99 
(0.14 to 
7.06) 

0 fewer per 
100 (from 0 
fewer to 1 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Anemia (grade 3/4) - Burnell 2010 (follow-up median 30.4 months; assessed with: Hemoglobin) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

serious3 no serious 
imprecision 

none 199/687  
(29%) 

7/674  
(1%) 

RR 27.89 
(58.82 to 
13.22) 

28 more per 
100 (from 13 
more to 60 
more) 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
IMPORTANT 

Anemia (grade 3/4) - Moebus 2010 (follow-up median 62 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 53/623  
(8.5%) 

6/587  
(1%) 

RR 8.32 
(3.61 to 
19.22) 

7 more per 
100 (from 3 
more to 19 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Anemia (grade 3/4) - Swain 2013 (follow-up median 64 months; assessed with: not reported) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision4 

none 25/1612  
(1.6%) 

3/1607  
(0.19%) 

RR 2.31 
(2.51 to 
27.46) 

0 more per 
100 (from 0 
more to 5 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Anemia (grade 3/4) - Del Mastro 2015 (follow-up median 7 years; assessed with: not reported) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 14/988  
(1.4%) 

2/984  
(0.2%) 

RR 6.97 
(1.59 to 
30.6) 

1 more per 
100 (from 0 
more to 6 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Neutropenia (grade 3/4) - Citron 2003 - not reported 

            IMPORTANT 

Neutropenia (grade 3/4) - Burnell 2010 - not reported 

            IMPORTANT 
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Neutropenia (grade 3/4) - Moebus 2010 (follow-up median 62 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 288/580  
(49.7%) 

309/541  
(57.1%) 

RR 0.87 
(0.78 to 
0.97) 

7 fewer per 
100 (from 2 
fewer to 13 
fewer) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Neutropenia (grade 3/4) - Swain 2013 - not reported 

            IMPORTANT 

Neutropenia (grade 3/4) - Del Mastro 2015 (follow-up median 7 years) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 147/988  
(14.9%) 

433/984  
(44%) 

RR 0.34 
(0.29 to 
0.4) 

29 fewer per 
100 (from 26 
fewer to 31 
fewer) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Febrile neutropenia (grade 3/4) - Citron 2003 - not reported 

            IMPORTANT 

Febrile neutropenia (grade 3/4) - Burnell 2010 (follow-up median 30.4 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

serious3 no serious 
imprecision 

none 111/701  
(15.8%) 

32/702  
(4.6%) 

RR 3.47 
(2.37 to 
5.07) 

11 more per 
100 (from 6 
more to 19 
more) 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
IMPORTANT 

Febrile neutropenia (grade 3/4) - Moebus 2010 (follow-up median 62 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 44/623  
(7.1%) 

12/587  
(2%) 

RR 3.45 
(1.84 to 
6.48) 

5 more per 
100 (from 2 
more to 11 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Febrile neutropenia (grade 3/4) - Swain 2013 (follow-up median 64 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 51/1612  
(3.2%) 

144/1607  
(9%) 

RR 0.35 
(0.26 to 
0.48) 

6 fewer per 
100 (from 5 
fewer to 7 
fewer) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 
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Febrile neutropenia (grade 3/4) - Del Mastro 2015 - not reported 

            IMPORTANT 

Thrombocytopenia (grade 3/4) - Citron 2003 - not reported 

            IMPORTANT 

Thrombocytopenia (grade 3/4) - Burnell 2010 - not reported 

            IMPORTANT 

Thrombocytopenia (grade 3/4) - Moebus 2010 (follow-up median 62 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 58/623  
(9.3%) 

6/587  
(1%) 

RR 9.11 
(3.96 to 
20.95) 

8 more per 
100 (from 3 
more to 20 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Thrombocytopenia (grade 3/4) - Swain 2013 - not reported 

            IMPORTANT 

Thrombocytopenia (grade 3/4) - Del Mastro 2015 (follow-up median 7 years) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision4 

none 6/988  
(0.61%) 

4/984  
(0.41%) 

RR 1.49 
(0.42 to 
5.28) 

0 more per 
100 (from 0 
fewer to 2 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Mucositis (grade 3/4) - Citron 2003 (follow-up median 36 months; assessed with: Stomatitis) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias2 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision4 

none 13/983  
(1.3%) 

19/979  
(1.9%) 

RR 0.68 
(0.34 to 
1.37) 

1 fewer per 
100 (from 1 
fewer to 1 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 
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Mucositis grade 3/4 - Burnell 2010 (follow-up median 30.4 months; assessed with: Stomatitis) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

serious3 no serious 
imprecision 

none 68/701  
(9.7%) 

5/702  
(0.71%) 

RR 13.62 
(5.52 to 
33.57) 

9 more per 
100 (from 3 
more to 23 
more) 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
IMPORTANT 

