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Principali modifiche rispetto al 2021 - Versione pubblicata su SNLG 

 

Aggiornamenti o nuovi quesiti inclusi nella linea guida 

 

AGGIORNAMENTI TRATTAMENTI NEL SETTING ADIUVANTE/NEOADIUVANTE 

 

1) Trattamento del carcinoma infiltrante operabile: Trattamenti locoregionali 

(5.1); Chirurgia mammaria (5.1.1) 

 

Inserimento di nuovo Quesito n 5 

QUESITO 5: Dovrebbe un trattamento chirurgico conservativo (+ RT) versus mastectomia essere utilizzato 

in pazienti con carcinoma lobulare infiltrante unicentrico ad una comprensiva valutazione clinico-

radiologica? 

RACCOMANDAZIONE: Un trattamento chirurgico conservativo + RT vs. mastectomia in pazienti con 

carcinoma lobulare infiltrante unicentrico può essere preso in considerazione come prima intenzione. 

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

Motivazioni commenti al rapporto Beneficio/Danno 

Outcome di beneficio. Il Panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: Tasso di insorgenza 

di metastasi a distanza; Tasso di recidiva locale; Event free survival. Nessuno degli studi inclusi riportava l’EFS. 

È stato osservato un impatto significativo del trattamento chirurgico conservativo + RT in termini di 

miglioramento dell’OS (OR 0.55, 95% CI 0.32-0.98). La qualità delle evidenze a supporto dell’outcome OS 

era molto bassa poichè si tratta di studi osservazionali e per il basso numero di eventi.  

Alla luce di tale evidenza, il Panel ha giudicato come MODERATA l’importanza degli effetti desiderabili 

prevedibili derivanti dal trattamento chirurgico conservativo + RT rispetto a mastectomia.  

 

Outcome di danno. Il Panel ha identificato i seguenti outcome di danno: Tasso di insorgenza di metastasi a 

distanza (outcome critico); Tasso di recidiva locale (outcome critico); Additional surgery for positive margins 

(outcome critico); Complicanze post-chirurgiche (outcome critico); Tossicità cutanea da RT (outcome 

importante); Effetti collaterali a lungo termine della RT (outcome critico). 

Nessuno degli studi inclusi riportava Complicanze post-chirurgiche, Tossicità cutanea da RT, Effetti collaterali 

a lungo termine della RT. Il trattamento chirurgico conservativo + RT rispetto alla mastectomia è risultato 

essere associato ad una riduzione non significativa del rischio di insorgenza di metastasi a distanza (OR 0.71, 

95% CI 0.39-1.28) ed un aumento non significativo del rischio di recidiva locale (OR 1.36, 95% CI 0.70-2.67). 
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2) Trattamento del carcinoma infiltrante operabile: Trattamenti sistemici 

adiuvanti (5.2); Ormonoterapia adiuvante (5.2.2) 

Ormonoterapia adiuvante associata ad inibitori di cicline (CDK 4/6i) nelle donne ad alto rischio di 

recidiva 

Tre studi randomizzati di fase III hanno valutato l'aggiunta CDK4/6i alla terapia endocrina adiuvante nelle 

pazienti candidate a ormonoterapia adiuvante ad alto rischio di recidiva. Di questi, due studi (PALLAS e 

PENELOPE-B) hanno valutato l’associazione di palbociclib alla terapia endocrina1,2 e uno (MonarchE) 

l’aggiunta di abemaciclib alla terapia endocrina3. 

La durata della terapia adiuvante con CDK4/6i è stata di 2 anni negli studi PALLAS e MonarchE1,3 e di 1 anno 

nello studio PENELOPE-B2. 

Di questi tre studi, solamente il MonarchE3 ha dimostrato un beneficio statisticamente significativo in termini 

di iDFS (invasive disease-free survival) e DDFS (distant disease-free survival) dall’aggiunta di abemaciclib 

per 2 anni in associazione ad ormonoterapia rispetto al trattamento con sola ormonoterapia (per la descrizione 

dettagliata dello studio vedi Quesito n.16).  

Per quanto riguarda l’outcome “Additional surgery for positive margins” nello studio di Abel et al. nel gruppo 

dei pazienti trattati con BCT 17 (56.7%) avevano margini positivi dopo chirurgia e di questi 15 (88.2%) hanno 

subito un re-intervento; nel gruppo di pazienti trattati con mastectomia 20 pazienti hanno avuto margini positivi 

(13.3%). Nello studio di Sagara et al. su 384 pazienti trattati con chirurgia conservativa, 55 (14%) avevano 

margini positivi e di questi 46 sono stati sottoposti a nuova chirurgia. La certezza delle prove per Tasso di 

insorgenza di metastasi a distanza, Tasso di recidiva locale e Additional surgery for positive margins era molto 

bassa poichè si tratta di studi osservazionali, per il basso numero di eventi e per eterogeneità tra gli studi. 

