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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. 

La riga d’intestazione della tabella è arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale 

del metodo GRADE (vedi capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualità delle 

evidenze sia stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.  

 

Qualità globale 

delle prove (1) 
Raccomandazione clinica (2) 

Forza della  

raccomandazione (3) 

 

ALTA 
I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento 

resettivo senza adeguata linfadenectomia (<D2) o anche 

R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia 

adiuvante (68,73) 

Forte a favore 

 

(1) QUALITÀ GLOBALE DELLE PROVE: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE 

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella 

derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA). 

 

(2) RACCOMANDAZIONE CLINICA 

Deve esprimere l’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del 

PICO* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi può contenere delle 

specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo √.  

 

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE 

Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come 

nell’esempio sottostante. 

 

 

QUESITO xx: ………………. 

 

RACCOMANDAZIONE: 

 

Forza della raccomandazione: 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Sono state rilevate le seguenti limitazioni: 

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno: 

 

Implicazioni per le ricerche future: 

 

Qualità delle prove 

La qualità delle prove è stata giudicata ……. per i seguenti motivi: 

 

Qualità globale delle prove: ……. 
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(3) 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 

Forte a favore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’intervento xxx dovrebbe essere preso in 

considerazione 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) 

Condizionata  

a favore 

“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) 

Condizionata  

a sfavore 

“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) 

Forte a sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’intervento xxx non deve essere preso in 

considerazione 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) 

 

 

CONFLITTO DI INTERESSE 

Come da Manuale metodologico LG AIOM 2021, i membri del panel si astengono dalla votazione della 

forza della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o più lavori considerati per la 

raccomandazione. 

Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di 

interesse per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante). 

 

Qualità globale  

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della  

raccomandazione  

MODERATA 

In pazienti con melanoma in stadio IIIA (con metastasi al linfonodo 

sentinella di almeno 1 mm), IIIB, IIIC o IIID con mutazione BRAF 

V600 una terapia adiuvante con dabrafenib+trametinib dovrebbe 

essere presa in considerazione come prima opzione terapeutica 

Forte a favore 

COI: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY 

 

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalità di formulazione del 

quesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it/  

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. 

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della 

selezione dei lavori pertinenti sono riportate alla fine del documento. 
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Scopo e obiettivi della Linea guida 

 

Le finalità delle Linee guida AIOM sono: 

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”. 

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilità della “migliore cura”. 

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi 

regolatori ed i “payers”. 

 

Attualmente le Linee guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito 

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i 

pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee guida, in attesa di produrre anche Linee guida 

formali rivolte ai pazienti. 

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea 

guida intende rispondere, formulati secondo l’acronimo PICO. 

Per i quesiti NON sviluppati con l’intero processo GRADE, ma per i quali solo la qualità delle prove è 

stata valutata secondo il metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso 

informale tra i membri del panel. 

La presente Linea guida ha, come membro stabile del panel, un rappresentante dei pazienti, che è 

coinvolto nel processo di produzione a partire dalla formulazione dei quesiti clinici fino alla votazione 

della forza della raccomandazione. Per i quesiti affrontati con l’intero processo GRADE viene cercata ad 

hoc la letteratura riguardante i valori e le preferenze dei pazienti. Qualora tale letteratura fosse assente, il 

rappresentante dei pazienti, insieme al resto del panel, esprime la sua opinione.   

La Linea guida AIOM “Carcinoma mammario in stadio precoce” ha lo scopo di formulare le 

raccomandazioni per quanto riguarda: la prevenzione (capitolo 2); l’inquadramento diagnostico (capitolo 

3); il trattamento del carcinoma mammario in situ e microinvasivo (capitolo 4); il trattamento del 

carcinoma mammario infiltrante operabile (capitolo 5) e la terapia sistemica neoadiuvante nel carcinoma 

mammario operabile o localmente avanzato non operabile (paragrafo 5.3); la gestione del follow-up 

(capitolo 7); il trattamento della recidiva locoregionale (capitolo 8); il carcinoma mammario nella donna 

anziana (capitolo 9) o altre situazioni cliniche particolari (capitolo 10), come il carcinoma mammario 

bilaterale, maschile o in gravidanza. Verranno infine fornite raccomandazioni in merito al counseling 

genetico (capitolo 11). Le principali aree di incertezza vengono approfondite o valutate con metodologia 

GRADE. La popolazione cui la Linea guida si rivolge è rappresentata da soggetti con sospetto clinico o 

con diagnosi di neoplasia mammaria. Per la valutazione di rilevanti condizioni cliniche (ad es. 

comorbidità) si rimanda al giudizio del clinico che ha in cura il soggetto. Infine, si specifica che nel testo 

della Linea guida sono presenti affermazioni che non hanno richiesto lo sviluppo di quesito clinico in 

quanto relative alla pratica clinica comune e pertanto da considerare assodate. 
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ALGORITMI 

Vengono considerati nelle raccomandazioni e nei diagrammi di flusso diagnostico-terapeutici farmaci 

autorizzati e rimborsati dall’AIFA. Nel caso di farmaci in fascia C non negoziata (Cnn) ne viene data 

esplicita informazione. 
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1 Dati epidemiologici 

1.1 Incidenza 

Secondo AIRTUM, sono stati stimati nel 2020 in Italia circa 55.000 nuovi casi di carcinomi della 

mammella femminile. Non considerando i carcinomi cutanei, il carcinoma mammario è la neoplasia più 

diagnosticata nelle donne, in cui circa un tumore maligno ogni tre (30%) è un tumore mammario1. 

Considerando le frequenze nelle varie fasce d’età, i tumori della mammella rappresentano il tumore più 

frequentemente diagnosticato in tutte le fasce d’età (0-49 anni: 41%, 50-69 anni: 35%, +70 anni: 22%)1,2.  

Il trend di incidenza del tumore della mammella in Italia appare in leggero aumento (+0,3% per anno) 

fino al biennio 2019-20201.  

1.2 Mortalità 

Nel 2021 sono stati stimati circa 12.500 decessi per carcinoma mammario in Italia, rappresentando la 

prima causa di morte per tumore nelle donne1. Si conferma una diminuzione della mortalità per carcinoma 

mammario (meno 6% dal 2015 al 2020), attribuibile alla maggiore diffusione dei programmi di diagnosi 

precoce e ai progressi terapeutici1.  

1.3 Sopravvivenza 

La sopravvivenza a 5 anni delle donne con tumore della mammella in Italia è pari all’88%1. 

 

1.4 Prevalenza  

Complessivamente in Italia vivono oltre 834.200 donne che hanno avuto una diagnosi di carcinoma 

mammario, pari al 44% di tutte le donne che convivono con una pregressa diagnosi di tumore e al 23% di 

tutti i casi prevalenti (uomini e donne)1. 
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2  Fattori di rischio e prevenzione 

2.1 Fattori di rischio 

I principali fattori di rischio sono rappresentati da: età, fattori riproduttivi correlati con maggiore 

esposizione estrogenica, fattori ormonali (ad es. terapia ormonale sostitutiva), fattori dietetici (elevato 

consumo alcolico e di grassi animali, basso consumo di fibre) e metabolici (obesità, sindrome 

metabolica), pregressa radioterapia (a livello toracico e specialmente se prima dei 30 anni d’età), 

precedenti displasie o neoplasie mammarie, familiarità ed ereditarietà (BRCA1/2, o altri fattori 

ereditari quali mutazione ATM, PALB2, p53 [sindrome di Li-Fraumeni], PTEN [sindrome di Cowden], 

STK11/LKB [sindrome di Peutz-Jeghers]). 

 

2.2 Screening 
 

SCREENING NELLA POPOLAZIONE GENERALE: In Italia, i programmi di screening 

mammografico prevedono l’esecuzione di una mammografia ogni 2 anni nelle donne tra i 50 e i 69 

anni, ed in alcune regioni fino all’età di 74 anni. In alcune regioni è stata inoltre adottata 

l’estensione dello screening a donne tra 45 e 49 anni con mammografia annuale. 

 

La modalità organizzata di screening di popolazione è preferibile rispetto a quella spontanea e la 

mammografia digitale (digital mammography, DM) è da preferire alla mammografia analogica (film-

screen)3,4.  

Nel corso del 2019 sono state pubblicate le nuove Linee guida europee per lo screening mammografico5 

redatte dalla European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC6), riportate nella tabella 2.1. 

Le donne dovrebbero comunque essere adeguatamente 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 screening7,8. 
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Tabella 2.1 Raccomandazioni secondo le Linee guida ECIBC 
 

Età di 40-45 anni: nessuno screening 

 

Forza della raccomandazione clinica condizionata a favore; moderata 

certezza delle prove 

Età di 45-49 anni: screening con 

mammografia ogni 2-3 anni 

Screening vs no screening: Forza della raccomandazione clinica 

condizionata a favore; moderata certezza delle prove 

Intervallo dei controlli (3 vs 2 vs 1 anno): Forza della raccomandazione 

clinica condizionata a favore; certezza delle prove molto bassa 

Età di 50-69 anni: screening con 

mammografia ogni 2 anni 

Screening vs no screening: Forza della raccomandazione clinica forte a 

favore; moderata certezza delle prove 

Intervallo annuale: Forza della raccomandazione clinica forte a sfavore; 

certezza delle prove molto bassa 

Intervallo biennale: Forza della raccomandazione clinica condizionata a 

favore; certezza delle prove molto bassa 

Età di 70-74 anni: screening con 

mammografia ogni 3 anni 

Screening vs no screening: Forza della raccomandazione clinica 

condizionata a favore; moderata certezza delle prove 

Intervallo annuale: Forza della raccomandazione clinica forte a sfavore; 

certezza delle prove molto bassa 

Intervallo triennale: Forza della raccomandazione clinica condizionata a 

favore; certezza delle prove molto bassa 
Le Linee guida ECIBC raccomandano di utilizzare come modello di screening quello “organizzato” rispetto a quello “spontaneo-

opportunistico”.  

 

L’utilizzo della tomosintesi (digital breast tomosynthesis, DBT) nello screening della popolazione 

generale è tuttora oggetto di studi.  

Un report che raggruppava alcuni dei risultati sopracitati ha riportato che la DBT garantisce un aumento 

del detection rate da 0,5 a 2,7 per 1000 donne sottoposte a screening e una riduzione del tasso di richiamo 

da 3,6 a 0,8 per 100 donne sottoposte a screening. Per le donne asintomatiche con un rischio moderato, le 

linee guida dell’ECIBC suggeriscono di non utilizzare sia la DBT sia la DM nel contesto di un 

programma di screening organizzato (raccomandazione condizionale, livello di evidenza molto basso). Il 

Guidelines Development Group (GDG) dell’ECIBC ha convenuto che l’equilibrio tra benefici e danni è 

probabilmente a favore della DBT, ma la certezza delle prove è molto bassa. Sulla base di multipli studi 

analizzati9–12, la DBT ha infatti dimostrato un tasso di diagnosi più elevato, tuttavia non superiore a 

206/100.000. L’incoerenza dei risultati circa il rilevamento dei cancro-intervallo (che non seguono la 

direzione prevista dei risultati) suggerisce che un’ampia percentuale di tumori rilevati può essere 

effettivamente considerata una sovradiagnosi. 

 

SCREENING DELLE DONNE AD ALTO RISCHIO: Nelle donne ad alto rischio per importante 

storia familiare di carcinoma mammario o perché portatrici di mutazione dei geni BRCA1 e/o 

BRCA2, i controlli strumentali vengono da pratica clinica iniziati all’età di 25 anni o 10 anni prima 

dell’età di insorgenza del tumore nel familiare più giovane. 
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La risonanza magnetica (RM) mammaria con mezzo di contrasto (MdC) con cadenza annuale di 

screening, trova indicazione nelle donne ad alto rischio13 definite come segue: 

• mutazione BRCA1 o BRCA2; altre mutazioni che determinano un rischio più elevato di sviluppare un 

carcinoma della mammella (vedi paragrafo 2.1); 

• rischio lifetime 20-25% secondo i comuni modelli di predizione del rischio (modelli di Gail e Tyrer-

Cuzyck di predizione del rischio di carcinoma mammario – Allegato 5); 

• sindrome di Li-Fraumeni, Cowden o Bannayan-Riley-Ruvalcaba; 

• pregressa radioterapia toracica tra i 10 e i 30 anni. 

 

Nelle donne a rischio aumentato su base eredo-familiare, numerosi studi hanno mostrato che, se si 

esegue la RM annuale, il contributo della mammografia in termini di ulteriore detection è molto limitato, 

in particolare nelle portatrici di mutazione BRCA114. Ciò induce ad evitare la mammografia se si esegue la 

RM, nelle donne con età inferiore a 35 anni, anche in considerazione dell’aumentato rischio di 

carcinogenesi radioindotta correlata alla ridotta azione oncosoppressiva15. Se si esegue la RM, anche 

l’ecografia non apporta guadagno diagnostico16, anche se eseguita a cadenza semestrale17. La 

combinazione di mammografia ed ecografia è invece opportuna nelle donne ad alto rischio che non 

possono eseguire la RM.  