Mucositis (grade 3/4) - Moebus 2010 - not reported 

            IMPORTANT 

Mucositis (grade 3/4) - Swain 2013 (follow-up median 64 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision4 

none 18/1612  
(1.1%) 

15/1607  
(0.93%) 

RR 1.20 
(0.61 to 
2.37) 

0 more per 
100 (from 0 
fewer to 1 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Mucositis (grade 3/4) - Del Mastro 2015 (follow-up median 7 years; assessed with: Stomatitis) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision4 

none 9/988  
(0.91%) 

3/984  
(0.3%) 

RR 2.99 
(0.81 to 
11.00) 

1 more per 
100 (from 0 
fewer to 3 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Neurological toxicity (grade 3/4) - Citron 2003 - not reported 

            IMPORTANT 

Neurological toxicity (grade 3/4) - Burnell 2010 (follow-up median 30.4 months; assessed with: sensory neuropathy) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

serious3 serious5 none 41/701  
(5.8%) 

37/702  
(5.3%) 

RR 1.11 
(0.72 to 
1.71) 

1 more per 
100 (from 1 
fewer to 4 
more) 

⨁⨁◯◯ 
LOW 

IMPORTANT 

Neurological toxicity (grade 3/4) - Moebus 2010 - not reported 

            IMPORTANT 
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Neurological toxicity (grade 3/4) - Swain 2013 (follow-up median 64 months; assessed with: sensory neuropathy) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision 

none 99/1612  
(6.1%) 

16/1607  
(1%) 

RR 6.17 
(3.65 to 
10.41) 

5 more per 
100 (from 3 
more to 9 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Neurological toxicity (grade 3/4) - Del Mastro 2015 (follow-up median 7 years) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

serious6 none 35/988  
(3.5%) 

25/984  
(2.5%) 

RR 1.39 
(0.84 to 
2.31) 

1 more per 
100 (from 0 
fewer to 3 
more) 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
IMPORTANT 

Acute leucosis/myelodysplasia (grade 3/4) - Citron 2003 - not reported 

1 - - - - - none 527/2318  
(22.7%) 

509/2325  
(21.9%) 

- - ⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
IMPORTANT 

 

Acute leucosis/myelodysplasia (grade 3/4) - Burnell 2010 (follow-up median 30.4 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

serious3 no serious 
imprecision4 

none 4/701  
(0.57%) 

0/702  
(0%) 

RR 8.01 
(0.42 to 
151.26) 

- ⨁⨁⨁◯ 

MODERATE 
IMPORTANT 

Acute leucosis/myelodysplasia (grade 3/4) - Moebus 2010 (follow-up median 62 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias1 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision4 

none 4/623  
(0.64%) 

0/587  
(0%) 

RR 7.54 
(0.40 to 
142.27) 

- ⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

Acute leucosis/myelodysplasia (grade 3/4) - Swain 2013 (follow-up median 64 months) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision4 

none 11/1612  
(0.68%) 

5/1607  
(0.31%) 

RR 2.19 
(0.76 to 
6.30) 

0 more per 
100 (from 0 
fewer to 2 
more) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 
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Acute leucosis/myelodysplasia (grade 3/4) - Del Mastro 2015 (follow-up median 7 years) 

1 randomise
d trials 

no 
serious 
risk of 
bias 

no serious 
inconsistency 

no serious 
indirectness 

no serious 
imprecision4 

none 2/988  
(0.2%) 

0/984  
(0%) 

RR 3.98 
(0.18 to 
88.24) 

- ⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

IMPORTANT 

 
1 It was not possible to judge the the whole risk of bias of the study because of lack of information. We considered an UNCLEAR risk for all bias 
2 95% confidence interval includes no effect and the lower confidence limit crosses the minimal important difference (MID)  
3 28% of patients in both arms were node negative 
4 We decided to not downgrade quality of evidence for imprecision due to the low number of events in both arms 
5 95% confidence interval includes no effect and the lower and upper confidence limit crosses the minimal important difference (MID) 
6 95% confidence interval includes no effect and the upper confidence limit crosses the minimal important difference (MID) 
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Appendice 1 - CLASSIFICAZIONE TNM AJCC- Ottava Edizione1,2 - 2017 
Dal 2017 è disponibile l’Ottava Edizione della classificazione AJCC1,2 all’interno della quale è 
riportata  la classificazione anatomica, basata sulla sola estensione anatomica del carcinoma 
mammario (T, N, M), ed una classificazione prognostica (Prognostic Stage Group) che include oltre 
alle variabili anatomiche (T, N e M), anche il grado tumorale, lo stato dei recettori ormonali e lo 
stato di HER23.  
La classificazione prognostica dovrà essere usata negli USA. 
La classificazione anatomica è fornita per le regioni del mondo in cui non possono essere ottenuti di 
routine i biomarkers. 
L’Ottava Edizione della  classificazione AJCC entrerà in vigore dall’1 gennaio 2018. 
 