Alla luce di tale evidenza, il Panel ha giudicato come SMALL l’importanza degli effetti prevedibili non 

desiderabili derivanti dal trattamento chirurgico conservativo + RT rispetto a mastectomia 

 

Il Panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno come probabilmente a favore dell’intervento. 

Certezza delle Prove La certezza nelle prove è stata giudicata complessivamente come MOLTO BASSA per 

la natura osservazionale degli studi e per imprecisione, dovuta all'esiguo numero di eventi tra i vari studi 

considerati. 

Certezza globale delle prove: MOLTO BASSA 

Commenti: Si sottolinea che l’approccio multidisciplinare appare fondamentale per la pianificazione della 

valutazione clinico-radiologica, comprensiva di RM mammaria, la quale permette di identificare foci di 

malattia addizionali multifocali/multicentrici o controlaterali in circa il 20-30% dei casi. Pertanto, il ruolo 

della RM mammaria in questo contesto appare consolidato.  
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Grazie a questi dati di efficacia, abemaciclib adiuvante ha ricevuto l’approvazione di FDA ed EMA. In 

Italia, abemaciclib (+ terapia endocrina) ha ricevuto autorizzazione al commercio ma non è al momento 

rimborsato da parte del SSN. La modalità di prescrizione al momento della stesura di queste linee guida 

(ultimo aggiornamento 30.01.2023) è duplice: in fascia CNN (a partire da Maggio 2022) per l’utilizzo nel 

trattamento adiuvante in associazione alla terapia endocrina in pazienti adulti con carcinoma 

mammario precoce operato, ormono-positivo, HER2-negativo, linfonodi-positivi, ad alto rischio di 

recidiva corrispondenti alla Coorte 1 dello studio MonarchE (la coorte 1 rappresentava circa il 91% 

della popolazione ITT dello studio MonarchE); uso compassionevole nominale per l’utilizzo nel 

trattamento adiuvante in associazione alla terapia endocrina in pazienti adulti con carcinoma 

mammario precoce operato, ormono-positivo, HER2-negativo, linfonodi-positivi, ad alto rischio di 

recidiva corrispondenti alla Coorte 2 dello studio (la coorte 2 rappresentava circa il 9% della 

popolazione ITT dello studio MonarchE). 

 

Inserimento nuovo Quesito n. 16 

Quesito 16: Dovrebbe un trattamento adiuvante con abemaciclib + terapia endocrina versus terapia 

endocrina essere utilizzato per pazienti con carcinoma mammario HR+/HER2- N+ ad alto rischio? 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso uno studio randomizzato (MonarchE)3.  

Lo studio di fase III randomizzato open-label MonarchE ha incluso pazienti con carcinoma mammario a 

recettori ormonali positivi/HER2-negativo ad alto rischio (n=5637), secondo due coorti, coorte 1 (n=5120): 

positività di quattro o più linfonodi ascellari o da 1 a 3 linfonodi ascellari con almeno una delle seguenti 

condizioni: dimensioni della neoplasia ≥ 5 cm, grado istologico 3; coorte 2 (n=517): da 1 a 3 linfonodi ascellari 

e ki67 (valutazione centralizzata) ≥ 20% (in assenza di: dimensioni della neoplasia ≥ 5 cm o G3). Precedente 

chemioterapia (neo)-adiuvante e radioterapia erano permesse, ma non mandatorie. 5637 pazienti sono state 

randomizzate a ricevere terapia endocrina adiuvante standard con o senza l’aggiunta di abemaciclib (150 mg 

due volte al giorno per 2 anni). 

Da questo studio è risultato come, in questa popolazione di pazienti ad alto rischio di recidiva, l’aggiunta di 

abemaciclib sia efficace rispetto alla terapia endocrina standard in termini di iDFS e DDFS, con tassi di iDFS 

a 2 anni pari al 92,2% (braccio Abemaciclib) rispetto all'88,7% (terapia endocrina standard) e con tassi di 

DRFS a 2 anni del 93,6% (braccio Abemaciclib) e del 90,3% (terapia endocrina standard). Al successivo 

aggiornamento con follow up mediano 42 mesi, si conferma il vantaggio a favore del braccio abemaciclib 

rispetto a terapia endocrina standard, in termini di IDFS (IDFS a 4 anni: 85.8% vs 79.4%, rispettivamente, HR 

0.664, 95% CI 0.578-0.762) e DRFS (DRFS a 4 anni: 88.4% vs 82.5%, rispettivamente, HR 0.659, 95% CI 

0.567-0.767)4. L’analisi di sopravvivenza a seconda della coorte dello studio ha rivelato nella coorte 1 un 

impatto significativo in termini di IDFS (HR 0.653, 95% CI 0.567, 0.753) e DRFS (HR 0.652, 95% 0.558, 

0.761) a favore di abemaciclib + terapia endocrina rispetto a sola terapia endocrina, mentre non sono state 
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osservate differenze significative nella coorte 2. È importante sottolineare come la coorte 2 abbia incluso 

pazienti con caratteristiche clinico-patologiche di rischio intermedio e pertanto i dati relativi a tale analisi 

appaiono immaturi. Alla seconda analisi ad interim per l’endpoint OS, non sono state osservate differenze 

significative nella popolazione ITT e nell’analisi per coorte di studio, tuttavia i dati sono immaturi. Nell’ambito 

della coorte 1, la magnitudo di beneficio conferito dall’aggiunta di abemaciclib al trattamento endocrino è 

risultato essere indipendente dai valori di Ki67. 