Sulla base delle evidenze disponibili18,19, le donne sottoposte a radioterapia toracica prima dei 30 anni di 

età con dose cumulativa ≥10 Gy dovrebbero essere invitate a partire dai 25 anni o almeno da 8 anni dopo 

la radioterapia toracica a partecipare a un programma di sorveglianza dedicato comprensivo di:  

• RM con MdC bilaterale annuale con lo stesso protocollo usato per lo screening delle donne ad elevato 

rischio eredo-familiare; 

• mammografia bilaterale o tomosintesi con ricostruzioni 2D a cadenza annuale. Mammografia e RM 

possono essere eseguite contestualmente o alternate a cadenza semestrale. Al raggiungimento dell’età 

per l’invito ai programmi di screening organizzato, il profilo di rischio della donna sarà rivalutato e 

discusso al fine di decidere se optare per l’adesione al protocollo di screening basato su mammografia 
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(eventualmente tomosintesi) annuale o biennale o per la prosecuzione dello screening intensivo con 

mammografia e RM annuali.  

 

2.3 Chemioprevenzione  

I dati della più recente revisione sistematica, che ha valutato i risultati provenienti da 8 studi randomizzati 

di fase III (n=54.651) su tamoxifene, raloxifene ed inibitori dell’aromatasi (anastrozolo ed exemestane) 

verso placebo e da un trial di confronto tra tamoxifene e raloxifene (n=19.747), suggeriscono l’efficacia 

della chemioprevenzione in donne a diversi livelli di rischio20. In particolare, sia i SERMs sia gli inibitori 

dell’aromatasi erano associati con un minor rischio di neoplasia mammaria di tipo invasivo dopo 3-5 anni 

di assunzione rispetto al placebo, con tamoxifene caratterizzato da maggiore effetto rispetto a raloxifene 

nell’ambito del confronto diretto. La riduzione del rischio era significativa per tumori a recettori ormonali 

positivi ma non a recettori ormonali negativi.  

In una metanalisi relativa al solo utilizzo dei SERMs (tamoxifene, raloxifene, arzoxifene e lasofoxifene) 

si è evidenziato un aumento significativo degli eventi tromboembolici accanto ad una riduzione 

significativa del 34% nell’incidenza di fratture21. 

L’uso degli inibitori dell’aromatasi in chemioprevenzione si è dimostrato efficace in due trial di fase III 

placebo controllati22–24, con vantaggio confermato anche nelle donne con pregressa diagnosi di DCIS 

controlaterale trattate con mastectomia23. Nel complesso non sono emerse differenze significative in 

eventi avversi severi, in particolare non si è osservato un aumento significativo di fratture, nonostante sia 

stato evidenziato un trend (non significativo) al maggior rischio di tromboembolia polmonare, TIA ed 

infarto, oltre ad eccesso di sintomi quali vampate di calore, dolori articolari e muscolo-tendinei, diarrea. 

L’incidenza di osteoporosi non è stata valutata sistematicamente, e la valutazione del rapporto 

costo/beneficio appare difficile23.  

Recentemente è stato pubblicato uno studio su 500 donne affette da iperplasia atipica, carcinoma lobulare 

o duttale in situ, trattate con tamoxifene 5 mg/die verso placebo per 3 anni, che ha dimostrato un effetto 

significativo in termini di prevenzione del carcinoma mammario (number-needed-to-treat=22 in 5 anni), 

soprattutto in donne in post-menopausa e con bassi livelli di estradiolo25. 
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Sulla base di tali studi il NICE ha pubblicato nel giugno 2013 ed aggiornato nel novembre 2019 le proprie 

linee guida (https://www.nice.org.uk/guidance/cg164) indicando che il trattamento preventivo con 

tamoxifene in pre-menopausa e con anastrozolo in post-menopausa, tranne che in presenza di 

severa osteoporosi, dovrebbe essere offerto a donne con elevato rischio (incluse donne con 

mutazione BRCA1/2, TP53 e le condizioni rare che comportano un aumento del rischio di 

carcinoma mammario) definito come un rischio di ammalare di tumore della mammella >30% 

nell’arco della vita (considerata fino a 85 anni) oppure >8% a 10 anni nella decade 40-50 anni e con 

rischio moderatamente elevato (tra 17% e 30% nell’arco della vita) secondo il modello di Tyrer-

Cuzick26.  

 

In post-menopausa, in alternativa all’anastrozolo, può essere considerato l’utilizzo di tamoxifene per 5 

anni in donne che non abbiano anamnesi personale e che non siano a rischio di eventi tromboembolici o 

di carcinoma endometriale o di raloxifene in donne non isterectomizzate che non desiderino assumere 

tamoxifene.  

Nelle donne a rischio in età pre-menopausale andrebbe proposto solo il tamoxifene a 20 mg/die per 5 anni 

a partire dai 35 anni dopo aver completato il proprio desiderio di gravidanza. 

 

Recenti scoperte hanno mostrato che l’inattivazione di RANK nell’epitelio mammario di topi BRCA1-

mutati ritardava l’insorgenza e la progressione neoplastica ponendo le basi per studi di chemoprevenzione 

con denosumab in questa popolazione27. Lo studio randomizzato BRCA-P, che utilizza un dosaggio di 

120 mg di denosumab semestrale verso placebo in donne sane BRCA1-mutate, è attualmente in corso alla 

scopo di verificare la riduzione dell’incidenza di tumori mammari ed ovarici.  

 

Nel resto dell’Europa, ad eccezione del Regno Unito, l’uso dei SERMs in chemioprevenzione è tuttora 

off-label.  

• In Italia, con la determina del 29/11/2017, AIFA ha inserito il tamoxifene nell’elenco dei 

medicinali erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale istituito ai sensi della legge 

23 dicembre 1996, n. 648, per il trattamento preventivo del carcinoma mammario in donne ad 

http://www.medicoeleggi.com/argomenti/11873.htm
http://www.medicoeleggi.com/argomenti/11873.htm
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alto rischio (donne con rischio di sviluppare un tumore della mammella nei futuri 5 anni ≥1,66% 

secondo il modello di Gail (vedi Allegato 5) o con un rischio >8% a 10 anni nella decade 40-50 

o >30% lifetime secondo il modello Tyrer-Cuzick (vedi Allegato 5). 

Inoltre, con la medesima determina del 29/11/2017 AIFA ha inserito raloxifene nell’elenco dei 

medicinali erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale per il trattamento preventivo 

del carcinoma mammario in donne in post-menopausa ad alto rischio (rischio di sviluppare un 

carcinoma mammario nei futuri 5 anni >1,66% secondo il modello di Gail o con un rischio >8% a 10 

anni nella decade 40-50 o >30% lifetime secondo Tyrer-Cuzick). 

• 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.  
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3 Inquadramento diagnostico 

3.1 Classificazione istologica  

La più utilizzata classificazione anatomo-patologica dei tumori della mammella dell’Organizzazione 

Mondiale della Sanità (World Health Organization, WHO)28 risale al 2019 

(tumourclassification.iarc.who.int) e prevede i tipi istologici riportati nella tabella 3.1.  

Il carcinoma invasivo o infiltrante di istotipo non speciale (non special type, NST), comunemente noto 

come carcinoma duttale di tipo non altrimenti specificato (NAS), comprende il gruppo più ampio di 

carcinomi invasivi della mammella (70-80%) e rappresenta una definizione di default che identifica un 

gruppo eterogeneo di carcinomi che non presentano caratteristiche sufficienti per poterli classificare come 

tipi istologici speciali (così come avviene invece per altri tumori, ad es. carcinoma lobulare o tubulare). 

Rispetto alla precedente classificazione WHO redatta nel 2012 sono state apportate le seguenti modifiche: 

1. È stato riconosciuto il valore prognostico dei Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs), suggerendo di 

seguire le raccomandazioni internazionali per lo scoring. 

2. Per il grado istologico si raccomanda di riportare la conta delle mitosi per mm2, piuttosto che riportare 

come denominatore della conta mitotica 10 campi ad alto ingrandimento. 

3. Il carcinoma midollare non è più riconosciuto come entità a sé stante, ma viene considerato come un 

carcinoma NST con ricca componente linfocitaria. 

4. Il capitolo dei carcinomi neuroendocrini è rinominanto come “neoplasie neuroendocrine” (NEN) che 

comprendono: i) il tumore neuroendocrino (NET); ii) il carcinoma neuroendocrino (NEC). Tale 

modifica è stata proposta per poter maggiormente adeguare la classificazione di queste lesioni a quella 

comunemente adottata in altri organi, come ad esempio il tratto gastrointestinale. Per NET si intende 

una lesione che ha caratteristiche morfologiche tipiche di una proliferazione neuroendocrina che 

presenta crescita a nidi o a trabecole ed esprime marcatori neuroendocrini in maniera diffusa, ed è 

comunemente di basso grado (G1, G2). Sono lesioni che tipicamente esprimono il recettore degli 

estrogeni, hanno un basso Ki67 e mostrano negatività per HER2. Sebbene venga usato il termine 

https://tumourclassification.iarc.who.int/
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“tumore” e non “carcinoma”, la loro gestione multidisciplinare non differisce dagli altri carcinomi 

della mammella. 

I NEC sono lesioni neoplastiche scarsamente differenziate, presentano grado G3 e riconoscono quali 

entità il NEC a piccole cellule e il NEC a grandi cellule. Rimane la possibilità di classificare un 

carcinoma come “NST con differenziazione neuroendocrina” quando non rientra nelle caratteristiche 

morfologiche sopra riportate pur esprimendo focalmente marcatori neuroendocrini.  

5. Sono stati introdotti due nuovi tipi istologici: il cistoadenocarcinoma mucinoso e il carcinoma “tall 

cell” a polarità invertita, entrambi a prevalente fenotipo triplo negativo e a buona prognosi, sebbene vi 

siano pochi casi riportati al momento in letteratura. 

6. È stata introdotta la variante micropapillare del carcinoma mucinoso, che può presentarsi in più 

giovane età e mostra più frequentemente embolizzazione linfovascolare neoplastica e metastasi 

linfonodali rispetto al carcinoma mucinoso classico. 

 

Tabella 3.1 Sintesi della classificazione istologica del tumore della mammella secondo WHO 2019 

(tumourclassification.iarc.who.int)28 

 
 

TUMORI EPITELIALI 

 

Carcinoma mammario infiltrante 

TUMORI EPITELIALI DELLA MAMMELLA 

Carcinoma infiltrante di istotipo non speciale (NST)/Carcinoma duttale infiltrante NAS^ 

Carcinoma lobulare 

Carcinoma tubulare  

Carcinoma cribriforme 

Carcinoma mucinoso 

Cistoadenocarcinoma mucinoso  

Carcinoma infiltrante micropapillare 

Adenocarcinoma apocrino 

Carcinoma metaplastico  

 

Tumori rari del tipo ghiandole salivari 

Carcinoma a cellule aciniche 

Carcinoma adenoideo cistico  

Carcinoma secretorio 

Carcinoma mucoepidermoide 

Adenocarcinoma polimorfo 

Carcinoma a cellule alte con polarità invertita 

https://tumourclassification.iarc.who.int/
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Neoplasie neuroendocrine 

Tumore neuroendocrino  

Carcinoma neuroendocrino 

 

Proliferazioni epiteliali benigne e precursori 

Iperplasia duttale usuale 

Lesioni a cellule colonnari 

Iperplasia duttale atipica 

 

Adenosi e lesioni sclerosanti benigne  

Adenosi sclerosante 

Adenoma apocrino 

Adenosi microghiandolare 

Cicatrice radiale/lesione sclerosante complessa 

 

Adenomi 

Adenoma tubulare NAS 

Adenoma lattazionale 

Adenoma duttale NAS 

 

Tumori epiteliali-mioepiteliali 

Adenoma pleomorfo 

Adenomioepitelioma NAS 

Adenomioepitelioma con carcinoma 

Carcinoma epiteliale-mioepiteliale 

 

Neoplasie papillari 

Papilloma intraduttale 

Carcinoma duttale in situ 

Carcinoma papillare incapsulato 

Carcinoma papillare incapsulato con invasione 

Carcinoma solido-papillare in situ 

Carcinoma solido-papillare con invasione 

Adenocarcinoma intraduttale papillare con invasione 

 

Neoplasia lobulare non invasiva  

Iperplasia lobulare atipica 

Carcinoma lobulare in situ NAS 

Carcinoma lobulare in situ classico 

Carcinoma lobulare in situ florido 

Carcinoma lobulare in situ pleomorfo 

 

Carcinoma duttale in situ (CDIS) 

Carcinoma intraduttale, non-infiltrante, NAS, CDIS di basso grado 

CDIS di grado nucleare intermedio 

CDIS di alto grado nucleare 

 

TUMORI FIBROEPITELIALI E AMARTOMI DELLA MAMMELLA 

Amartoma 
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Fibroadenoma 

Tumore filloide 

 

TUMORI DEL CAPEZZOLO 

Adenoma del capezzolo 

Tumore siringomatoso 

Malattia di Paget del capezzolo 

 

TUMORI MESENCHIMALI DELLA MAMMELLA 

Tumori vascolari 

Tumori fibroblastici e miofibroblastici 

Tumori dei nervi periferici 

Tumori del muscolo liscio 

Tumori del tessuto adiposo 

Altri tumori mesenchimali e condizioni simil-tumorali  

 

TUMORI EMOLINFOPOIETICI DELLA MAMMELLA 

Linfomi 

 

TUMORI DELLA MAMMELLA MASCHILE 

Carcinoma invasivo 

Carcinoma in situ 

 

TUMORI METASTATICI 

 

SINDROMI GENETICHE TUMORALI 

 
^ Carcinoma oncocitico; carcinoma ricco in lipidi; carcinoma ricco in glicogeno; carcinoma sebaceo. 