CLASSIFICAZIONE ANATOMICA 
 
I principali cambiamenti che caratterizzano l’Ottava Edizione della Classificazione Anatomica AJCC-
2017  sono sottoriportati: 
 
-Rimozione del carcinoma lobulare in situ (LCIS) dal TNM, in quanto considerato un’entità benigna. 
-Approssimazione dei tumori  con diametro superiore a 1 mm e inferiore a 2 mm,  a 2 mm. 
-Miglior definizione dei criteri per la misurazione patologica delle metastasi linfonodali: la dimensione 
dell’area contenente diversi o multipli depositi tumorali non deve essere usata per determinare l’N 
patologico (pN) ma deve essere usato il più largo deposito tumorale contiguo; i depositi tumorali satellite 
adiacenti non devono essere aggiunti. 
-Miglior definizione della categoria cNx da applicare solo nei casi in cui i linfonodi siano stati rimossi e 
non possano essere esaminati all’imaging o all’esame clinico. La categoria cN0 deve essere assegnata 
quando la valutazione dei linfonodi è fattibile e l’imaging e l’esame clinico risultano negativi. 
-Definizione della categoria pM1 da utilizzarsi solo nei casi in cui la classificazione cM1 venga 
confermata microscopicamente. 
-Chiarimento della definizione del T patologico dopo terapia neoadiuvante che deve basarsi sul più ampio 
focus di tumore residuo, se presente. La fibrosi correlata al trattamento adiacente al carcinoma invasivo 
residuo non deve essere inclusa nella dimensione massima del ypT; la presenza di multipli foci residui 
deve essere indicata con la lettera (m). 
-Chiarimento della definizione dell’N patologico dopo terapia neoadiuvante che deve basarsi sul più 
ampio focus di tumore residuo all’interno del linfonodo, se presente. La fibrosi correlata al trattamento 
adiacente ai depositi tumorali nel linfonodo non deve essere inclusa nella dimensione e nella 
classificazione dell’ ypN. 
 
CLASSIFICAZIONE PROGNOSTICA 
 
Nonostante la Classificazione del Carcinoma Mammario debba rimanere fondata su fattori anatomici 
(TNM), il riconoscimento del valore prognostico del grado tumorale, dell’espressione dei recettori 
tumorali, dell’amplificazione di HER2 e di un basso Recurrence Score, determinato mediante il pannello 
multigenico Oncotype DX, hanno determinato la loro introduzione all’interno della Classificazione 
Prognostica. Tale cambiamento, che dovrebbe rendere maggiormente preciso, flessibile e personalizzato il 
sistema stadiativo, è stato introdotto sulla base dell’analisi di ampi, se pur non ancora pubblicati, 
database. Oncotype DX rappresenta l’unico pannello multigenico incluso all’interno della Tabella del 
Prognostic Stage Group di questa calssificazione in quanto supportato da dati prospettici di Livello 1.  
In Italia, i test molecolari multigenici non rientrano nei LEA e non sono quindi rimborsabili. 
 
 

1. Giuliano AE, Connolly JL et al., Edge SB et al. Breast Cancer—Major changes in the American 

Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin 2017 DOI: 

10.3322/caac.21393  
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2. Amin, M.B., Edge, S., Greene, F. et al editors. American Joint Committee on cancer (AJCC). Cancer 

Staging manual. Eight edition. New York, Springer 2017.  

3. Hortobagyi GN, Connolly JL, D’Orsi CJ, et al: Breast. IN: Giuliano AE, Connolly JL et al., Edge 

SB et al. Breast Cancer—Major changes in the American Joint Committee on Cancer eighth 

edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin 2017 DOI: 10.3322/caac.21393. Pagg 589-627. 
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Classificazione Anatomica AJCC 2017 (ottava edizione) 

Tumore primitivo - Classificazione clinica e patologica (T) 

Tumore primitivo (T): 
Tx: tumore primitivo non definibile 
T0: non evidenza del tumore primitivo  
Tis: carcinoma in situ:  
Tis (DCIS) a Carcinoma duttale in situ 
Tis (Paget) Malattia di Paget del capezzolo non associata con carcinoma invasivo e/o in situ nel 

parenchima mammario sottostante. I carcinomi nel parenchima mammario associati con malattia di 
Paget sono classificati in base al diametro e alle caratteristiche della malattia parenchimale, sebbene 
debba essere annotata la malattia di Paget. 

T1: tumore della dimensione massima fino a 2 cm 
T1mi: microinvasione della dimensione massima di 0,1 cm 
T1a: tumore dalla dimensione compresa tra 0,1 cm e 0,5 cm (se dimensioni > 0,10-0,19 cm arrontondare a 

0,2 cm) 
T1b: tumore dalla dimensione compresa tra 0,6 cm e 1,0 cm  
T1c: tumore dalla dimensione compresa tra 1,1 cm e 2,0 cm  
T2: tumore superiore a 2,0 cm ma non superiore a 5,0 cm nella dimensione massima 
T3: tumore superiore a 5,0 cm nella dimensione massima 
T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute (ulcerazione o 

noduli cutanei). La sola invasione del derma non permette la classificazione del tumore come T4. 