Sulla scorta di tali considerazioni, con particolare riferimento alla numerosità ridotta della coorte 2 (circa 9% 

dell’ITT) e dell’immaturità dei dati di IDFS e DRFS nell’ambito di tale sottogruppo, il quesito in oggetto fa 

riferimento alla popolazione con carcinoma mammario HR+/HER2- N+ ad alto rischio, definito tale sulla 

base dei criteri della coorte 1 dello studio MonarchE.  

L’associazione di abemaciclib alla terapia endocrina standard ha dimostrato tossicità maggiori con eventi 

avversi di grado ≥ 3 che si sono verificati nel 45,9% dei pazienti nel braccio con abemaciclib e nel 12,9% dei 

pazienti nel braccio di controllo. Gli effetti indesiderati più frequenti dovuti al trattamento con abemaciclib 

sono stati diarrea, neutropenia e fatigue. 

 

Limiti: detection bias e performance bias (studio open-label). 

 

Bilancio beneficio/danno: In considerazione del vantaggio osservato in termini di IDFS e DRFS, pur in 

assenza di un vantaggio in OS (dati immaturi), a fronte del profilo di tossicità nel complesso maneggevole e 

considerati i limiti sopra-descritti, il bilancio beneficio-danno appare probabilmente a favore dell’aggiunta di 

abemaciclib al trattamento endocrino standard in pazienti con carcinoma mammario a recettori ormonali 

positivi/HER2-negativo ad alto rischio.  

 

 

Qualità globale delle 

evidenze 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 

MODERATA 

In pazienti con carcinoma mammario HR+/HER2- N+ ad 

alto rischio* un trattamento adiuvante con abemaciclib + 

terapia endocrina può essere considerato rispetto a terapia 

endocrina  

Condizionale a 

favore 

 COI: nessuno 

* Alto rischio: positività ≥ 4 linfonodi ascellari o da 1 a 3 linfonodi ascellari con almeno una delle seguenti 

condizioni: dimensioni della neoplasia ≥ 5 cm e/o grado istologico 3 (coorte 1 dello studio MonarchE). 

Si specifica che tale definizione potrà subire modifiche sulla scorta dell’indicazione registrativa AIFA, 

attualmente pending. 
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3) Trattamento del carcinoma infiltrante operabile: Terapia sistemica 

neoadiuvante (nuovo sotto-capitolo 5.3, precedentemente capitolo 7) 

Strategie di trattamento sistemico neoadiuvante in accordo al sottotipo di carcinoma mammario 

Nel carcinoma mammario triplo-negativo il trattamento sistemico neoadiuvante si basa su schemi di 

chemioterapia che privilegiano la combinazione di antracicline/taxani e platinati qualora possibile5-9; in casi 

selezionati è possibile considerare l’associazione con inibitori dei checkpoint immunitari (i.e pembrolizumab) 

in base alle evidenze dello studio Keynote52210,11 (per la descrizione dettagliata dello studio Keynote522 vedi 

Quesito n.23 e Quesito n.24). Altri studi clinici indagano il ruolo dei checkpoint immunitari eventualmente 

per confermarne il ruolo negli schemi di combinazione pre-operatoria12,13.  

Al momento della redazione di queste linee guida (ultimo aggiornamento 30.01.2023), l’impiego di 

pembrolizumab nell’ambito del trattamento neoadiuvante del carcinoma mammario triplo-negativo 

(stadi II-III) è autorizzato da EMA, non è rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale Italiano ma è 

attualmente attivo sul territorio nazionale un programma di accesso allargato ad uso nominale (EAP) 

(a partire da Marzo 2022) per pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo ad alto rischio (cT1c 

cN1-N2; cT2-4 cN0-N2). 

 

Aggiornamento Quesito n. 21 (precedentemente Quesito n. 20) 

 

QUESITO 21: Nelle donne con carcinoma mammario TRIPLO NEGATIVO (recettori ormonali negativi ed 

HER2-negativo) candidate a ricevere chemioterapia primaria/neoadiuvante, è raccomandabile l'aggiunta 

del platino ad uno schema standard con antracicline e taxani rispetto alla sola chemioterapia a base di 

antracicline e taxani? 