Per alcune di queste forme possono esistere varianti istologiche29 o forme miste con l’associazione di due o più tipi istologici. 

Indispensabile è la determinazione del grado di differenziazione secondo Elston ed Ellis30 che deve essere effettuata per tutti gli 

istotipi invasivi. 

* LESIONI PROLIFERATIVE INTRADUTTALI (consultare Allegato 1). 

** NEOPLASIA LOBULARE (consultare Allegato 1). 

 

 

3.2 Determinazione di HER2 nel carcinoma della mammella: raccomandazioni 
ASCO/CAP (consultare Allegato 2) 

3.3 Classificazione molecolare 

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 analisi di espressione genica mediante metodica di “microarray”, che hanno identificato una “intrinsic 

gene list” di 496 geni31,32, sono stati individuati quattro sottotipi di carcinomi invasivi33: 

• “Luminali A”: neoplasie con marcata espressione dei recettori ormonali. 
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• “Luminali B”: neoplasie che, pur esprimendo i recettori ormonali, hanno un rischio di recidiva 

elevato, presentano più elevato indice proliferativo correlato ad alta espressione dei geni di 

proliferazione. 

• “HER2-enriched”: caratterizzati dalla presenza di espressione di HER2. 

• “Basal-like”: neoplasie caratterizzate dall’assenza di espressione dei recettori ormonali e di HER2 e 

da un’aumentata espressione delle citocheratine basali (ad es. CK5/6 e CK14). 

 

Tali sottogruppi si sono dimostrati anche prognosticamente importanti, essendo i luminali A carcinomi a 

prognosi favorevole, di molto migliore rispetto ai luminali B, e presentando i carcinomi HER2-positivi e 

basal-like la prognosi peggiore rispetto a tutti i sottogruppi32,33.  

All’interno di questi sottotipi esiste un’elevata eterogeneità. Ad esempio, 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)34. Un lavoro recentemente pubblicato ha ulteriormente chiarito come i sottotipi 

immunomodulatory e mesenchymal stem-like siano in realtà determinati dall’infiltrato 

linfocitario/infiammatorio e non da caratteristiche intrinseche di espressione genica relativa alle cellule 

tumorali35.  

Nella pratica clinica36,37, la valutazione immunoistochimica dello stato dei recettori ormonali, del Ki67 e 

di HER2 permette di identificare in maniera surrogata i 4 sottogruppi fenotipici di carcinoma mammario 

che presentano una “relativa” corrispondenza con i 4 derivati dai profili di espressione genica38, come 

riassunto nella tabella 3.2.  
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Tabella 3.2 Caratteristiche immunofenotipiche dei principali sottogruppi fenotipici di carcinoma 

mammario 

 

Gruppo immunofenotipico Caratteristiche immunofenotipiche 

Luminali A 

HR + 

PgR + a 

HER2 - 

Ki67 bassob 

Luminali B 

HER2- HR + 

HER2 - 

PgR - a  e/o Ki67 altob 

HER2+ HR + 

HER2 + 

PgR +/- 

Ki67 alto/basso 

HER2+ (non luminali) 

HR - 

PgR - 

HER2 + 

Basal-like (triplo negativo)c 

HR - 

PgR - 

HER2 - 
a. Cutoff suggerito 20%. 

b. Cutoff suggerito 20%, tuttavia lo score di Ki67 dovrebbe essere interpretato sulla scorta dei valori del laboratorio locale. 

c. 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.  

 

 

3.3.1 Classificatori prognostici genomici  

Per definire con maggiore precisione la prognosi e selezionare il miglior trattamento per la singola 

paziente si sono studiate delle firme genomiche con un numero limitato di geni, oggi disponibili in 

commercio. Vi sono cinque test che presentano la maggiore validazione clinica, ovvero Prosigna®, 

MammaPrint®, Oncotype DX®, Breast Cancer Index® ed Endopredict®, tutti eseguibili a partire da tessuto 

paraffinato.  

Nonostante la robusta validazione retrospettiva in trial clinici randomizzati prospettici, dati di validazione 

su base prospettica sono disponibili per due di queste firme (Oncotype DX® e MammaPrint®), 

raggiungendo pertanto livello di evidenza IA39 (vedi Allegato 6). Sono stati infatti condotti tre studi 

prospettici randomizzati su ampia casistica (TAILORx, MINDACT, RxPONDER), riassunti nella tabella 

3.3, 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 endocrina.  
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I primi due studi, il TAILORx ed il RxPONDER, hanno valutato il test Oncotype DX® e classificano i 

tumori con recettori ormonali positivi in base al valore di “RECURRENCE SCORE” in tre gruppi40. Nel 

TAILORx sono state arruolate pazienti con linfonodi ascellari negativi41, mentre nello studio RxPONDER 

pazienti con 1-3 linfonodi ascellari positivi42.  

Il terzo studio, il MINDACT, utilizza il test MammaPrint® che analizza 70 geni e classifica i tumori in 

basso ed alto rischio di ripresa43. In quest’ultimo studio sono state arruolate anche pazienti con tumori 

triplo negativi ed HER2-positivi e con interessamento di 1-3 linfonodi ascellari.  

 

Tabella 3.3 Principali caratteristiche dei trial clinici randomizzati sui test genomici 

 
Studio (n) Test genomico Popolazione 

randomizzata 

Risultati endpoint 

primario 

Altri risultati 

TAILORx (1626a)41 Oncotype DX® HR+/HER2- 

N0 

RS 11-25 

Non-inferiorità 

(DFS) di ET vs 

CT+ET 

Tassi sovrapponibili di 

D-DFS, L-DFS, OS tra 

ET vs CT+ET 

donne <50 anni ed RS 

16-25: CT+ET >ET (D-

DFS)  

 

MINDACT (1550b)43 MammaPrint® HR+/HER2- 

N0-1 

Alto rischio 

clinico + 

basso rischio 

genomico 

Non-inferiorità 

(MFS) di ET vs 

CT+ET 

 

SWOG S1007 

RxPONDER (5083)42 

Oncotype DX® HR+/HER2- 

N1 

RS ≤25 

Test di interazione 

tra gruppo di 

trattamento e RS 

non significativo. 

 

Donne pre-menopausa: 

CT+ET associate a iDFS 

più favorevoli rispetto a 

ET 

Donne post-menopausa: 

nessuna differenza 

significativa in iDFS tra 

ET e CT+ET 

a. Numero di pazienti randomizzate a ricevere ET vs CT+ET. 

b. Numero di pazienti ad alto rischio clinico + basso rischio genomico randomizzate a ricevere ET vs CT+ET. 

Abbreviazioni: CT, chemioterapia; ET, terapia endocrina; HR, recettori ormonali; MFS, metastasis-free survival; 

iDFS, invasive disease-free survival; RS, recurrence free survival. 

 

Durante la conferenza di St. Gallen del 202144 il panel degli esperti ha supportato il valore dei test 

genomici come strumento utile nella decisione nella stragrande maggioranza dei casi in cui la 

chemioterapia viene presa in considerazione per i tumori HR-positivi, HER2-negativi, indipendentemente 

dal grado o dallo stato menopausale della paziente (e nel carcinoma mammario maschile), e in entrambi i 

casi N0 o con stadio clinico N1, ma non in stadio N2 o superiore dove la chemioterapia è standard. 
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L’uso delle firme genomiche non è invece raccomandato per scegliere se estendere la terapia endocrina 

adiuvante, poiché non esistono dati prospettici e i dati retrospettivi non sono riconosciuti sufficienti a 

giustificare l’uso routinario dei test genomici in questo setting.  

Il ruolo principale dei test molecolari è di dirimere il dubbio circa la necessità di chemioterapia adiuvante. 

Pazienti che non sono candidate alla chemioterapia adiuvante a seguito di comorbidità o stadio/rischio del 

tumore, o pazienti che “ovviamente” necessitano di chemioterapia (carcinomi della mammella stadio III) 

non necessitano di test genomici. I test sono utili nella zona “grigia”, ossia tumori tra 1 e 3 cm, pN0 o con 

massimo 3 linfonodi coinvolti e indice di proliferazione intermedio. I test multigenici non devono 

comunque essere il solo fattore considerato nel prendere decisioni di procedere con la chemioterapia o 

evitarla. 

In data 07/07/2021 è stato pubblicato in GU (21A04069, GU Serie Generale n. 161 del 07/07/2021) il 

Decreto “Modalità di riparto e requisiti di utilizzo del fondo per i test genomici per il carcinoma 

mammario ormonoresponsivo in stadio precoce” del 18/05/2021 che specifica che è istituito un fondo, 

con una dotazione di 20 milioni di euro annui, destinato al rimborso diretto, anche parziale, delle spese 

sostenute per l’acquisto da parte degli ospedali, sia pubblici sia privati convenzionati, di test  genomici 

per il carcinoma mammario ormonoresponsivo in stadio precoce. A decorrere dall’anno 2021, le suddette 

risorse sono ripartite tra le regioni e le province autonome tenendo conto del numero dei test da 

somministrare in relazione alla popolazione femminile residente, alla potenziale incidenza e prevalenza 

del carcinoma mammario e alla stratificazione clinico-patologica secondo la tabella riportata nell’Allegato 

7 di queste linee guida. 

Indicazione, prescrizione, esecuzione, utilizzo e monitoraggio dei test genomici nell’ambito del 

percorso di cura con garanzia di presa in carico multidisciplinare e di appropriatezza d’uso:  

• I test genomici sono indicati nei casi incerti quando è necessaria l’ulteriore definizione della effettiva 

utilità della chemioterapia adiuvante post-operatoria, in aggiunta all’ormonoterapia, per le pazienti 

affette da carcinoma mammario in fase iniziale (stadio I-IIIA) HR+/HER2- identificate dopo 

stratificazione clinica, istopatologica e strumentale radiologica. I test genomici NON sono indicati nei 

casi in cui la paziente correttamente informata abbia negato il consenso alla eventuale chemioterapia 
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adiuvante né quando, a giudizio clinico dell’oncologo, le caratteristiche e le condizioni cliniche della 

paziente facciano escludere la possibilità della chemioterapia. 

• I test genomici NON sono altresì indicati per pazienti, sempre con carcinoma in fase iniziale 

HR+/HER2-, identificate dopo stratificazione clinico-patologica (tabella 3.4) come a BASSO rischio 

di ricorrenza, e perciò candidate alla ormonoterapia senza chemioterapia adiuvante post-operatoria, o 

ad ALTO rischio di ricorrenza, e perciò candidate all’associazione ormonoterapia + chemioterapia 

adiuvante post-operatoria. 

 

Tabella 3.4 Definizione di BASSO e ALTO rischio (21A04069, GU Serie Generale n. 161 del 

07/07/2021) 

 
BASSO RISCHIO ALTO RISCHIO 

Le seguenti 5 caratteristiche: Almeno 4 delle seguenti caratteristiche: 

G1 G3 

T1 (a-b) T3-T4 

Ki67 <20% ER <30% 

N0 Ki67 >30% 

*In caso di T1a non è indicato l’accesso al test in 

presenza di almeno altri 2 parametri favorevoli 

N+ (>3 linfonodi NON indicazione al test) 

 

La prescrizione dei test genomici viene effettuata dall’équipe multidisciplinare dei centri di 

senologia che hanno in carico la paziente per l’indicazione, l’esecuzione e il follow-up della 

eventuale chemioterapia adiuvante, tenuto conto delle preferenze espresse dalla paziente, 

opportunamente informata. Nel rispetto del principio costituzionale di eguaglianza, la prestazione 

viene assicurata, laddove sussistano i presupposti clinici, indipendentemente dall’appartenenza di 

genere. 

Il test genomico è eseguito sull’RNA estratto da campione di tessuto tumorale ottenuto da resezione 

chirurgica, il più rappresentativo della lesione, e adeguatamente fissato in formalina e incluso in paraffina. 

 

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 2018 è in uso il sistema di classificazione TNM rivisto 

dall’American Joint Committee on Cancer (AJCC 8a edizione) (tabelle 3.5 e 3.6)45,46.  
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L’ottava edizione della classificazione AJCC vede 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 (Allegato 2). Inoltre, nei tumori HR+/HER2- è previsto, in caso di 

utilizzo di signature prognostica con risultato di basso rischio, il cambio di stadio verso uno a migliore 

prognosi. 