T4a: estensione alla parete toracica (esclusa la sola aderenza/invasione del muscolo pettorale) 
T4b: Ulcerazione della cute e/o noduli cutanei satelliti ipsilaterali e/o edema della cute (inclusa cute a 

buccia d’arancia) che non presenta i criteri per definire il carcinoma infiammatorio 
T4c: presenza contemporanea delle caratteristiche di T4a e T4b 
T4d: carcinoma infiammatorio(1) 

 
a Il carcinoma lobulare in situ rappresenta una patologia benigna ed in quanto tale è stato rimosso dalla stadiazione TNM dell’ottava edizione 

dell’AJCC Cancer Staging Manual. 
(1) Il carcinoma infiammatorio è caratterizzato da alterazioni cutanee tipiche che coinvolgono un terzo o più della cute mammaria. La 
evidenziazione   istologica di invasione tumorale dei linfatici del derma supporta la diagnosi ma tale caratteristica NON è richiesta per la diagnosi 
di carcinoma infiammatorio. L’invasione tumorale dei linfatici del derma senza caratteristiche cliniche tipiche NON è sufficiente per una diagnosi 
di carcinoma mammario infiammatorio. 
 

 
 
  



NEOPLASIE DELLA MAMMELLA 
LINEE GUIDA 

2017  

 

 

239 

 

Linfonodi regionali - Classificazione clinica (cN) 

 
 

 

Linfonodi regionali - Classificazione patologica (pN) 
 

pN: Linfonodi regionali 
pNx: i linfonodi regionali non possono essere definiti (ad esempio: non sono stati prelevati o sono stati 

rimossi in precedenza) 
pN0: non metastasi nei linfonodi regionali identificate istologicamente o solo cellule tumorali isolate 

(ITC) 
   pN0 (i+): presenza di cellule tumorali isolate (ITC) nei linfonodi regionali non superiori a 0,2 mm 

(evidenziate con ematossilina –eosina o con l’immunoistochimica) 
   pN0 (mol+): RT-PCR positiva(6) ma non metastasi nei linfonodi regionali all’istologia o 

all’immunoistochimica 
pN1: micrometastasi; o metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali;  e/o metastasi nei linfonodi 

mammari interni omolaterali rilevate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente 
rilevabili 

   pN1mi: micrometastasi (circa 200 cellule, di dimensioni superiori a 0,2 mm ma non più grandi di 2 mm) 
   pN1a: metastasi in 1-3 linfonodi ascellari, includendo almeno una metastasi  delle dimensioni massime 

superiori a 2 mm 
   pN1b: metastasi nei linfonodi mammari interni rilevate con la biopsia del linfonodo sentinella, escluse le 

ITC 

   pN1c: pN1a + pN1b 
pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi mammari interni omolaterali  

all’imaging in assenza di metastasi nei linfonodi ascellari 
   pN2a: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari, includendo almeno una  localizzazione tumorale delle 

dimensioni massime superiori a 2 mm 
   pN2b: metastasi clinicamente rilevabili nei  linfonodi mammari interni on o senza conferma mcroscopica 

in  assenza di metastasi nei linfonodi ascellari 
pN3: metastasi in 10 o più linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi sottoclavicolari (livello III 

ascellare)  omolaterali; o metastasi clinicamente rilevabili(7)  nei linfonodi mammari interni omolaterali 
in presenza di metastasi in uno o più linfonodi ascellari positivi livello I-II; o metastasi in più di 3 
linfonodi ascellari e nei linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o macroscopiche 
evidenziate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili; o metastasi nei  
linfonodi sovraclaveari omolaterali 

   pN3a: metastasi in 10 o più linfonodi ascellari omolaterali (almeno uno delle dimensioni massime 
superiori a 2 mm); o metastasi nei linfonodi  sottoclavicolari (linfonodi ascellari III livello) 

   pN3b: metastasi clinicamente rilevabili  nei linfonodi mammari interni omolaterali in presenza di 
metastasi in uno o più linfonodi ascellari positivi; o metastasi in più di tre linfonodi ascellari e nei 
linfonodi mammari interni con metastasi microscopiche o macroscopiche rilevate attraverso biopsia del 
linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili; 

   pN3c: metastasi nei  linfonodi sovraclaveari omolaterali 
 
Nota: i suffissi (sn) e (f) dovrebbero essere aggiunti alla categoria N per denotare la conferma di metastasi attraverso l’asportazione del linfonodo 

sentinella o attraverso agoaspirato/biopsia del linfonodo sentinella rispettivamente 
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Metastasi a distanza (M) 
 

Metastasi a distanza (M): 
M0: non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza* 
cM0(i+): non evidenza clinica o radiologica di metastasi a distanza, ma depositi di cellule tumorali 

evidenziati mediante biologia molecolare o microscopicamente nel sangue, midollo osseo o in altri 
tessuti diversi dai linfonodi regionali, di dimensioni non superiori a 0,2 mm in una paziente senza segni 
o sintomi di metastasi  

M1: metastasi a distanza evidenziate mediante classici esami clinico e radiologico e/o istologicamente 
dimostrate di dimensioni superiori a 0,2 mm. 
 