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne con carcinoma mammario triplo negativo (recettori ormonali 

negativi ed HER2 negativo) candidate a ricevere chemioterapia primaria/neoadiuvante, l’aggiunta del platino 

ad uno schema standard con antracicline e taxani può essere preso in considerazione. 

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

Qualità delle evidenze: Outcome di beneficio: Bassa; Outcome di danno: Molto bassa 

Motivazioni commenti al rapporto Beneficio/Danno 

Outcome di beneficio. Il Panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: overall survival (OS), 

disease/event free survival (DFS/EFS), invasive disease-free survival (iDFS) e tassi di pCR. Sono stati presi in 

considerazione ai fini del quesito solo i 5 studi randomizzati (RCTs) all’interno dei quali il platino veniva 
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aggiunto allo stesso regime standard a base di antracicline e taxani (1-7).  Nessuno degli studi inclusi riportava 

l’iDFS. Sei RCTs riportavano OS, DFS/EFS e tassi di pCR.  

Non sono state evidenziate differenze significative a favore dell’aggiunta di platino in termini di OS (HR 0.74, 

95% CI 0.52-1.04). La qualità dell’evidenza a supporto dell’outcome OS era alta.  

È stato osservato un impatto significativo dell’aggiunta del carboplatino in termini di miglioramento della 

DFS/EFS (HR 0.64, 95% CI 0.48-0.85). La qualità delle evidenze a supporto dell’outcome DFS/EFS era 

moderata per possibile performance bias dovuto alla mancanza di mascheramento presente in tutti gli studi 

tranne in Geyer et al 2022.  

Inoltre, nell’ambito degli RCTs che riportavano i tassi di pCR derivanti dall’aggiunta del platino allo stesso 

schema di chemioterapia con antracicline e taxani (solo all’interno dello studio BrighTness il platino veniva 

somministrato in associazione con veliparib), il rischio era di 56 pCR ogni 100 pazienti nel braccio con platino 

e di 38 ogni 100 pazienti nel braccio di controllo (OR 2.11, 95% CI 1.44-3.08). La qualità dell’evidenza a 

supporto dell’outcome pCR era bassa per possibile performance bias dovuto alla mancanza di mascheramento 

presente in tutti gli studi tranne in Geyer et al 2022 e per eterogeneità. 

Pur in mancanza di evidenze tali da evidenziare una differenza in OS (a causa del basso di numero di eventi e 

del breve follow up degli studi considerati), alla luce della differenza in termini di DFS/EFS e nei tassi di pCR, 

il Panel ha giudicato come MODERATE l’importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti 

dall’aggiunta de platino ad un regime a base di antracline e taxani.  

Outcome di danno. Il Panel ha identificato i seguenti outcome di danno (critici): Anemia grado 3/4; 

Neutropenia grado 3/4; Leucopenia grado 3/4; Trombocitopenia grado 3/4; Neutropenia febbrile grado 3/4; 

Neuropatia Periferica grado 3/4. Solo la neutropenia febbrile ed i SAE sono stati giudicati outcome critici. 

L’aggiunta del platino ad un regime standard a base di antracicline e taxani è risultata associata ad un aumento 

non significativo del rischio di anemia grado 3-4 (OR 9.88, 95% CI 0.80-122.07), neutropenia grado 3/4 (OR 

2.48, 95% CI 0.35-17.34), trombocitopenia grado 3/4 (OR 5.89, 95% CI 0.75-46.04), e neutropenia febbrile 

(OR 1.24, 95% CI 0.35-4.42); mentre è stata osservata una riduzione non significativa del rischio di  leucopenia 

grado 3/4 (OR 0.57, 95% CI 0.01-22.34) e neuropatia periferica grado 3/4 (OR 0.85, 95% CI 0.59-1.23). La 

qualità delle evidenze a supporto dell’outcome neuropatia periferica era moderata per possibile performance 

bias dovuto alla mancanza di mascheramento presente in tutti gli studi tranne in Geyer et al 2022; per tutti gli 

altri outcome di danno era molto bassa per possibile performance bias dovuto alla mancanza di mascheramento 

presente in tutti gli studi tranne in Geyer et al 2022, eterogeneità e imprecisione dovuta ad ampi intervalli di 

confidenza. 

Il Panel, anche alla luce dell’eterogeneità degli schemi di chemioterapia utilizzati nei diversi studi tale da poter 

influenzare l’incidenza degli eventi avversi, ha giudicato come SMALL l’importanza degli effetti prevedibili 

non desiderabili. 

Sebbene rimanga non definito l’impatto dell’aggiunta del platino ad una chemioterapia neoadiuvante standard 

in termini di sopravvivenza globale, il Panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno incerto a favore 
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dell’intervento per il miglioramento in termini di DFS/EFS e per l’aumento in pCR che esso determina ad un 

costo accettabile in termini di profilo di tossicità.  

Implicazioni per le ricerche future: si rende necessario un più lungo follow up degli studi considerati al fine 

di poter evidenziare una differenza in OS. 