 

Tabella 3.5 Classificazione AJCC 2017 (8a edizione) 
 

Classificazione clinica 

 
 

Tumore primitivo (T): 

Tx: tumore primitivo non definibile 

T0: non evidenza del tumore primitivo  

Tis: carcinoma in situ:  

Tis (DCIS): carcinoma duttale in situ 

Tis (Paget): malattia di Paget del capezzolo non associata con carcinoma invasivo e/o in situ nel parenchima 

mammario sottostante(a) 

T1: tumore della dimensione massima fino a 20 mm 

T1mi: microinvasione <1 mm 

T1a: tumore dalla dimensione compresa tra 1 mm e 5 mm (arrotondare misurazioni comprese tra 1,0 e 1,9 mm a 

2 mm)  

T1b: tumore dalla dimensione >5 mm e <10 mm 

T1c: tumore dalla dimensione >10 mm e <20 mm  

T2: tumore superiore a 20 mm ma non superiore a 50 mm nella dimensione massima 

T3: tumore superiore a 50 mm nella dimensione massima 

T4: tumore di qualsiasi dimensione con estensione diretta alla parete toracica e/o alla cute (ulcerazione o noduli 

cutanei) (b)  

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(c) 

Linfonodi regionali (N): 

Nx: linfonodi regionali non valutabili (ad esempio, se precedentemente asportati) 

N0: linfonodi regionali liberi da metastasi (agli esami strumentali e all’esame clinico) 

N1: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali mobili (livello I-II) 

cN1mi: micrometastasi (approssimativamente 200 cellule, deposito maggiore di 0,2 mm, ma nessuno maggiore 

di 2,0 mm)(d) 

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 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 omolaterali e in assenza di metastasi 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 in presenza di metastasi nei 

linfonodi ascellari livello I-II; o metastasi in uno o più linfonodi sovraclaveari omolaterali con o senza 

coinvolgimento dei linfonodi ascellari o mammari interni 
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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 (ma la diagnostica per immagini non è richiesta per assegnare la categoria 

M0) 

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 (pM) 

 

Classificazione patologica  

 
 

pT: Tumore primitivo 

La classificazione patologica del tumore primitivo corrisponde a quella clinica 

pN: Linfonodi regionali (e) 

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 presenza di sole cellule tumorali isolate 

(ITC)  

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 essere 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) negativa 

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

non identificate ITC  

pN1: micrometastasi; o metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali; e/o metastasi (micro- o macro-) nei 

linfonodi mammari interni omolaterali rilevate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente 

rilevabili(e) 

pN1mi: micrometastasi (aggregato di cellule tumorali contigue 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, ITC escluse 

pN1c: combinazione di pN1a e pN1b 

pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi mammari interni omolaterali agli esami 

strumentali 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(f) nei linfonodi mammari interni, con o senza conferma istologica, 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 nei linfonodi mammari interni omolaterali evidenti all’indagine strumentale 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(f); o metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali 

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

pN3b: pN1a o pN2a in presenza di cN2b (linfonodi mammari interni omolaterali positivi all’analisi strumentale), 

o pN2a in presenza di pN1b 

pN3c: metastasi nei linfonodi sovraclaveari omolaterali 

 
(a) 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. 
(b) La sola invasione del derma non permette la classificazione del tumore come T4. 
(c) Il carcinoma infiammatorio è caratterizzato da alterazioni cutanee tipiche che coinvolgono un terzo o più della cute mammaria. 

È importante sottolineare che la diagnosi di carcinoma infiammatorio è fondamentalmente clinica. Le alterazioni della cute 

possono essere dovute al linfedema causato dagli emboli tumorali nei vasi linfatici, ma il riscontro istologico di tali emboli non è 

necessario per la diagnosi di carcinoma infiammatorio. Emboli tumorali nei linfatici non associati alle alterazioni cutanee 

dovrebbero essere categorizzati secondo il diametro tumorale.  

(d) cN1mi è raramente utilizzato, ma può essere appropriato in rari casi dove il linfonodo sentinella sia stato effettuato prima 

dell’intervento chirurgico; molto verosimilmente questo si può verificare nei casi trattati con terapia neoadiuvante. 
(e) I suffissi(sn) e (fn) dovrebbero essere aggiunti alla categoria N per denotare la conferma di metastasi basata sul linfonodo 

sentinella o su FNA/core biopsy, rispettivamente 
(f)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. 
 

 

Tabella 3.6 Classificazione in stadi del carcinoma mammario – AJCC 2017 (8a edizione) 
 

Stadio 0 Tis N0 M0 

Stadio IA T1* N0 M0 

Stadio IB 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 IIA e classsificati come stadio IB. 

-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” applicati alla classificazione T e alla classificazione N indicano la stadiazione dopo terapia neoadiuvante. 

Nessun gruppo di stadio è assegnato nel caso di ottenimento di una risposta completa patologica (ad es. ypT0 ypN0 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 sull’analisi 

della presenza di RNA per la CK18 espressa elettivamente dai carcinomi mammari. OSNA definisce 3 
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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 studi47,48. 

 

Come sopra accennato, in questa versione della classificazione AJCC viene raccomandata inoltre la 

raccolta di informazioni relative a fattori prognostici quali il grading istologico, lo stato dei recettori 

ormonali (ER e PgR) e lo stato di HER2, che possono influenzare la stadiazione nella versione 

prognostica della stadiazione stessa46,49. Inoltre, per i tumori HR+/HER2- pN0, è proposto l’utilizzo di test 

molecolari multigenici prognostici che possono sottostadiare (ma mai in nessun caso sovrastadiare) il 

tumore in caso di risultato di basso rischio di ricorrenza. Tutti i principali test molecolari prognostici sono 

presi in considerazione (Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®, Endopredict®, Breast Cancer Index®), 

tuttavia si ribadisce come evidenze di livello IA siano ad oggi disponibili per l’Oncotype DX® e 

MammaPrint®. 

Sono fornite tabelle nell’Allegato 3 (a cui si rimanda) sulla base delle quali, a seconda del grado e dello 

stato di ER/PgR/HER2, lo stadio clinico finale può subire modifiche di categoria finale46. 

 

3.5 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 importanti ed utili nella scelta del tipo di trattamento, 

riassunti nella tabella 3.7. 

 

Tabella 3.7 Fattori prognostici importanti ed utili nella scelta del tipo di trattamento  

 

Fattore prognostico Note 

Dimensioni del tumore 

Anche nei tumori pT1a e pT1b la valutazione del rischio 

non può prescindere dal considerare gli altri parametri 

prognostici 

Stato dei linfonodi ascellari 

L’impatto della presenza di cellule tumorali isolate 

(ITC) o di micrometastasi nel linfonodo sentinella sulla 

prognosi non sembra essere rilevante47,48,50,51 

Grado istologico 
Un grado istologico elevato (G3) è considerato un 

fattore prognostico sfavorevole 

Attività proliferativa (Ki67) 
È stata riportata buona riproducibilità della valutazione 

del Ki67 quando l’espressione è <5% o >30% 
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Tipo istologico 

Fare riferimento al paragrafo 10.4 (Istotipi speciali/rari). 

Istologia lobulare: la maggior parte dei pazienti con 

carcinoma lobulare infiltrante non sembra beneficiare di 

chemioterapia fatta eccezione per pazienti ad alto rischio 

che potrebbero invece richiedere un approccio 

terapeutico citotossico; rispetto all’istologia duttale 

infiltrante (NST), non sono state osservate differenze in 

termini di beneficio dalla terapia ormonale (inclusi CDK 

4/6) e terapia anti-HER2. L’utilità clinica dei predittori 

genomici appare poco chiara  

Invasione vascolare 

Non universalmente accettata come fattore prognostico, 

ma in diversi studi è stata riportata essere associata a 

prognosi più sfavorevole in termini di DFS e OS52–54 

Stato di HER2a 

È estremamente importante che la determinazione venga 

effettuata in laboratori accreditati. I due metodi più 

utilizzati sono l’immunoistochimica e l’ibridazione in 

situ. Si veda l’Allegato 2 per le raccomandazioni 

ASCO/CAP più aggiornate per la determinazione dello 

stato di HER2 con immunoistochimici e ISH 

Stato dei recettori ormonalib 

Le attuali raccomandazioni dell’ASCO per la 

determinazione immunoistochimica dei recettori 

ormonali considerano positivi i tumori con almeno 1% 

di cellule positive55  

Multifocalità 

Presenza di più focolai di tumore separati da parenchima 

sano (“nodi satelliti” del nodo principale: lesioni che 

distano meno di 5 mm da esso e sono separate da 

parenchima sano). Secondo il TNM il T viene dato sulla 

base delle dimensioni del focolaio maggiore quando più 

tumori sono presenti nella stessa mammella. È stato 

dimostrato che la multifocalità ha un’impatto su 

metastasi linfonodali, aumento delle recidive locali e 

aumento del rischio di morte cancro-correlata56, tuttavia 

questo aspetto rimane controverso 

Età della paziente <35 anni: prognosi più sfavorevole 

Profili di espressione genica  Luminali A, luminali B, HER2-enriched, basal-like 

Linfociti infiltanti il tumore (TILs) 

Maggiori livelli di TILs sono associati a prognosi più 

favorevole57,58. I carcinomi mammari triplo negativi e 

HER2-positivi sono i sottogruppi di carcinomi della 

mammella che mostrano il maggior grado di 

arricchimento dello stroma da parte di TILs51.  

Livello di evidenza IB (vedi Allegato 6) come indicatore 

prognostico in pazienti trattati con chemioterapia in 

pazienti con carcinoma mammario triplo negativo58–62. 

La determinazione dei TILs segue le raccomandazioni 

del TIL Working Group61 

Classificatori genomici se disponibili Vedere paragrafo 3.3.1 

a. Recentemente, sono stati riportati dati promettenti di attività antitumorale e di efficacia di nuove strategie anti-HER2 (nuovi anticorpi 
monoclonali farmaco-coniugati trastuzumab deruxtecan63–65 e trastuzumab duocarmazine41) in pazienti con neoplasia “HER2-low”. 

Nell’ambito di tali studi, il carcinoma mammario HER2-low si definiva come: IHC score 2+ in assenza di amplificazione del gene HER2 in 

ISH o IHC score 1+ (ISH negativa o non eseguita). Si sottolinea come al momento la categoria di tumori HER2-low abbia rilevanza 
terapeutica nella malattia avanzata e non nella malattia in fase precoce. 

b. Alcuni studi suggeriscono che i tumori “ER-low” con espressione di ER compresa tra l’1% e il 9%, che rappresentano <2% di tutti i tumori 

HR-positivi, hanno una prognosi meno favorevole rispetto ai tumori HR-positivi con espressione >10%, spesso presentano anche firme 
genomiche di tipo “basal-like” e rispondono alla chemioterapia neoadiuvante in maniera simile ai carcinomi a fenotipo triplo negativo66–68. 

Tuttavia, altri studi retrospettivi suggeriscono che gli esiti per i tumori con espressione di ER dall’1% al 9% sono intermedi tra quelli 

veramente HR-negativi ed HR-positivi >10%68. Il panel di esperti di St. Gallen ha discusso tale tematica nell’ultima Consensus Conference 
del 2021 e non si è trovato ancora una volta concorde sulla soglia ottimale di ER per l’inizio della terapia endocrina44. 
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I fattori predittivi di risposta a terapie a bersaglio che hanno un’applicazione in fase precoce sono 

riassunti nella tabella 3.8. 

 

Tabella 3.8 Fattori predittivi di risposta alle terapie a bersaglio in fase precoce e relativa 

applicazione 

Stato di HER2 Terapia a bersaglio molecolare anti-HER2 

Stato dei recettori ormonali Terapia endocrina 

Espressione di PD-L1  
ASSENZA di ruolo predittivo nei confronti dell’attività 

antitumore e dell’efficacia dell’immunoterapia nel 

setting neoadiuvante69,70) 

Variante patogenetica germinale dei geni BRCA1 e 

BRCA2 
PARP-inibitori  

 

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 ed escludere od accertare comorbidità. 

La RM mammaria non è raccomandata come indagine mandatoria di complemento a mammografia ed 

ecografia mammaria in pazienti con diagnosi di carcinoma mammario71. Nello specifico, per le 

indicazioni relative alla RM mammaria si faccia riferimento al paragrafo 3.3 (le indicazioni in termini di 

screening sono invece riportate nel paragrafo 2.2). 

Numerosi studi72 consentono di indicare la tomosintesi (DBT) come esame di prima istanza per le donne 

sintomatiche e per lo studio dei reperti mammografici sospetti rilevati in corso di screening, in quanto 

hanno dimostrato che la DBT ha un’accuratezza diagnostica almeno equivalente alle proiezioni 

mammografiche aggiuntive della mammografia digitale riducendo allo stesso tempo la dose radiante. In 

donne sintomatiche, l’accuratezza diagnostica è migliorata dalla DBT, riducendo il numero di biopsie non 

necessarie. 

La CESM (Contrast-enhanced spectral mammography) ha mostrato un’ottima accuratezza nella 

diagnosi della neoplasia mammaria, con una sensibilità e specificità pari a 0,89 e 0,84, rispettivamente73. 

In uno studio prospettico di confronto con la RM mammaria ha dimostrato un valore predittivo positivo 
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migliore nella valutazione della risposta alla terapia neoadiuvante. Anche nella valutazione della risposta 

completa la sensibilità e la specificatà della CESM erano più elevate (100% e 84%) di quelle della RM 

(87% e 60%)74.  

 

Stadiazione sistemica: lo stadio di malattia è determinante per la gestione delle pazienti con tumore 

mammario primitivo nella stadiazione locoregionale e a distanza:  

• Nelle pazienti con carcinoma mammario in stadio I e II, il rischio di riscontrare metastasi 

asintomatiche a distanza mediante scintigrafia ossea, ecografia epatica e radiogramma del torace è 

talmente basso che vi è indicazione alla sola stadiazione locoregionale75–77. Pertanto, una stadiazione 

pre-operatoria sistemica con esami strumentali può essere omessa in assenza di sintomi e/o 

segni di malattia sistemica nelle pazienti con minore probabilità di malattia metastatica 

all’esordio (stadio I-II). 

• L’esecuzione di una TC del torace, di un’ecografia o TC dell’addome e di una scintigrafia ossea 

è indicata nelle pazienti a più alto rischio di malattia metastatica asintomatica all’esordio 

(incluse pazienti candidate a trattamento neoadiuvante): positività clinica dei linfonodi ascellari, 

tumori di grandi dimensioni (superiori ai 5 cm) e biologia aggressiva. Stesse indicazioni sono rivolte 

alle pazienti sintomatiche o che presentano segni clinici o di laboratorio suggestivi per la 

presenza di metastasi76,77.  