*Esami di imaging non sono necessari per attribuire la categoria cM0 

 
 
 
Classificazione in stadi del carcinoma mammario –AJCC 2017 
 

Stadio 0 Tis N0 M0 

Stadio I A T1* N0 M0 

Stadio I B T0 
T1* 

N1 mi 
N1 mi 

M0 
M0 

Stadio IIA T0 
T1* 
T2 

N1** 
N1** 
N0 

M0 
M0 
M0 

Stadio IIB T2 
T3 

N1 
N0 

M0 
M0 

Stadio IIIA T0 
T1* 
T2 
T3 
T3 

N2 
N2 
N2 
N1 
N2 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

Stadio IIIB T4 
T4 
T4 

N0  
N1  
N2 

M0 
M0 
M0 

Stadio IIIC Ogni T N3 M0 

Stadio IV Ogni T Ogni N M1 

 
*T1 include T1mic 
** I tumori T0 e T1 con sole micrometastasi linfonodali, sono esclusi dallo stadio II A e classsificati come stadio I B. 
-M0 comprende M0(i+). 
-La designazione pM0 non è valida; qualsiasi M0 dovrebbe essere clinica. 
-Se una paziente si presenta con M1 prima di una terapia sistemica neoadiuvante, lo stadio è considerato IV e rimane IV indipendentemente dalla 
risposta alla terapia neoadiuvante. 
-La designazione di stadio può cambiare se esami diagnostici per immagine rivelano la presenza di metastasi a distanza, a condizione che siano 
stati eseguiti entro quattro mesi dalla diagnosi in assenza di progressione di malattia e che la paziente non abbia ricevuto terapia neoadiuvante. 
-I prefissi “yc” ed “yp” indicano la classificazione dopo terapia neoadiuvante. Nessun gruppo di stadio è assegnato nel caso di ottenimento di una 
risposta completa patologica (ad esempio ypT0N0 cM0). 
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T N M G Stato di 

Her2* 
Stato di 

ER 
Stato di 

PgR 
Prognostic 

Stage 
Group 

Tis N0 M0 1-3 Qualsiasi Qualsiasi Qualsiasi 0 
T1 N0 M0 1 Positivo Qualsiasi Qualsiasi IA 
T1 N0 M0 1-2 Negativo Positivo Positivo IA 
T1 N0 M0 2 Positivo Positivo Positivo IA 
T1 N0 M0 3 Positivo Positivo Qualsiasi IA 
T0-1 N1mi M0 1 Positivo Qualsiasi Qualsiasi IA 
T0-1 N1mi M0 1-2 Negativo Positivo Positivo IA 
T0-1 N1mi M0 2 Positivo Positivo Positivo IA 
T0-1 N1mi M0 3 Positivo Positivo Qualsiasi IA 
 
Pannello MultiGenico** – Oncotype DX Recurrence Score <11 
T1-2 N0 M0 1-3 Negativo Positivo Qualsiasi IA 
        
T1 N0 M0 1 Negativo Positivo Negativo IB 
T1 N0 M0 1 Negativo Negativo Positivo IB 
T1 N0 M0 2 Positivo Positivo Negativo IB 
T1 N0 M0 2 Positivo Negativo Qualsiasi IB 
T1 N0 M0 2 Negativo Negativo Positivo IB 
T1 N0 M0 3 Positivo Negativo Qualsiasi IB 
T1 N0 M0 3 Negativo Positivo Positivo IB 
T0-1 N1mi M0 1 Negativo Positivo Negativo IB 
T0-1 N1mi M0 1 Negativo Negativo Positivo IB 
T0-1 N1mi M0 2 Positivo Positivo Negativo IB 
T0-1 N1mi M0 2 Positivo Negativo Qualsiasi IB 
T0-1 N1mi M0 2 Negativo Negativo Positivo IB 
T0-1 N1mi M0 3 Positivo Negativo Qualsiasi IB 