Qualità delle Prove. La certezza delle prove varia da alta a molto bassa. La certezza complessivamente è 

MOLTO BASSA se si considera quella inferiore fra tutti gli esiti considerati. La certezza della stima è stata 

abbassata per imprecisione, eterogeneità e rischio di performance bias. 

Qualità globale delle evidenze: MOLTO BASSA 

COI: Prof.ssa Lucia Del Mastro astenuta dalla votazione della raccomandazione 

Ulteriori considerazioni:  

- Risorse: per il panel, l'aggiunta del platino alla chemioterapia neoadiuvante potrebbe determinare un 

aumento complessivo dei costi ma non dovuto al prezzo del farmaco quanto alla gestione clinica del 

paziente ed alla gestione delle eventuali tossicità addizionali. 
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Inserimento nuovo Quesito n. 22 

Quesito 22: Dovrebbe un trattamento neoadiuvante con pembrolizumab + chemioterapia versus 

chemioterapia essere utilizzato per pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo ad alto rischio? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso uno studio randomizzato (Keynote522)10,11.  

Lo studio di fase III randomizzato controllato da placebo Keynote522 ha randomizzato (2:1) pazienti con 

carcinoma mammario triplo-negativo stadio II-III (cT1c cN1-N2; cT2-4 cN0-N2) a ricevere trattamento 

neoadiuvante con 4 cicli di pembrolizumab (200 mg ogni 3 settimane) in associazione a paclitaxel – 

carboplatino (784 pazienti) o placebo (ogni 3 settimane)  in associazione a paclitaxel – carboplatino (390 

pazienti), seguiti da ulteriori 4 cicli di pembrolizumab o placebo in associazione a doxorubicina/epirubicina – 

ciclofosfamide. Dopo il trattamento chirurgico radicale, i pazienti ricevevano inoltre pembrolizumab o placebo 

adiuvanti ogni 3 settimanale pe3 9 cicli. L’endpoint primario era rappresentato dai tassi di pCR e l’event-free 

survival (EFS) nella popolazione intention-to-treat. Lo studio ha dimostrato un aumento significativo dei tassi 

di pCR con pembrolizumab rispetto a placebo (64.8% versus 51.2%, p<0.001). Dopo un follow up mediano di 

39.1 mesi, è stato inoltre osservato un miglioramento significativo dell’EFS con pembrolizumab versus 

placebo (EFS a 36 mesi: 84.5% versus 76.8%, HR 0.63, 95% CI 0.48-0.82). I dati relative all’endpoint OS 
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(endpoint secondario) sono immaturi, tuttavia è stato osservato un numero inferiore di eventi morte nel braccio 

pembrolizumab rispetto a placebo (80 pazienti, 10.2% versus 55 pazienti, 14.1%; HR 0.72, 95% CI 0.51-1.02). 

Nel corso di tutte le fasi di trattamento, l’incidenza di eventi avversi di grado 3 o superiore correlate al 

trattamento è risultata essere superiore nel braccio con pembrolizumab rispetto a placebo (78.0% versus 

73.0%). L’incidenza di eventi avversi seri è risultata essere superiore nel braccio con pembrolizumab rispetto 

a placebo (32.5% versus 19.5%). L’incidenza di eventi di interesse, inclusi gli eventi di grado 3 o superiore, è 

risultata essere superiore nel braccio con pembrolizumab rispetto a placebo (38.9% versus 18.3%, eventi di 

grado 3 o superiore: 12.9% versus 1.8%). La maggior parte degli eventi avversi è stata osservata durante la 

fase neoadiuvante dello studio. Nella fase adiuvante, l’incidenza di eventi avversi correlate al trattamento è 

risultata essere 48.1% nel braccio pembrolizumab e 43.0% nel braccio placebo. In entrambe le fasi di 

trattamento, sono state registrate 3 morti tossiche nel braccio pembrolizumab (1 per embolia polmonare, 1 per 

sepsi e sindrome da insufficienza multi-organo e 1 per polmonite) e 1 morte tossica nel braccio placebo (shock 

settico). 

Limiti: rischio di imprecisione per alcuni outcomes dovuto al basso numero di eventi.  

Bilancio beneficio/danno: In considerazione del vantaggio osservato in termini di pCR e EFS, pur in assenza 

di un vantaggio in OS (dati immaturi), a fronte dell’incremento del carico di tossicità, il Panel ha giudicato il 

bilancio beneficio/danno come probabilmente a favore dell’aggiunta di pembrolizumab al trattamento 

chemioterapico neoadiuvante standard in pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo stadio II-III. 

 

La direzione e la forza della raccomandazione verranno definite non appena pembrolizumab sarà 

autorizzato da parte di AIFA.  

Si ribadisce che in Italia, per pembrolizumab, è attualmente attivo sul territorio nazionale un 

programma di accesso allargato ad uso nominale (EAP) (a partire da Marzo 2022) per pazienti con 

carcinoma mammario triplo-negativo ad alto rischio (cT1c cN1-N2; cT2-4 cN0-N2). 