• La PET/TC con FDG è indicata solo come approfondimento diagnostico nei casi in cui le metodiche 

convenzionali sopra descritte risultino inconclusive78–85. 

 

3.7 Raccomandazioni per l’uso della RM mammaria  
 

Di seguito sono riportate le indicazioni per la risonanza magnetica mammaria (per le indicazioni in 

termini di screening si faccia riferimento al paragrafo 2.2)71:  

1. Stadiazione pre-operatoria.  

La RM mammaria ha maggiore sensibilità, rispetto all’imaging convenzionale, nella stadiazione locale 

del carcinoma mammario.  
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Indicazioni alla RM mammaria per la stadiazione pre-operatoria: 

• pazienti con carcinoma lobulare invasivo (notoriamente sottostimato dalla mammografia e 

dall’ecografia)86;  

• discrepanza nella dimensione del tumore tra le diverse modalità (incluso l’esame clinico se la RM 

può modificare la strategia di trattamento); 

• tumore mammario diagnosticato in una donna ad alto rischio;  

• la valutazione di eleggibilità all’irradiazione parziale della mammella87. 

Può inoltre essere utile laddove vi sia il sospetto di lesione multifocale/multicentrica, per valutare 

l’estensione linfonodale locoregionale e l’infiltrazione del muscolo pettorale. 

Nonostante queste premesse gli studi randomizzati che hanno valutato l’esito chirurgico della RM pre-

operatoria hanno dato risultati contrastanti88–91 e le metanalisi soffrono dei limiti degli studi inclusi.  

 

2. Valutazione dell’effetto della chemioterapia neoadiuvante. 

La RM è lo strumento migliore per la valutazione della risposta in corso e al termine della terapia 

neoadiuvante (NAC) e consente una stima più accurata rispetto a quanto dimostrabile con l’esame clinico 

e con la mammografia e l’ecografia mammaria92,93.  

 

3. Diagnosi differenziale di lesioni pericicatriziali. 

4. CUP syndrome (ricerca di carcinoma mammario occulto in pazienti con metastasi linfonodali 

ascellari e mammografia ed ecografia negative). 

5. Risultati equivoci alla mammografia/ecografia se non possibile la biopsia. 

6. Sospetto clinico o all’imaging convenzionale in donne con protesi mammarie. 
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4 Trattamento del carcinoma in situ e microinvasivo (algoritmo 1) 

4.1 Carcinoma duttale in situ  

Il carcinoma duttale in situ (DCIS) è una lesione pre-invasiva che rappresenta un precursore non-

obbligato del carcinoma infiltrante della mammella. La sua incidenza è aumentata di 4 volte 

dall’introduzione degli screening mammografici così che attualmente il DCIS rappresenta circa il 25% di 

tutti i carcinomi della mammella sottoposti a trattamento94. 

Dal punto di vista istologico vengono definiti diversi istotipi (ad es. cribriforme, micropapillare, papillare, 

comedonico), ma solo il grado nucleare (definito come basso, alto, intermedio) ha un impatto prognostico.  

In un ampio studio di popolazione condotto su 13.606 donne con diagnosi di DCIS nell’ambito del 

National Health Service Breast Screening Program (NHSBSP), l’incidenza di carcinoma mammario 

invasivo è risultata essere 8,82 per 1000 donne per anno95. 

 

4.1.1 Terapia locale 

Chirurgia 

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

radioterapia, tuttavia, poiché la conservazione mammaria si è dimostrata equivalente alla mastectomia nel 

carcinoma infiltrante in almeno 6 studi prospettici-randomizzati96–101, questo approccio è risultato indicato 

anche per la malattia in situ. La ricerca del trattamento locale più opportuno per il carcinoma in situ risulta 

strategica poiché, mentre la malattia è spesso multifocale, circa il 40% delle recidive risulta essere 

invasivo102.  

Una recente analisi di 140.614 pazienti incluse nel National Cancer Database USA ha evidenziato che il 

ritardo all’intervento chirurgico è indipendentemente predittivo per lo sviluppo di una componente 

infiltrante (circa 1,5% ogni mese) e che per ogni 30 giorni di ritardo aumenta il rischio relativo per la 

sopravvivenza (HR 1,07)103. Una recente review sistematica ha evidenziato che lo stato pre-menopausale, 

margini positivi di resezione e alto grado istologico sono tutti fattori predittivi per il rischio di carcinoma 

invasivo dopo trattamento del carcinoma in situ104. 
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Il ruolo della mastectomia appare assodato: 

• 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 controindicazioni alla radioterapia.  

Inoltre, da pratica clinica la mastectomia viene generalmente considerata e discussa anche in caso di: 

• DCIS micropapillare; 

• DCIS con sanguinamento sospetto dal capezzolo; 

• desiderio della paziente. 

Da pratica clinica la mastectomia nipple sparing è comunemente impiegata in assenza di: 

• secrezione ematica dal capezzolo, microcalcificazioni in prossimità del complesso areola-capezzolo e 

malattia del margine retro-areolare. 

 

Quesito 1. Nelle pazienti con carcinoma in situ della mammella, è raccomandabile un margine di 

resezione ≥2 mm per ottimizzare il controllo locale in caso di chirurgia conservativa seguita da 

radioterapia? 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 6 studi, comprensivi di 1 

metanalisi92 e studi retrospettivi105–109 (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione 

degli studi).  

 

Una revisione sistematica con metanalisi basata su 20 studi comprendenti 7883 pazienti con un follow-up 

mediano di 6,5 anni ha evidenziato che92: 

• l’incidenza di recidive locali in caso di intervento conservativo seguito da radioterapia è associata allo 

stato dei margini (positivo o negativo); 

• una distanza minima di 2 mm dal margine di resezione è associata a riduzione delle recidive locali 

rispetto ad un margine di 0-1 mm;  

• un margine minimo superiore a 2 mm non è significativamente associato ad una riduzione delle 

recidive locali in pazienti che ricevono radioterapia; 

• la metanalisi non è riuscita a raggiungere un’analisi definitiva nel gruppo con margini 1-1,9 mm. 
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Recentemente una Consensus guideline congiunta (SSO-ASTRO-ASCO) ha adottato l’uso di 2 mm dal 

margine inchiostrato come standard adeguato al DCIS trattato con radioterapia adiuvante. 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 trattamento110. In 

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

radioterapia111.  

- Due recenti studi retrospettivi, su 1491 pazienti trattate presso l’MD Anderson Cancer105 e su 2996 

donne operate al Memorial Sloan-Kettering Cancer Center106, non hanno identificato una differenza 

statisticamente significativa per le recidive locali in caso di margine tra 1 e 2 mm se le pazienti hanno 

ricevuto RT post-operatoria. Pertanto, in questi casi è opportuno un giudizio clinico, attraverso una 

discussione multidisciplinare, per determinare l’eventuale necessità di una ri-escissione107. Tale 

atteggiamento può essere adottato in casi selezionati anche in presenza di minimo/focale coinvolgimento 

di DCIS.  

- Una recente analisi retrospettiva condotta su 1072 pazienti trattati con radioterapia adiuvante ha 

evidenziato che il rischio di recidiva locale è significativamente inferiore in pazienti in post-menopausa e 

con recettori per gli estrogeni positivi; il margine chirurgico inferiore ad 1 mm rappresenta invece il 

principale fattore di rischio indipendente per recidiva locale109.  

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini 

di rischio di bias. Inoltre, alcuni degli studi inclusi sono rappresentati da analisi di natura retrospettiva.  

Bilancio beneficio/danno: Nel complesso, in pazienti con DCIS, un margine di resezione = 2 mm in caso 

di intervento chirurgico conservativo seguito da radioterapia post-operatoria appare adeguato in quanto 

associato a rischio di recidiva ipsilaterale significativamente ridotto rispetto a margini negativi <2 mm, 

ma sostanzialmente sovrapponibile rispetto a margini più ampi. Inoltre, esso si associa a riduzione delle 

ri-escissioni chirurgiche, con potenziale miglioramento dell’outcome estetico e ottimizzazione dei costi 

sanitari.  
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Qualità globale  

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) un margine 

di resezione >2 mm in caso di intervento conservativo seguito 

da radioterapia post-operatoria dovrebbe essere preso in 

considerazione come prima opzione92,105–109 

Forte a favore 

√ 

Margini di resezione più ampi non sono associati ad un 

aumento del controllo locale; in caso di margini tra 1 e 2 mm il 

trattamento deve essere valutato singolarmente dal panel 

multidisciplinare 

 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Il ruolo della chirurgia a livello ascellare è controverso. In particolare, la dissezione linfonodale ascellare 

non viene presa in considerazione in assenza di evidenza di carcinoma invasivo o comprovata presenza di 

metastasi linfonodali ascellari. Nonostante la probabilità di positività del linfonodo sentinella per DCIS 

sia inferiore all’1%, dato che in una piccola proporzione di pazienti con DCIS puro vi è riscontro di 

carcinoma invasivo all’esame istologico definitivo del pezzo operatorio, l’esecuzione della biopsia del 

linfonodo sentinella, nonostante non sia raccomandata routinariamente, può essere presa in 

considerazione nei casi apparenti di DCIS puro per i quali è stato pianificato un intervento chirurgico di 

mastectomia o in caso di una localizzazione anatomica che precluderebbe, dal punto di vista tecnico, 

l’eventuale esecuzione futura della procedura di biopsia del linfonodo sentinella112.  

 

Radioterapia 

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) di grado alto/intermedio il ruolo della 

radioterapia dopo chirurgia conservativa come prima opzione rispetto alla sola chirurgia 

conservativa è ampiamente assodato nella pratica clinica allo scopo di ridurre la recidiva mammaria 

omolaterale (sia in situ che infiltrante)113, senza impatto sulla sopravvivenza113. È importante sottolineare 

come la recidiva locale infiltrante, al contrario di quella in situ, sia associata ad un aumento del rischio di 

mortalità per carcinoma mammario114. 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 necessità di un follow-up adeguato (almeno 10 anni) per valutare 

correttamente gli effetti del trattamento110.  
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Nell’ambito dello studio randomizzato di fase III BIG 3–07/TROG 07.01, 1608 donne con DCIS non a 

basso rischio, unilaterale, trattate con chirurgia conservativa sono state randomizzate a ricevere  nessun 

boost versus boost sul letto tumorale (16 Gy in 8 frazioni). L’analisi dell’endpoint primario ha rivelato 

che un boost sul letto tumorale dopo WBI riduce il rischio di recidiva locale con un aumento della 

tossicità di grado 2 o superiore115. Si rimane in attesa dei risultati dello studio BONBIS, che sta 

similmente valutando il beneficio del boost sul letto tumorale (16 Gy) dopo WBI convenzionalmente 

frazionata. 

Le norme per una buona pratica clinica nell’ambito del carcinoma mammario in situ sono riportate nella 

tabella 4.1. 

 

Tabella 4.1 Norme per una buona pratica clinica nella gestione del DCIS 
 

 

La RM mammaria ha un’alta sensibilità per DCIS, in particolar modo in caso di lesioni ad alto grado. Tuttavia, non è 

stato dimostrato che il suo impiego possa migliorare i risultati “long-term”, e pertanto non è raccomandata come 

esame di routine107. 

La valutazione radiologica pre-operatoria è essenziale per una corretta strategia chirurgica, e una recente valutazione 

di 1657 pazienti con DCIS ha evidenziato che la presenza di microcalcificazioni “fini”, lineari e “braching”, è 

associata ad un rischio aumentato di recidiva locale di 5,2 volte108,109. 

Considerazioni analoghe sono applicabili per donne con una densità mammaria molto alta, perché la multicentricità 

sembra essere più frequente.  

La resezione completa in caso di microcalcificazioni deve essere documentata da una RX intraoperatoria del pezzo 

operatorio in due proiezioni. 

Una mammografia post-escissione dovrebbe essere effettuata, in caso di dubbio sull’adeguatezza della resezione, 

prima della radioterapia. 

Sebbene il diametro del DCIS nei casi diagnosticati mediante lo screening mammografico sia basso, l’uso liberale di 

tecniche oncoplastiche ha reso possibile l’impiego della chirurgia conservativa in molti casi, con un generale 

miglioramento dei margini di resezione. A tale proposito, per casi più complessi, è riportato l’uso di più fili guida ai 

margini della lesione (“bracketing”) per permettere al chirurgo un’ampia ma precisa individuazione dell’area malata. 

La biopsia del linfonodo sentinella in caso di diagnosi di DCIS pre-operatoria non è generalmente indicata, a meno 

che non vi sia il forte sospetto di microinvasione (ad es. per lesioni >2 cm di alto grado) o si effettui una mastectomia 

per lesioni estese, ovvero in presenza di multipli focolai di microcalcificazioni, o nel caso in cui il DCIS si associ a 

una lesione nodulare. 

È consigliabile il posizionamento di una o più clip amagnetiche sul letto operatorio dopo chirurgia conservativa per 

facilitare la localizzazione dell’area di resezione. 

In caso di mastectomia è consigliabile privilegiare l’intervento di mastectomia conservativa skin o nipple sparing, 

associate a ricostruzione immediata (qualora la paziente sia interessata alla ricostruzione).  