T0-1 N1mi M0 3 Negativo Positivo Positivo IB 
T2 N0 M0 1-3 Positivo Positivo Positivo IB 
T2 N0 M0 1,2 Negativo Positivo Positivo IB 
T1 N1 M0 1-3 Positivo Positivo Positivo IB 
T1 N1 M0 1-2 Negativo Positivo Positivo IB 
T2 N1 M0 1 Negativo Positivo Positivo IB*** 
T2 N1 M0 2 Positivo Positivo Positivo IB*** 
T0-2 N2 M0 1-2 Positivo Positivo Positivo IB*** 
T3 N1-2 M0 1 Positivo Positivo Positivo IB*** 
T3 N1-2 M0 2 Positivo Positivo Positivo IB*** 
        
T1 N0 M0 1 Negativo Negativo Negativo IIA*** 
T1 N0 M0 2 Negativo Negativo Negativo IIA*** 
T1 N0 M0 3 Negativo Positivo Negativo IIA*** 
T1 N0 M0 3 Negativo Negativo Positivo IIA*** 
T1 N0 M0 3 Negativo Negativo Negativo IIA*** 
T0-1 N1mi M0 1 Negativo Negativo Negativo IIA 
T0-1 N1mi M0 2 Negativo Negativo Negativo IIA 
T0-1 N1mi M0 3 Negativo Positivo Negativo IIA 
T0-1 N1mi M0 3 Negativo Negativo Positivo IIA 
T0-1 N1mi M0 3 Negativo Negativo Negativo IIA 
T0-1 N1 M0 1 Positivo Positivo Negativo IIA 
T0-1 N1 M0 1-2 Positivo Negativo Qualsiasi IIA 
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T0-1 N1 M0 1 Negativo Positivo Negativo IIA 
T0-1 N1 M0 1 Negativo Negativo Positivo IIA 
T0-1 N1 M0 3 Negativo Positivo Positivo IIA 
T2 N0 M0 1 Positivo Positivo Negativo IIA 
T2 N0 M0 1-2 Positivo Negativo Qualsiasi IIA 
T2 N0 M0 1 Negativo Positivo Negativo IIA 
T2 N0 M0 1 Negativo Negativo Positivo IIA 
T2 N0 M0 3 Negativo Positivo Positivo IIA 
T0-2 N2 M0 1 Negativo Positivo Positivo IIA*** 
T3 N1-2 M0 1 Negativo Positivo Positivo IIA 
                          
T0-1 N1 M0 1 Negativo Negativo Negativo IIB 
T0-1 N1 M0 2 Positivo Positivo Negativo IIB 
T0-1 N1 M0 2 Negativo Positivo Negativo IIB 
T0-1 N1 M0 2 Negativo Negativo Qualsiasi IIB 
T0-1 N1 M0 3 Positivo Positivo Negativo IIB 
T0-1 N1 M0 3 Positivo Negativo Positivo IIB 
T2 N0 M0 1 Negativo Negativo Negativo IIB 
T2 N0 M0 2 Positivo Positivo Negativo IIB 
T2 N0 M0 2 Negativo Positivo Negativo IIB 
T2 N0 M0 2 Negativo Negativo Positivo IIB 
T2 N0 M0 3 Positivo Positivo Negativo IIB 
T2 N0 M0 3 Positivo Negativo Qualsiasi IIB 
T2 N1 M0 1 Positivo Qualsiasi Qualsiasi IIB 
T2 N1 M0 1 Negativo Negativo Positivo IIB 
T0-2 N2 M0 2 Negativo Positivo Positivo IIB 
T0-2 N2 M0 3 Positivo Positivo Positivo IIB 
T3 N1-2 M0 2 Negativo Positivo Positivo IIB 
T3 N1-2 M0 3 Positivo Positivo Positivo IIB 
        
T0-1 N1 M0 2 Negativo Negativo Negativo IIIA*** 
T0-1 N1 M0 3 Negativo Positivo Negativo IIIA 
T0-1 N1 M0 3 Negativo Negativo Qualsiasi IIIA 
T2 N0 M0 2 Negativo Negativo Negativo IIIA*** 
T2 N0 M0 3 Negativo Positivo Negativo IIIA*** 
T2 N0 M0 3 Negativo Negativo Qualsiasi IIIA*** 
T2 N1 M0 1 Negativo Positivo Negativo IIIA 
T2 N1 M0 2 Positivo Negativo Negativo IIIA 
T2 N1 M0 2 Negativo Positivo Negativo IIIA 
T2 N1 M0 3 Positivo Positivo Negativo IIIA 
T2 N1 M0 3 Positivo Negativo Negativo IIIA 
T3 N0 M0 1 Negativo Positivo Negativo IIIA 
T3 N0 M0 2 Positivo Negativo Negativo IIIA 
T3 N0 M0 2 Negativo Positivo Negativo IIIA 
T3 N0 M0 3 Positivo Positivo Negativo IIIA 
T3 N0 M0 3 Positivo Negativo Negativo IIIA 
T0-2 N2 M0 1 Positivo Positivo Negativo IIIA 
T0-2 N2 M0 1 Positivo Negativo Qualsiasi IIIA 
T0-2 N2 M0 1 Negativo Positivo Negativo IIIA 
T0-2 N2 M0 1 Negativo Negativo Positivo IIIA 
T0-2 N2 M0 2 Positivo Positivo Negativo IIIA 
T0-2 N2 M0 2 Positivo Negativo Qualsiasi IIIA 
T3 N1-2 M0 1 Positivo Positivo Negativo IIIA 
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T3 N1-2 M0 1 Positivo Negativo Qualsiasi IIIA 
T3 N1-2 M0 1 Negativo Positivo Negativo IIIA 
T3 N1-2 M0 1 Negativo Negativo Positivo IIIA 
T3 N1-2 M0 2 Positivo Positivo Negativo IIIA 
T3 N1-2 M0 2 Positivo Negativo Qualsiasi IIIA 
T4 N0-2 M0 1 Negativo Positivo Positivo IIIA 
Qualsiasi N3 M0 1 Negativo Positivo Positivo IIIA*** 
        