 

La terapia post-chirurgica  

Le opzioni di trattamento nei casi di residuo di malattia post-NAC includono: 

- il trattamento chemioterapico adiuvante standard con capecitabina (6-8 cicli q3w), secondo le evidenze dello 

studio CreateX14  

- ed in pazienti con malattia in stadio iniziale II-III trattate con terapia neoadiuvante di combinazione chemio-

immunoterapia (pembrolizumab) nel contesto del programma di EAP, il trattamento adiuvante post-chirurgico 

di pembrolizumab in monoterapia (q3w) per 6 mesi complessivi, secondo le evidenze dello studio Keynote-

52210,11.  

 

 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE 

ADDENDUM 

LINEE GUIDA 

2022 

 

14 

 

I risultati dello studio Keynote522 si basano sulla somministrazione di pembrolizumab anche nel setting 

adiuvante indipendentemente dalla risposta patologica. È importante sottolineare l’attuale incertezza 

riguardo al trattamento adiuvante ottimale in pazienti con malattia residua dopo terapia neoadiuvante, 

considerati i dati indipendenti di beneficio (in assenza di pembrolizumab) conferito da capecitabina in pazienti 

triplo-negative e da olaparib nel sottogruppo con mutazione germinale di BRCA1/2. Ad oggi non sono 

disponibili dati che supportino l’uso di pembrolizumab in combinazione a capecitabina o olaparib.  

 

Al tempo della redazione di queste linee guida, l’impiego di pembrolizumab nell’ambito del trattamento 

peri-operatorio (nel setting neoadiuvante in associazione a chemioterapia e successivamente nel setting 

post-operatorio indipendentemente dalla risposta patologica) è autorizzato da EMA, ma non è 

rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale Italiano. Tuttavia, al momento della stesura di queste Linee 

Guida (ultimo aggiornamento 30.01.2023) è attivo sul territorio nazionale un programma di accesso 

allargato al farmaco ad uso nominale (EAP) (a partire da Marzo 2022) per pazienti con carcinoma 

mammario triplo-negativo ad alto rischio (cT1c cN1-N2; cT2-4 cN0-N2). 

 

Inserimento nuovo Quesito n 23 

Quesito 24: Dovrebbe un trattamento adiuvante con pembrolizumab versus nessun trattamento essere 

utilizzato per pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo andati incontro a risposta patologica 

completa dopo terapia neoadiuvante con chemioterapia + pembrolizumab? 

 

La direzione e la forza della raccomandazione verranno definite non appena pembrolizumab sarà 

autorizzato da parte di AIFA.  

QUESITO 23: Dovrebbe un trattamento adiuvante con pembrolizumab versus nessun trattamento essere 

utilizzato per pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo andati incontro a risposta patologica 

completa dopo terapia neoadiuvante con chemioterapia + pembrolizumab? 

 

 

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: 

Outcome di beneficio. Il Panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: Event free survival; 

Overall survival. Non è stato osservato un impatto significativo né in termini di EFS (HR 0.73, 95% CI 0.39-

1.36) né di OS (HR 0.72, 95% CI 0.51-1.02). La qualità delle evidenze a supporto dell’outcome EFS era 

moderata per imprecisione per il basso numero di eventi e per l’outcome OS era bassa per imprecisione e poiché 

non tutti i pazienti avevano avuto una risposta patologica completa.  
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Il Panel ha giudicato come MODERATA l’importanza degli effetti desiderabili prevedibili. 

 

Outcome di danno. Il Panel ha identificato i seguenti outcome di danno: AE immuno-correlati >= 3 (outcome 

critico); AE immuno-correlati >= 3 verificatosi solo in fase adiuvante (outcome critico); AE >= 3 (outcome 

critico); AE >= 3 verificatosi solo in fase adiuvante (outcome critico); Polmoniti (outcome critico); Polmoniti 

verificatosi solo in fase adiuvante (outcome critico); Ipertiroidismo (outcome importante); Ipertiroidismo 

verificatosi solo in fase adiuvante (outcome importante); Ipotiroidismo (outcome importante); Ipotiroidismo 

verificatosi solo in fase adiuvante (outcome importante); Tiroiditi (outcome importante);  AE immuno-correlati 

(outcome importante); AE immuno-correlati verificatosi solo in fase adiuvante (outcome importante). 