L’orientamento del pezzo operatorio con due o tre reperi posizionati dal chirurgo, ovvero con inchiostramento 

colorato di alcune facce per direzionare l’orientamento, è essenziale per una corretta analisi istologica del caso. 

 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 52 di 490 

Attualmente 3 studi clinici prospettici randomizzati di fase III stanno valutando se è possibile trattare 

efficacemente DCIS a basso rischio con terapie non chirurgiche (LORD, LORIS e COMET trials)116–118. 

Al momento tuttavia non ci sono dati che supportino una de-escalation delle terapie chirurgiche per il 

DCIS.  

→ DCIS a basso grado 

Attualmente 4 studi clinici prospettici stanno valutando la possibilità di sorveglianza attiva in caso di 

DCIS a basso grado (LORD, LORIS, COMET e LORETTA trials)116–119  

 
Quesito 2. 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)? (Algoritmo 1) 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi, compresi lo studio 

randomizzato di fase III RTOG 9804120 e 3 studi prospettici singolo-braccio121–123 (vedi Appendice 2: 

Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

Il rischio assoluto di ricaduta intramammaria dopo sola chirurgia conservativa è molto variabile e dipende 

dalle caratteristiche sia della paziente che del tumore, essendo influenzato da variabili come l’età della 

paziente, il grado nucleare del tumore, la presenza di necrosi, le dimensioni del tumore primitivo e 

l’ampiezza dei margini di resezione. È stato stimato che, ipotizzando un beneficio del 50% in termini di 

riduzione relativa delle ricadute ed un basso rischio assoluto di ricaduta (ad es. 10%) dopo sola chirurgia 

conservativa, il numero di pazienti che devono essere trattate per prevenire una singola ricaduta locale è 

alto (N=20)124. Pertanto, si è tentato di classificare le pazienti in base ai fattori di rischio, per identificare 

quelle per cui, potenzialmente, il trattamento radiante potrebbe essere omesso124. 

Il Van Nuys Prognostic Index (USC/VNPI) è uno score che prende in considerazione età, diametro 

tumorale, grado e ampiezza dei margini, ed è stato proposto per guidare l’indicazione alla RT dopo 

chirurgia conservativa per il DCIS: per donne con un basso punteggio (4-6) è stata proposta la possibilità 

di evitare la radioterapia in considerazione dell’evidenza di un tasso di controllo locale non così dissimile 
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rispetto a quello ottenibile con la sola chirurgia conservativa. Ad oggi, però, questa esperienza non è stata 

validata da studi prospettici120.  

- Nello studio RTOG 9804 sono state selezionate solo le pazienti con lesione singola con dimensioni 

massime di 2,5 cm, di grado nucleare basso o intermedio, completamente resecata e con mammografia 

post-chirurgica negativa. Le pazienti sono state randomizzate, dopo l’escissione chirurgica, a 

osservazione o radioterapia post-operatoria120. Solo la radioterapia sulla mammella e l’uso del tamoxifene 

sono risultati essere indipendentemente associati ad una riduzione del rischio di recidiva locale, 

confermando il beneficio della RT adiuvante anche nel sottogruppo di pazienti a prognosi favorevole120. 

Altri 2 studi clinici hanno tentato di selezionare a priori un gruppo di pazienti a basso rischio di ricaduta 

nelle quali omettere la RT post-operatoria.  

- 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 previsto123.  

- In un secondo studio prospettico, non randomizzato, sono state arruolate 665 pazienti con DCIS di grado 

basso/intermedio ≤2,5 cm di diametro o di alto grado ≤1 cm di diametro e sottoposte a trattamento con 

escissione locale ± tamoxifene121,122. 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%. Le recidive locali sono state 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.  

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini 

di rischio di bias e indirectness. Inoltre, lo studio RTOG 9804 appare sottodimensionato (arruolamento 

chiuso precocemente).  

Bilancio beneficio/danno: Nel complesso, il panel ha valutato che il bilancio beneficio/danno appare 

probabilmente a favore dell’omissione della radioterapia dopo chirurgia conservativa nelle pazienti con 

DCIS di basso grado. 
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Qualità globale  

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

Nelle pazienti con carcinoma duttale in situ (DCIS) di basso 

grado l’omissione della radioterapia dopo chirurgia 

conservativa può essere presa in considerazione, dopo aver 

adeguatamente informato la paziente del rischio aumentato di 

recidiva locale di malattia120–123 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

4.1.2 Terapia sistemica  

Nelle pazienti con DCIS e recettori estrogenici positivi, dopo chirurgia conservativa e radioterapia può 

essere preso in considerazione un trattamento con tamoxifene.  

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 chemioterapia nel trattamento sistemico 

del DCIS. 

 

Tamoxifene 

 
Quesito 3. 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 locoregionale per ridurre la recidiva mammaria omo- e controlaterale? 

(Algoritmo 1) 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 record (4 studi)125–129 (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

- Lo studio NSABP B-24 ha arruolato 1804 donne con DCIS con randomizzazione tra chirurgia 

conservativa + RT + tamoxifene per 5 anni vs chirurgia conservativa + RT + placebo per 5 anni125,126. 

L’analisi più aggiornata dello studio126, 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%). In termini di recidiva non-invasiva, l’aggiunta di tamoxifene al trattamento locoregionale ha 

determinato una riduzione non significativa del rischio di evento127. Si precisa che nello studio NSABP B-

24 i dati inerenti al vantaggio dall’impiego di tamoxifene nella popolazione con DCIS con recettori 

estrogenici positivi provengono da un’analisi retrospettiva effettuata sul 41% della popolazione originaria 

e come tale fortemente limitata127. In presenza di recettori estrogenici positivi (76% della casistica), il 
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trattamento con tamoxifene (verso placebo) ha ridotto significativamente il rischio di carcinoma 

mammario successivo (definitivo come evento) a 10 anni e a 14,5 anni.  

- In una recente analisi congiunta dei due studi condotti sul DCIS (NSABP B-17 e NSABP B-24)114 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 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 e del tamoxifene, 

o di entrambi, nel trattamento delle pazienti sottoposte a chirurgia conservativa per DCIS. Lo studio ha 

arruolato 1701 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)128. In tale studio l’incidenza di carcinoma mammario nelle 

pazienti trattate con tamoxifene rispetto a quelle non trattate con terapia medica, a prescindere dal 

trattamento radioterapico, è stata rispettivamente del 18,1% vs 24,6%. In particolare l’incidenza di 

carcinoma mammario ipsilaterale è stata del 15,7% delle pazienti trattate con tamoxifene rispetto al 

19,6% delle pazienti non sottoposte a terapia ormonale. Tale vantaggio è stato evidenziato esclusivamente 

in termini di riduzione dell’incidenza di DCIS (8,6% vs 12,1%), senza nessuna differenza per quanto 

riguarda le recidive infiltranti (6,8% vs 6,9%). Per quanto concerne l’incidenza di carcinoma mammario 

controlaterale, è stata rispettivamente dell’1,9% e 4,2%, con un vantaggio a favore della terapia con 

tamoxifene rispetto all’assenza di terapia medica sia per le recidive infiltranti (1,5% vs 2,7%) sia per le 

recidive DCIS (0,3% vs 1,3%). 

- I due studi (NSABP B-24 e UK/ANZ) sono stati valutati in un’analisi combinata129 che ha concluso 

che il trattamento con tamoxifene dopo chirurgia conservativa e radioterapia determina una riduzione 

statisticamente significativa del rischio di insorgenza di carcinoma mammario infiltrante omolaterale (3% 

vs 4,97%; RR 0,61; IC95% 0,41-0,92; p=0,02) e di DCIS controlaterale (0,57% vs 1,5%; RR 0,40; IC95% 

0,16-0,96; p=0,04) e che tale beneficio è indipendente dall’età, senza tuttavia impattare sulla 

sopravvivenza globale né sulla mortalità specifica per carcinoma mammario. Da sottolineare una possibile 
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eterogeneità concettuale legata alla diversa durata del follow-up e alla conduzione degli studi in periodi 

differenti. 

 

Limiti: I due studi randomizzati NSABP B-24 e UK/ANZ DCIS sono stati condotti in diversi periodi 

temporali, e hanno inoltre una diversa durata del follow-up; esistono quindi le basi per postulare 

un’eterogeneità concettuale. Inoltre, nello studio NSAPBP B-24, i dati relativi al beneficio conferito dal 

tamoxifene in pazienti con recettori estrogenici positivi derivano da un’analisi per sottogruppi post-hoc. 

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, in relazione all’evidenza di beneficio conferito dal tamoxifene 

in termini di riduzione del rischio di recidiva ipsilaterale invasiva, recidiva in situ ipsi e controlaterale, 

neoplasia invasiva controlaterale senza impatto in termini di sopravvivenza globale o sopravvivenza 

specifica per carcinoma mammario e alla luce dei limiti sopramenzionati, 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. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

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 

tamoxifene125–129 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

Dati di un recente studio suggeriscono un possibile beneficio in termini di riduzione del rischio di eventi 

DCIS conferito da un trattamento adiuvante con tamoxifene a basse dosi (5 mg al giorno per 3 anni) in 

pazienti con neoplasia intraepiteliale mammaria, inclusi iperplasia duttale atipica e carcinoma duttale in 

situ25.  

Il dosaggio di tamoxifene autorizzato da AIFA come chemioprevenzione è di 20 mg/die ai sensi della 

determina AIFA del 29/11/2017 (vedi paragrafo 2.3). 
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Inibitori dell’aromatasi (AI) 

 

Una serie di studi ha valutato l’impiego di AI rispetto al tamoxifene130 o al placebo22,24 nel 

trattamento adiuvante del DCIS, tuttavia numerose limitazioni riguardo alla durata del follow-up, 

l’efficacia del trattamento ed il mancato impatto della terapia medica sulla sopravvivenza globale e 

cancro-specifica non consentono di raccomandare il trattamento con AI in tale contesto.   

 

Un recente studio ha valutato il rapporto costo/efficacia dei trattamenti adiuvanti per il DCIS. Basandosi 

su un modello di Markov creato su 6 strategie di trattamento (osservazione, tamoxifene, AI, radioterapia o 

la combinazione di radioterapia con tamoxifene o AI), l’analisi suggerisce che la radioterapia da sola è 

costo/efficace per le pazienti con DCIS a medio rischio, e l’osservazione lo è per le pazienti con DCIS a 

basso rischio. Le strategie che includono tamoxifene o AI non sono ritenute costo/efficaci in quanto il 

peggioramento della qualità della vita supera il modesto beneficio in riduzione del rischio ipsilaterale131.  

 

4.2 Malattia di Paget 
 
Nel passato, la mastectomia è stata il trattamento standard in considerazione di malattia multifocale o 

multicentrica o di malignità occulta. Uno studio su 2631 donne con malattia di Paget (MP) estratte dal 

database SEER dal 2000 al 2011132 ha evidenziato che: 

• una malattia isolata del capezzolo si verifica nel 7% dei casi; 

• una malattia con DCIS associato nel 36% dei casi; 

• una malattia con associata componente infiltrante nel 57% dei casi; 

• la conservazione mammaria è stata effettuata nel 21%, con lieve trend in aumento negli anni per le 

lesioni centrali e isolate. 

Pertanto, un’attenta valutazione radiologica è essenziale, con una RM per valutare foci occulti di 

malattia intraduttale o invasiva.  

Sebbene studi iniziali con focus sul trattamento conservativo da solo siano stati associati ad un’alta 

incidenza di recidiva locale, un’equivalente sopravvivenza e sopravvivenza libera da malattia è stata 

documentata in molti studi retrospettivi che hanno comparato la mastectomia e la quadrantectomia con 
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radioterapia adiuvante. Il trattamento consiste, pertanto, nella quadrantectomia centrale, con tecniche di 

ricostruzione oncoplastica per ottenere un risultato estetico superiore, seguita da RT o dalla mastectomia, 

con valutazione del linfonodo sentinella se clinicamente negativo.  

La decisione si basa sull’estensione di malattia in base ai rilievi clinico-radiologici pre-operatori, sulla 

conformazione mammaria e sul desiderio della paziente, oltre che sull’esame istologico definitivo per 

conferma di una resezione con margini negativi. 

 

4.3 Carcinoma duttale in situ con microinvasione (T1mi) 
 

Il carcinoma microinvasivo (pT1mi) rappresenta circa l’1% di tutti i cancri della mammella, ed è definito 

da AJCC e UICC in presenza di una componente infiltrante di dimensioni ≤1 mm45. L’evidenza 

disponibile suggerisce che uno o più foci di carcinoma microinvasivo si verificano in circa il 10% dei casi 

di DCIS133. Il carcinoma microinvasivo spesso si associa al DCIS, rilevando piccoli foci di cellule 

tumorali che, superata la membrana basale, infiltrano lo stroma. Inoltre, il carcinoma microinvasivo si 

associa spesso a focolai di DCIS ad alto grado133,134 e in circa il 49% dei casi 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%. 

 

Trattamento 

In considerazione della bassa incidenza (circa l’1% di tutti i carcinomi della mammella) e della bassa 

numerosità riportata nelle varie casistiche, vi sono poche evidenze a guidare il management di questa 

malattia. 