T2 N1 M0 1-2 Negativo Negativo Negativo IIIB*** 
T2 N1 M0 3 Negativo Positivo Negativo IIIB*** 
T3 N0 M0 1-2 Negativo Negativo Negativo IIIB 
T3 N0 M0 3 Negativo Positivo Negativo IIIB 
T0-2 N2 M0 2 Negativo Positivo Negativo IIIB 
T0-2 N2 M0 2 Negativo Negativo Positivo IIIB 
T0-2 N2 M0 3 Positivo Positivo Negativo IIIB 
T0-2 N2 M0 3 Positivo Negativo Qualsiasi IIIB 
T0-2 N2 M0 3 Negativo Positivo Positivo IIIB 
T3 N1-2 M0 2 Negativo Positivo Negativo IIIB 
T3 N1-2 M0 2 Negativo Negativo Positivo IIIB 
T3 N1-2 M0 3 Positivo Positivo Negativo IIIB 
T3 N1-2 M0 3 Positivo Negativo Qualsiasi IIIB 
T3 N1-2 M0 3 Negativo Positivo Positivo IIIB 
T4 N0-2 M0 1 Positivo Qualsiasi Qualsiasi IIIB 
T4 N0-2 M0 2 Positivo Positivo Positivo IIIB 
T4 N0-2 M0 2 Negativo Positivo Positivo IIIB 
T4 N0-2 M0 3 Positivo Positivo Positivo IIIB 
Qualsiasi N3 M0 1 Positivo Qualsiasi Qualsiasi IIIB 
Qualsiasi N3 M0 2 Positivo Positivo Positivo IIIB 
Qualsiasi N3 M0 2 Negativo Positivo Positivo IIIB 
Qualsiasi N3 M0 3 Positivo Positivo Positivo IIIB 
        
T2 N1 M0 3 Negativo Negativo Qualsiasi IIIC*** 
T3 N0 M0 3 Negativo Negativo Qualsiasi IIIC 
T0-2 N2 M0 2 Negativo Negativo Negativo IIIC*** 
T0-2 N2 M0 3 Negativo Positivo Negativo IIIC*** 
T0-2 N2 M0 3 Negativo Negativo Qualsiasi IIIC*** 
T3 N1-2 M0 2 Negativo Negativo Negativo IIIC*** 
T3 N1-2 M0 3 Negativo Positivo Negativo IIIC*** 
T3 N1-2 M0 3 Negativo Negativo Qualsiasi IIIC*** 
T4 N0-2 M0 1 Negativo Positivo Negativo IIIC 
T4 N0-2 M0 1 Negativo Negativo Qualsiasi IIIC 
T4 N0-2 M0 2 Positivo Positivo Negativo IIIC 
T4 N0-2 M0 2 Positivo Negativo Qualsiasi IIIC 
T4 N0-2 M0 2 Negativo Positivo Negativo IIIC 
T4 N0-2 M0 2 Negativo Negativo Qualsiasi IIIC 
T4 N0-2 M0 3 Positivo Positivo Negativo IIIC 
T4 N0-2 M0 3 Positivo Negativo Qualsiasi IIIC 
T4 N0-2 M0 3 Negativo Qualsiasi Qualsiasi IIIC 
Qualsiasi N3 M0 1 Negativo Positivo Negativo IIIC 
Qualsiasi N3 M0 1 Negativo Negativo Qualsiasi IIIC 
Qualsiasi N3 M0 2 Positivo Positivo Negativo IIIC 
Qualsiasi N3 M0 2 Positivo Negativo Qualsiasi IIIC 
Qualsiasi N3 M0 2 Negativo Positivo Negativo IIIC 
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Qualsiasi N3 M0 2 Negativo Negativo Qualsiasi IIIC 
Qualsiasi N3 M0 3 Positivo Positivo Negativo IIIC 
Qualsiasi N3 M0 3 Positivo Negativo Qualsiasi IIIC 
Qualsiasi N3 M0 3 Negativo Qualsiasi Qualsiasi IIIC 
        