 

Il trattamento con pembrolizumab adiuvante rispetto a nessun trattamento è risultato essere associato ad un 

incremento significativo del rischio di AE immuno-correlati grado ≥ 3 (RR 12.54, 95% CI 4.65-33.82), AE 

immuno-correlati grado >= 3 verificatosi solo in fase adiuvante (RR 9.56, 95% CI 1.28-71.58), AE immuno-

correlati (RR 2.96, 95% CI 2.20-3.97), AE immuno-correlati verificatosi solo in fase adiuvante (RR 1.76, 95% 

CI 1.02-3.03), ipertiroidismo (RR 2.91, 95% CI 1.32-6.43), ipertiroidismo verificatosi solo in fase adiuvante 

(RR 2.91, 95% CI 1.32-6.43), ipotiroidismo (RR 2.66, 95% CI 1.72-4.13), ipotiroidismo verificatosi solo in 

fase adiuvante (RR 0.80, 95% CI 0.38-1.65). Il Panel ha giudicato come MODERATE l’importanza degli effetti 

prevedibili non desiderabili derivanti dal trattamento con pembrolizumab adiuvante rispetto a nessun 

trattamento. 

Sebbene non rimanga solidamente definito l’impatto di pembrolizumab adiuvante rispetto a nessun trattamento 

in pazienti andati incontro a pCR dopo chemioterapia neoadiuvante + pembrolizumab, il Panel ha giudicato il 

bilancio beneficio/danno incerto a favore dell’intervento per le seguenti considerazioni: 

- il disegno originario dello studio prevedeva pembrolizumab adiuvante in tutti i pazienti che avevano ricevuto 

pembrolizumab nel setting neoadiuvante, indipendentemente dalla risposta patologica 

- il sottogruppo di pazienti con pCR rappresenta un sottogruppo caratterizzato da prognosi favorevole, pertanto 

è necessario che il follow up maturi per ottenere informazioni più solide 

Per tale motivo, il Panel non considera l’evidenza ad oggi disponibile sufficientemente solida per consentire 

una deviazione dal disegno dello studio registrativo. 

Implicazioni per le ricerche future: È necessario un follow up dello studio più maturo per meglio definire 

l’impatto della somministrazione adiuvante di Pembrolizumab nel sottogruppo di pazienti con pCR (e pertanto 

a prognosi nel complesso più favorevole). 

Certezza delle Prove. La certezza nelle prove è stata giudicata bassa per imprecisione e indirectness. 

Certezza globale delle prove: BASSA 
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4) Trattamento del carcinoma infiltrante operabile: Terapia sistemica 

neoplasia mammaria BRCA-correlato (nuovo sotto-capitolo 5.4) 

Lo studio OlympiA15,16 ha dimostrato un vantaggio significativo in termini di iDFS, DDFS, OS, secondi tumori 

a favore di olaparib versus nessun trattamento in pazienti con mutazione germinale BRCA1/2 affetti da 

neoplasia mammaria HER2-negativa (a recettori positivi o negativi) ad alto rischio (per la descrizione 

dettagliata dello studio vedi Quesito n.24). 

In Italia olaparib adiuvante non è al momento approvato da AIFA e pertanto non è rimborsato da parte 

del Sistema Sanitario Nazionale. Tuttavia, al momento della stesura di queste linee guida (ultimo 

aggiornamento 30.01.2023) è disponibile l’uso compassionevole di Olaparib (a partire da Maggio 2022) 

per il trattamento adiuvante di pazienti con neoplasia della mammella in stadio precoce, HER2-negativo 

e con mutazioni germinali nei geni BRCA1/2, che presentino caratteristiche istopatologiche ad alto 

rischio e che abbiano completato il trattamento loco-regionale e la chemioterapia (neo/adiuvante). 

 

Inserimento nuovo Quesito n. 24 

Quesito 24: Dovrebbe un trattamento adiuvante con olaparib (+ terapia ormonale se HR+) versus nessun 

trattamento (+ terapia ormonale se HR+) essere utilizzato per pazienti con carcinoma mammario HER2-

negativo ad alto rischio e mutazione germinale BRCA (che abbiano completato chemioterapia [neo]-

adiuvante)? 

 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso uno studio randomizzato (OlympiA)10,11.  

Nello studio OlympiA15,16 pazienti con mutazione germinale BRCA1/2 affetti da neoplasia mammaria HER2-

negativa (a recettori positivi o negativi) ad alto rischio (precedente trattamento neoadiuvante: assenza di pCR 

per TNBC, assenza di pCR + CPS-EG score≥3 per HR+; precedente trattamento adiuvante d’emblé ≥pN1 o 

≥pT2 per TNBC, ≥pN2 per HR+) sono state randomizzate a ricevere olaparib (300 mg bid) per 1 anno verso 

placebo a mantenimento dopo chemioterapia (neo)adiuvante. La terapia ormonale nei pazienti a recettori 

positivi era data in concomitanza nell’89% dei pazienti. 

L’end-point primario era la IDFS, end point secondari la DDFS, OS, secondi tumori, qualità di vita e tossicità. 