 

Chirurgia 

A livello mammario il trattamento chirurgico del carcinoma microinvasivo è uguale a quello del 

carcinoma duttale in situ, precedentemente trattato, compresa la valutazione dei margini.  
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A livello dei linfonodi ascellari l’incidenza di metastasi linfonodali in presenza di carcinoma 

microinvasivo varia dallo 0 al 20% nelle varie casistiche135–139, ma nella maggior parte degli studi è 

inferiore al 7% e si associa quasi esclusivamente a micrometastasi in assenza di malattia linfonodale 

multipla. La ricerca del linfonodo sentinella in presenza di carcinoma mammario microinvasivo è 

raccomandabile e segue le medesime indicazioni chirurgiche ascellari della forma infiltrante.  

 

Trattamento sistemico adiuvante 

La prognosi delle pazienti affette da carcinoma microinvasivo è buona, a prescindere dallo stato 

linfonodale, e una recente esperienza italiana su 257 pazienti ha rilevato una  sopravvivenza del 95% ad 

un follow-up mediano di 11 anni139. Non ci sono dati riguardo all’impiego di trattamenti sistemici 

adiuvanti in presenza di carcinoma microinvasivo.  

Può essere preso in considerazione un trattamento endocrino in caso di positività dei recettori 

ormonali. In tutti gli altri casi, in 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 

limitati e non esiste alcuno studio prospettico randomizzato che confronti la chirurgia conservativa seguita 

da RT con la mastectomia. 

 

4.4 Neoplasia lobulare in situ/carcinoma lobulare in situ  

La neoplasia lobulare in situ è un fattore di rischio e un precursore non obbligato per lo sviluppo di un 

cancro della mammella. Il rischio relativo è circa 9-10 volte quella della popolazione generale. 
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Nell’ultima edizione del WHO 2019, il termine “neoplasia lobulare” (LN) si riferisce all’intero spettro 

delle lesioni epiteliali atipiche originate dall’unità lobulare del dotto terminale e caratterizzate da una 

proliferazione monomorfa di cellule non coese.  

L’iperplasia lobulare atipica (ILA) si distingue dal carcinoma lobulare in situ (LCIS) sulla base della 

percentuale di acini espansi (<50%) da parte delle cellule con le caratteristiche suddette. Il rischio 

assoluto di cancro al seno associato a ILA è stimato intorno all’1% all’anno ed è sostanzialmente costante 

nel tempo (incidenza cumulativa = 30% a 25 anni140).  

La LN è stata riclassificata (WHO 2019) in tre forme: classica, florida e pleomorfa. Queste ultime due 

forme sono associate a un’elevata prevalenza (fino all’87%) di carcinoma invasivo associato, per la 

maggioranza (84-100%) carcinoma lobulare invasivo.  

La LN non è più stadiata come pTis secondo la versione AJCC 8a45 in quanto viene considerata un 

marcatore di rischio più che un precursore di neoplasia infiltrante (vedere paragrafo 3.4 e Allegato 4).  

La breast cancer specific survival (BCSS) a 10 e 20 anni per le donne con LN in situ è del 98,9% e 

96,3%141.  

 

Trattamento  

Una recente analisi del National Cancer Database su 30.105 pazienti trattate dal 2004 al 2013 ha 

evidenziato come solo il 5% delle donne con diagnosi su core biopsy di LN non effettui una qualche 

forma di intervento chirurgico, mentre la mastectomia unilaterale o bilaterale, sebbene rappresenti un 

trattamento inappropriato, è ancora impiegata in circa il 9% dei casi negli USA142. La letteratura 

scientifica degli ultimi anni143,144 suggerisce che la percentuale di upgrade a carcinoma invasivo o DCIS 

dopo una diagnosi iniziale di LN su core biopsy è piuttosto contenuta (circa 8%). 

 

Anche i dati di un Registro prospettico multi-istituzionale (TBCRC 020) negli USA indicano che 

l’upgrade è minimo e suggeriscono che l’escissione chirurgica di routine non è indicata per pazienti 

con LN “pura” e risultati radiologici concordanti145, in linea con la Consensus guideline dell’American 

Society of Breast Surgeons142. 
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In caso di presenza di LN ai margini di un’escissione chirurgica per carcinoma o per altro motivo, 

non vi è evidenza che una ri-escissione sia necessaria in quanto non è associata ad un aumento delle 

recidive locali dopo chirurgia conservativa142.  

Successivamente alla diagnosi di LN, le opzioni possibili sono: 

 

1. Sorveglianza: la diagnosi di LN, anche multifocale, non richiede di norma una chirurgia profilattica 

mono o bilaterale (tranne che in particolari condizioni di alto rischio o su richiesta motivata come 

precedentemente discusso), ma è necessario che la donna riceva un counseling per una strategia 

preventiva globale in considerazione dell’aumentato rischio di sviluppare una neoplasia maligna. Può 

essere utile l’impiego della RM mammaria nelle pazienti giovani o con parenchima mammario denso o 

con storia familiare significativa per carcinoma mammario. 

 

2. Chemioprevenzione: vedi paragrafo 2.3. 
 

Variante pleomorfa di neoplasia lobulare in situ 

Nell’ambito della LN è stata identificata una variante istologica infrequente (circa il 7% dei casi), 

denominata LN pleomorfo (PLCIS), con comportamento biologico più aggressivo (vedi paragrafo 

3.1)145,146, caratterizzata dal frequente riscontro di necrosi centrale, calcificazioni e overespressione di 

HER2147. Rispetto al classico LCIS, la variante pleomorfa sembrerebbe avere una potenzialità di 

evoluzione verso il carcinoma infiltrante simile a quella del DCIS.  

Sebbene la letteratura sia limitata e manchino dati di follow-up a lungo termine, è stato suggerito da 

alcuni autori di trattare il PLCIS alla stessa stregua del DCIS di alto grado146 informando la paziente delle 

opzioni terapeutiche e delle limitate esperienze al riguardo. La diagnosi di PLCIS alla core-biopsy 

necessita di norma di un’escissione chirurgica della lesione index, poiché in circa il 20-36% dei casi 

l’istologia definitiva consente un upgrade diagnostico ad un cancro invasivo145. L’obiettivo chirurgico è 

quindi quello dell’escissione completa con margini negativi, come per il DCIS, ma la RT non è in questi 

casi impiegata. 

 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 62 di 490 

 

5 Trattamento del carcinoma infiltrante operabile 
 

I casi trattati nei Centri di Senologia devono avere percorsi pre-operatori condivisi e ben organizzati 

(PDTA), e la discussione multidisciplinare verbalizzata di ogni caso in trattamento rappresenta oggi un 

elemento imprescindibile. 

La chirurgia dovrebbe essere intrapresa entro 30-40 giorni dalla microbiopsia effettuata presso il Centro o 

dalla presa in carico. L’impatto del ritardo terapeutico sulla prognosi dopo diagnosi di carcinoma invasivo 

ha ricevuto in letteratura molta attenzione negli ultimi anni, e una review sistematica e metanalisi sulla 

mortalità associata ha evidenziato un aumentato rischio per ogni mese di ritardo nell’ordine di un fattore 

1,08148. 

 

5.1 Trattamenti locoregionali (algoritmo 2) 

5.1.1 Chirurgia mammaria 

La chirurgia dei tumori della mammella dovrebbe essere effettuata in Centri di Senologia multidisciplinari, 

accreditati dai sistemi sanitari regionali o certificati, di alto volume (>150 casi)149,150, perché questo è 

associato ad un aumento delle terapie conservative, a una diminuzione delle ri-escissioni, dei trattamenti 

inappropriati, delle riammissioni in ospedale e del ritardo dell’inizio delle terapia adiuvanti151–154, e ad un 

aumento della sopravvivenza155.. 

Sebbene il tipo di intervento a livello mammario (chirurgia radicale vs conservativa) dipenda da vari 

fattori (localizzazione e rapporto tumore/dimensioni della mammella, caratteristiche mammografiche, 

preferenza della paziente e presenza o meno di controindicazioni alla radioterapia), 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) rappresenta il trattamento di prima 

scelta. La mastectomia trova applicazione quando l’approccio conservativo non è indicato o non è 

tecnicamente possibile, ovvero in caso di desiderio della paziente dopo approfondita 

discussione96,97,156. 

Studi randomizzati hanno infatti dimostrato che nel carcinoma mammario operabile non è evidente un 

vantaggio in sopravvivenza globale con mastectomia rispetto alla chirurgia conservativa associata alla 
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radioterapia della mammella anche ad un follow-up relativamente lungo96,97,156. Studi osservazionali più 

recenti157–162 hanno evidenziato un aumento della sopravvivenza e della breast cancer-specific survival a 

5-10 anni con il trattamento conservativo e la radioterapia per donne con tumori allo stadio I-III, incluse 

pazienti in stadio più avanzato rispetto agli stadi precoci e in caso di biologia triplo negativa162.  

 

Nella pratica clinica comune le tradizionali 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;  

• controindicazioni alla radioterapia. 

 

Margini di resezione e controllo locale 

 
Quesito 4. Nelle pazienti con carcinoma invasivo della mammella trattato con chirurgia 

conservativa più radioterapia, il margine di resezione “no ink on tumor” è raccomandabile rispetto 

a margini di resezione più ampi per ottimizzare il controllo locale? 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi, inclusa una metanalisi di 33 

studi163–165 (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

- Una metanalisi di 33 studi su 28.126 pazienti con carcinoma invasivo della mammella sottoposte a 

chirurgia conservativa seguita da radioterapia ha evidenziato che: 

• la recidiva locale è associata allo stato dei margini (OR 2,44 positivi vs negativi); 

• la distanza dei margini non è associata a una riduzione delle recidive locali (p=0,9)164. 

Successivamente, una Consensus Conference congiunta tra Society of Surgical Oncology e American 

Society for Radiation Oncology ha concluso che una politica di “no ink on tumor” come standard di 

adeguatezza 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 sanitari165. 
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Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. 

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, margini di resezione con “no ink on tumor” NON sono 

associati a tassi di recidiva mammaria ipsilaterale significativamente superiori rispetto a margini di 

resezione più ampi; viceversa, margini di resezione più ampi, rispetto a margini di resezione “no ink on 

tumor”, aumentano il rischio di discomfort per la paziente, complicazioni chirurgiche, compromissione 

dell’outcome estetico e aumento complessivo dei costi sanitari. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Alta 

Nelle pazienti con carcinoma invasivo della mammella trattate 

con chirurgia conservativa e successiva radioterapia, un margine 

di resezione con “no ink on tumor”, rispetto a margini di 

resezione più ampi, dovrebbe essere preso in considerazione 

come prima opzione, perché garantisce un buon controllo locale, 

diminuisce l’incidenza di ri-escissioni e contribuisce a migliorare 

l’outcome estetico163,164 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

5.1.2 Special topics 

 

Localizzazione delle lesioni non palpabili 

L’incidenza delle lesioni non palpabili sta aumentando progressivamente, anche grazie ai programmi di 

screening. Per questi tumori, un’efficace localizzazione è importante per garantire la resezione totale della 

lesione minimizzando nel contempo l’asportazione di un’eccessiva quantità di tessuto mammario normale 

e permettendo eventuali accessi chirurgici compatibili con un ottimale risultato estetico:  

• La localizzazione con filo guida rappresenta la procedura più frequentemente utilizzata, tuttavia 

questa è gravata da alcune limitazioni: dislocazione o rottura del filo guida, discomfort della paziente 

che deve effettuare un’altra procedura pre-operatoriamente con un aumento delle difficoltà logistiche.  

• Radioguided occult lesion localization (ROLL) e seed radioattivo sono risultate essere 

ugualmente efficaci in termini di localizzazione ed asportazione della neoplasia, con un possibile 

effetto positivo in termini di riduzione del tasso di positività dei margini e di ri-escissioni150. 
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• Procedure innovative di localizzazione (tra cui le clip magnetiche o i tags a radiofrequenza)166,167: 

l’evidenza disponibile suggerisce risultati promettenti associati alle tecnologie di localizzazione 

senza filo non radioattive in termini di fattibilità, efficacia ed efficienza168.  

 

Chirurgia mammaria in donne giovani (<40 anni) 

Generalmente, l’approccio chirurgico in pazienti giovani non varia da quello suggerito per pazienti 

con età >40 anni. In caso di tumori triplo negativi o di neoplasia insorta prima dei 36 anni, vi è 

indicazione ad offrire il test genetico per la ricerca delle varianti patogenetiche dei geni BRCA1/2. Per 

quanto riguarda la gestione chirurgica in presenza delle varianti patogenetiche dei geni BRCA1/2 fare 

riferimento al capitolo 11 (Counseling genetico). 

 

Ri-escissione chirurgica per margini positivi 

Benché la ri-escissione per margine positivo sia raccomandata, i risultati istologici del secondo intervento 

resettivo non rilevano malattia addizionale nel 30-70% dei casi.  

Tumori T2, positività linfonodale, istologia lobulare, multifocalità, alto grado, positività HER2, focalità 

ed estensione del margine positivo, rappresentano fattori identificati per una selezione delle pazienti da 

sottoporre ad una ri-escissione169 (vs RT), in caso di margini positivi o focalmente positivi.  

Per una valutazione di molti di questi fattori, la presentazione al patologo del pezzo operatorio con 

corretto orientamento (con punti di sutura) e inchiostramento dei margini risulta essenziale.  