Qualsiasi Qualsiasi M1 1-3 Qualsiasi Qualsiasi Qualsiasi IV 
*Nei casi in cui lo stato di Her2 sia definito equivoco all’ISH (FISH o CISH) secondo le linee guida ASCO/CAP 2013 dovrebbe essere 
considerato negativo 
**In caso di Oncotype DX non eseguito o non disponibile o se il Recurrence Score è ≥ 11 per pazienti con tumori T1-2 N0 M0 Her2 negativo ER 
positivo, il Prognostic Stage Group deve essere attribuito sulla base delle categorie anatomiche e dei biomarcatori sopra indicati. Oncotype DX è 
l’unico pannello multigenico incluso nella classificazione prognostica in quanto supportato da dati prospettici di Livello 1 in pazienti con 
Recurrence Score < 11. 
***Indica uno Stadio in cui l’uso del grado e dei fattori prognostici determina un salto > 1 Stadio rispetto a quello Anatomico (ad esempio dallo 
Stadio Anatomico IIB a quello Prognostico IB) 
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Appendice 2- “La Prescrizione dei Test Molecolari Multigenici Prognostici di 
Tumori (TMMP) della Mammella”- Documento prodotto nel 2017 dal Consiglio 
Superiore di Sanità (Sessione L (2014-2017) Sezione I)  

 
Il Consiglio Superiore di Sanità (Sessione L (2014-2017) Sezione I) del Ministro della Salute ha prodotto 
nel 2017 un documento “La Prescrizione dei Test Molecolari Multigenici Prognostici di Tumori (TMMP) 
della Mammella”, che specifica che in Italia i TMMP non sono al momento inseriti tra i Livelli Essenziali 
di Assistenza (LEA) e quindi non sono rimborsabili; sono utilizzati senza specifiche regole istituzionali, 
ma sulla base delle esigenze cliniche su singoli casi e della possibilità delle pazienti di provvedere 
direttamente a coprirne il costo. 
Per l’introduzione nella pratica clinica come prestazione offerta dal SSN occorre tuttavia una 
regolamentazione che ne governi l’esecuzione, la qualità e l’applicazione a tutela dei pazienti, nonché 
un’analisi dei costi nell’ottica di una politica economico sanitaria efficace ed efficiente. In tale documento 
sono pertanto prodotte le seguenti raccomandazioni:  
1. Il Test Molecolare Multigenico Prognostico (TMMP) dovrebbe essere applicato per definire le 

pazienti con carcinoma della mammella non candidabili alla chemioterapia adiuvante, in linea con le 
Raccomandazioni internazionali. 

2. La prescrizione del TMMP deve essere unica per il tumore mammario operato. I TMMP 
maggiormente utilizzati in Italia e validati dal punto di vista analitico e clinico (indagine a fine 
prognostico per definire la categoria di rischio di recidiva) sono: Endopredict®, Mammaprint®, 
Oncotype DX®, Prosigna®. 

3. Le Società Scientifiche devono definire la popolazione delle pazienti per le quali è utile applicare il 
TMMP e prevedere uno specifico consenso informato per le pazienti che rientrano nella popolazione 
eleggibile al TMMP. 

4. Sono escluse dall’utilizzo del TMMP le pazienti: 
• con tumore della mammella triplo negativo (ER-/PR-/HER2-) e i tumori HER2+.  
• che per motivi clinici o anagrafici non possono ricevere la chemioterapia. 
• portatrici di tumore per il quale il trattamento è certo (ormonoterapia vs ormonoterapia + 

chemioterapia) sulla base dei parametri prognostici standard.  
5. I Centri accreditati per l’esecuzione dei TMMP devono offrire la copertura della popolazione 

eleggibile al test molecolare e garantire tempi di esecuzione e refertazione (turn around time) in grado 
di assicurare l’inizio della terapia secondo le raccomandazioni oncologiche. 

6. Il costo del test deve prevedere anche i controlli di qualità (intra- e inter-laboratorio per lo stesso 
TMMP).  

7. Deve essere garantito un livello di qualità ottimale della diagnostica anatomo-patologica sui tumori 
della mammella e dei risultati dei test immunofenotipici per ER, PR, HER2, Ki67. 

8. Devono essere seguite tutte le procedure che garantiscono un’ottimale conservazione dei campioni 
chirurgici dei carcinomi della mammella su cui eseguire la diagnostica, secondo le indicazioni delle 
“Linee guida tracciabilità, raccolta, trasporto, conservazione e archiviazione di cellule e tessuti per 
indagini diagnostiche di Anatomia patologica” elaborate dal Consiglio Superiore di Sanità nel 2015 e 
pubblicate sul sito web del Ministero della Salute.  

      (http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2369_allegato.pdf). 
 