Ad un follow-up mediano di 3.5 anni, l’IDFS era significativamente a favore del braccio con olaparib (82.7% 

vs 75.4%, HR=0.63, 95%CI=0.50-0.78, p<0.0001), la DDFS era anch’essa statisticamente significativa a 

favore di olaparib (86.5% vs 79.1%, HR=0.61, 95% CI=0.48-0.77, p<0.0001)14. Per quanto riguarda l’OS, 

dopo la prima interim analisi che aveva mostrato un vantaggio non significativo di olaparib vs. placebo, la 

seconda interim analisi ha raggiunto la significatività statistica prepianificata con un vantaggio pari a 3.4% di 

sopravvivenza a favore del braccio sperimentale (89.8% vs 86.4%, HR=0.68, 95% CI=0.47-0.97, p=0.009)16. 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE 

ADDENDUM 

LINEE GUIDA 

2022 

 

17 

I secondi tumori mammari controlaterali erano pari all’1.6% nel braccio con olaparib verso il 2% nel braccio 

placebo. I secondi tumori non mammari erano pari all’1.2% vs il 2.5% rispettivamente.  

Per quanto riguarda la qualità di vita, un totale di 1751 pazienti è stato valutato mediante Patient Reported 

Outcomes senza evidenziare differenze significative tra i due bracci in termini di fatigue, mentre nausea e 

vomito risultavano essere significativamente più sfavorevoli nel braccio con olaparib nel primo anno di 

trattamento, con netto miglioramento durante il secondo anno fuori dalla terapia. Nel braccio con olaparib, 

eventi avversi di grado 3 o superiore avvenuti in più dell’1% dei pazienti erano anemia (8.7%), neutropenia 

(4.8%), leucopenia (3.0%), fatigue (1.8%) e linfopenia (1.2%), mentre nessun evento avverso di grado 3 o 

superiore è avvenuto in più dell’1% dei pazienti randomizzati al braccio placebo17.  

 

Limiti: rischio di imprecisione per basso numero di eventi negli outcomes principali.  

 

Bilancio beneficio/danno: In considerazione del vantaggio osservato in termini di iDFS, DDFS, OS, secondi 

tumori, tenuto conto dell’impatto non detrimentale in termini di qualità di vita e dell’impatto in termini di 

tossicità, il Panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno a favore di olaparib in pazienti con mutazione 

germinale BRCA1/2 affetti da neoplasia mammaria HER2-negativa (a recettori positivi o negativi) ad alto 

rischio di recidiva. 

 

La direzione e la forza della raccomandazione verranno definite non appena olaparib sarà autorizzato da 

parte di AIFA.  

 

Si ribadisce che in Italia olaparib è disponibile nell’ambito di un programma ad uso compassionevole (a 

partire da Maggio 2022) per il trattamento adiuvante di pazienti con neoplasia della mammella in stadio 

precoce, HER2-negativo e con mutazioni germinali nei geni BRCA1/2, che presentino caratteristiche 

istopatologiche ad alto rischio e che abbiano completato il trattamento loco-regionale e la chemioterapia 

(neo/adiuvante). 
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5) Counseling genetico finalizzato al trattamento (11, precedentemente 

capitolo 13) 

Aggiornamento criteri per l'accesso al test 

Aggiornamento Tabella 22 (precedentemente Tabella 26) 

Storia personale di: 

Variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare 

Uomo con carcinoma mammario 

Donna con carcinoma mammario e carcinoma ovarico 

Donna con carcinoma mammario ≤40 anni 

Donna con carcinoma mammario triplo negativo  

Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni 

Donna con carcinoma mammario in stadio iniziale a recettori ormonali positivi e ≥ 4 linfonodi positivi 

Donna con carcinoma mammario a recettori ormonali positivi con precedente CT neoadiuvante, residuo di 

malattia e CPS/EG score≥3 

Donna con carcinoma mammario metastatico recettori ormonali positivi/HER2-negativo già sottoposta a 

chemioterapia con antracicline/taxani e trattamento endocrino (qualora possibili), in progressione dopo 

inibitori di CDK 4/6 per la malattia avanzata. 

Storia personale di carcinoma mammario 46-50 anni e familiarità di primo grado* per: 

Carcinoma mammario <50 anni 

Carcinoma ovarico non mucinoso o borderline a qualsiasi età 

Carcinoma mammario bilaterale 

Carcinoma mammario maschile 

Carcinoma del pancreas 

Carcinoma della prostata 

Storia personale di carcinoma mammario >50 anni e familiarità per carcinoma mammario, ovarico, 

pancreatico in 2 o più parenti in primo grado* tra loro (di cui uno in primo grado con lei) 

*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 parte di un percorso di valutazione genetica che richiede una conoscenza 

esperta dell’argomento che derivi da una formazione non episodica. Tale conoscenza è indispensabile 

per molti momenti del percorso di consulenza genetica pre-test e post-test. Il test BRCA a fini prognostici 

e predittivi di risposta alle terapie può essere prescritto dal genetista, dall’oncologo, dai chirurghi 
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senologi con competenze oncologiche, che diventano responsabili anche di informare adeguatamente la 

paziente sugli aspetti genetici collegati ai risultati. 
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