 

Chirurgia mammaria per tumori multifocali o multicentrici 

La Consensus Conference di St. Gallen44 ha suggerito che la presenza di multicentricità non 

rappresenta in assoluto una controindicazione alla chirurgia conservativa, nel caso in cui la 

resezione sia completa con margini negativi, sulla scorta dell’evidenza disponibile che suggerisce che in 

pazienti con carcinoma mammario multiplo (multifocale o multicentrico) la mastectomia non si associa a 

tassi più favorevoli di recidiva locoregionale170 e tasso soddisfacente di margini di escissione negativi in 

un singolo intervento171.  
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Chirurgia oncoplastica 

La chirurgia oncoplastica può garantire, anche in caso di resezioni più estese, un buon risultato estetico. È 

inoltre associata ad una significativa diminuzione del tasso di margini positivi di escissione, e ad una 

diminuzione delle ri-escissioni172, senza un impatto negativo sull’incidenza di recidive locoregionali173 e 

sulle complicanze chirurgiche.  

La chirugia oncoplastica è oncologicamente sicura anche per tumori di dimensioni superiori a 2 cm, se la 

consultazione pre-operatoria permette di valutare la sua applicabilità174, e per tumori multicentrici e 

multifocali sincroni175. 

 

Chirurgia mammaria dopo terapia sistemica neoadiuvante  

I principi che guidano il trattamento chirurgico dopo terapia sistemica neoadiuvante (NAT) sono riassunti 

nella tabella 5.1. 

 

Tabella 5.1 Principi di trattamento chirurgico dopo terapia sistemica neoadiuvante (NAT) 

Valutazione  

pre-NAT e in corso 

di NAT 

Nessun caso di chemioterapia primaria dovrebbe essere intrapreso senza una formale 

discussione e approvazione all’interno del Meeting multidisciplinare di un Centro di 

Senologia 

Una valutazione multidisciplinare deve essere effettuata durante la terapia in più occasioni 

per la valutazione clinica della risposta 

In caso di neoplasia potenzialmente trattabile con la chirurgia conservativa dopo terapia 

sistemica neoadiuvante, è indispensabile il posizionamento di una clip in corrispondenza 

della lesione per marcare il letto tumorale in caso di risposta completa 

Tassi di conversione 

a chirurgia 

conservativa 

I tassi di conversione a chirurgia conservativa sono molto variabili tra studio e studio, con 

dati recenti che suggeriscono tassi di conversione del 50% in pazienti con carcinoma 

mammario triplo negativo 

Principi di 

trattamento 

chirurgico 

Sebbene una metanalisi di 10 studi randomizzati abbia riportato un aumento dell’incidenza 

di recidive locali dopo terapia conservativa in questo setting, il rischio appare confinato per 

le donne in trial in cui la chirurgia è stata omessa163 

Non è necessario asportare tutta la pregressa area tumorale in caso di risposta parziale o 

completa 

In caso di risposta patologica parziale è necessario specificare, da parte del patologo, la 

valutazione del grado di risposta (Residual Cancer Burden176) 

La resezione completa dell’area delle microcalcificazioni associate alla neoplasia rimane la 

pratica standard, e la mancanza di enhancement alla RM post-terapia sistemica 

neoadiuvante non è predittiva dell’assenza di neoplasia58 

Un margine >2 mm non migliora il controllo locale e supporta l’estensione del “no ink on 

tumor” come linea guida in questo setting 

L’incidenza di complicanze chirurgiche appare equivalente tra trattamento chirurgico 

d’emblée e trattamento chirurgico dopo terapia sistemica neoadiuvante177 

Trattamento RT 
Il trattamento radiante post-NAT dovrebbe tenere in considerazione la risposta ottenuta e la 

situazione clinica pre-trattamento 
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Mastectomie conservative 

La mastectomia “skin sparing” (SSM) o la mastectomia “nipple sparing” (NSM) sono considerate 

appropriate quando la ricostruzione immediata è presa in considerazione e presenta evidenti vantaggi 

estetici e psicologici178,179, a fronte di tassi di recidive locali comparabili a quelli rilevabili dopo approccio 

tradizionale180–183, dato confermato anche nei casi di malattia localmente avanzata o dopo terapia 

sistemica neoadiuvante184. 

 

Ricostruzione immediata dopo mastectomia 

La ricostruzione mammaria immediata dopo mastectomia è quasi sempre indicata, in quanto migliora la 

qualità della vita delle donne, non è associata a un aumento di recidive locoregionali, non interferisce con 

la diagnosi eventuale di queste ultime. È inserita tra gli indicatori EUSOMA di qualità per un Centro di 

Senologia185, con un “minimo standard” del 40%. 

L’accesso ad una consulenza pre-operatoria con l’équipe responsabile della ricostruzione plastica 

dovrebbe essere garantito per consentire alla paziente di anticipare gli esiti della ricostruzione e di 

determinare se la stessa è appropriata per le sue esigenze, anche in relazione ai possibili rischi e ai 

benefici.  

Nel caso di impianti protesici, la ricostruzione può essere effettuata in due tempi (espansore-protesi), 

ovvero in un tempo solo (direct-to-implant, DTI), quest’ultima caratterizzata da risultati comparabili ma 

tuttavia correlata ad aumentato rischio di complicanze necrotiche del flap cutaneo186,187. Negli ultimi anni 

si è delineato un interesse crescente per il posizionamento sottocutaneo, pre-pettorale della protesi188. 

 

→Ricostruzione immediata in caso di mastectomia dopo terapia neoadiuvante: è stata recentemente 

studiata con una review sistematica e metanalisi187, e sebbene non sia stato riportato un aumento delle 

complicanze, o specificatamente di quelle relative alla ferita chirurgica, si è registrato un aumento della 

perdita dell’impianto protesico. 

 

→Ricostruzione mammaria nel setting della radioterapia post-mastectomia: l’eventuale necessità di 

effettuare una radioterapia su parete toracica dopo mastectomia (PMRT) non preclude la possibilità di una 
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ricostruzione mammaria immediata, sia con espansore sia con protesi, benché associata a tassi maggiori di 

contrattura capsulare, insuccesso della ricostruzione, chirurgia di revisione e, in generale, outcome 

estetico inferiore177,189,190. Sono stati inoltre riportati tassi maggiori di insuccesso ricostruttivo in caso di 

PMRT eseguita sull’espansore rispetto a quando eseguita sulla protesi191,192.  

 

Carcinoma occulto (CO) – CUP syndrome 

L’incidenza di CUP syndrome della mammella è progressivamente diminuita, in relazione al 

miglioramento delle indagini diagnostiche e all’uso diffuso della RM, ed è oggi rara, con un’incidenza 

che va dallo 0,2 allo 0,8% di tutte le pazienti affette da carcinoma mammario. Le norme per una buona 

pratica clinica nella gestione del carcinoma occulto sono mostrate nella tabella 5.2.  

Una recente metanalisi del 2016193 e una review di 1231 pazienti del NCDB del 2017194 non hanno 

riscontrato differenze in termini di sopravvivenza tra le pazienti per le quali è stata eseguita una 

mastectomia con dissezione ascellare e quelle sottoposte a sola dissezione ascellare e radioterapia.  

 

Tabella 5.2 Norme per una buona pratica clinica nella gestione del carcinoma occulto 
 

Donne con riscontro di metastasi linfonodali ascellari consistenti con una primitività mammaria devono ricevere 

un approfondimento radiologico con una RM con mdc. 

Il trattamento di tale patologia è ancora controverso: l’opzione terapeutica rappresentata dall’intervento 

chirurgico di dissezione ascellare seguita da irradiazione della mammella in toto193 (l’irradiazione linfonodale 

delle stazioni linfonodali segue l’indicazione riconosciuta per tumore invasivo non occulto) rappresenta una 

opzione percorribile in quanto associata ad una comparabile sopravvivenza rispetto alla mastectomia con 

svuotamento ascellare, e a una bassa incidenza di recidive locali. 

Recenti studi retrospettivi mostrano che le pazienti sottoposte a mastectomia o a trattamento conservativo 

seguito da radioterapia hanno risultati simili195,196. 

Dosi più elevate di radioterapia non hanno dimostrato un controllo locale migliore, con significativo aumento 

della tossicità193,197. 

 

Carcinoma lobulare infiltrante (CLI) 

IL CLI pone ancora difficoltà diagnostiche e terapeutiche. Per tale motivo, la RM è stata da tempo 

proposta, con una prospettiva di identificazione di foci di malattia addizionali multifocali/multicentrici o 

controlaterali in circa il 20-30% dei casi198,199. Tuttavia questo aumento di sensibilità si associa a una 

ridotta specificità, con una stima in eccesso del T e un certo numero di biopsie addizionali inutili198, per 

cui una valutazione multidisciplinare gioca un ruolo essenziale in questo campo. 
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Sebbene storicamente il CLI sia stato associato a un maggior rischio di cancro controlaterale alla 

presentazione (6%)200, report recenti indicano che il rischio di sviluppare un tumore controlaterale 

metacrono è basso, circa 0,3% per anno200,201, e di questi circa i due terzi appaiono essere di istologia 

duttale/NST piuttosto che lobulare202. La comparsa di un carcinoma controlaterale in questo setting non ha 

un impatto sulla sopravvivenza. 

L’incidenza della recidiva locale con intervento conservativo con margini negativi non è aumentata in 

caso di CLI, ed in serie moderne si aggira intorno allo 0,5% per anno200,203.  

Due studi importanti, uno su 17.481 donne estratte dal Swedish Regional Cancer Registry204 ed uno su 

318.406 pazienti del SEER (propensity score-matched)205, non hanno identificato, con un follow-up a 10-

20 anni, differenze di sopravvivenza tra tumori ad istologia lobulare vs duttale.  

Sulla base di questi dati, la diagnosi di CLI non necessita generalmente di un approccio chirurgico 

più aggressivo, e una mastectomia controlaterale profilattica non è giustificata sulla base della 

diagnosi dell’istotipo soltanto (vedi quesito 5 GRADE). 

QUESITO 5 GRADE. 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 bilancio 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 (EFS). 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; IC95% 0,32-0,98). La qualità delle evidenze a supporto 

dell’outcome OS era molto bassa poiché 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 alla 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 a una riduzione non significativa del rischio di insorgenza di metastasi a distanza (OR 0,71; 

IC95% 0,39-1,28) e a un aumento non significativo del rischio di recidiva locale (OR 1,36; IC95% 0,70-
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Un aumento dell’incidenza di metastasi linfonodali in caso di CLI è ben documentato. Inoltre, per la 

natura non coesiva delle cellule del CLI e la preservazione dell’architettura del linfonodo, vi è una 

spiccata tendenza ad una positività occulta alle indagini radiologiche pre-operatorie nel 24% dei casi. In 

caso di cN+, questo si traduce in una possibilità occulta di upstage a pN2-N3 del 38-45%200,206. 

 

5.1.3 Chirurgia ascellare omolaterale 

Dissezione ascellare 

La dissezione ascellare (con asportazione di almeno 10 linfonodi per la valutazione patologica accurata 

dell’ascella157,174) è indicata: 

• in presenza di linfonodi ascellari clinicamente patologici e confermati da studio cito-microistologico 

pre-operatorio; 

• nel caso di mancato reperimento del linfonodo sentinella; 

• nei tumori T4 e nel carcinoma infiammatorio207,208. 

2,67). 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 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 poiché 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 LIMITATA l’importanza degli effetti prevedibili non 

desiderabili derivanti dal trattamento chirurgico conservativo + RT rispetto alla mastectomia. 
 

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

Qualità delle prove  

La qualità nelle prove è stata giudicata complessivamente MOLTO BASSA per la natura osservazionale degli 

studi e per imprecisione, dovuta all’esiguo numero di eventi tra i vari studi considerati. 

Qualità 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 indipendentemente dall’età, 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. 

 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 71 di 490 

In casi selezionati la dissezione ascellare può essere valutata in discussione multidisciplinare, per la 

presenza di un linfonodo sentinella positivo per macrometastasi all’esame istologico, secondo le 

caratteristiche riportate all’interno del quesito 6 (vedi quesito 6).  

 

Biopsia del linfonodo sentinella  

La biopsia del linfonodo sentinella (LS) rappresenta lo standard per la stadiazione del cavo ascellare 

per le pazienti con carcinoma mammario stadio clinico I-II e linfonodi clinicamente negativi o con 

linfonodi clinicamente sospetti ma con successivi agobiopsia o agoaspirato negativi in quanto 

comporta una forte riduzione della morbidità del trattamento in presenza di un’equivalenza dei dati di 

sopravvivenza rispetto alla dissezione97,209. Ciò è stato confermato dai risultati di diversi studi 

randomizzati210–215. 

La biopsia del LS è comunemente applicata anche nelle seguenti situazioni cliniche216: 

• tumori multicentrici; 

• pregressa chirurgia della mammella e dell’ascella; 

• in caso di recidiva tumorale ipsilaterale: una metanalisi di 7 studi su 1053 pazienti ha evidenziato che 

il tasso di identificazione del LS è 60%, che un drenaggio linfatico aberrante è presente nel 25% dei 

casi e che l’incidenza di positività del LS in questi casi è del 10%217. Questa metodica è un’opzione 

non solo in caso di pregressa chirurgia conservativa, ma anche in caso di mastectomia con un riscontro 

di positività nel 14% dei casi in uno studio dell’IEO recentemente pubblicato218. 

 

L’omissione della biopsia del LS viene oggi valutata caso per caso, in assenza di dati dimostranti un 

aumento della sopravvivenza con lo staging linfonodale, per pazienti con tumori particolarmente 

favorevoli biologicamente, ovvero per pazienti per le quali non è possibile eseguire la terapia adiuvante 

sistemica e/o radioterapica, pazienti con gravi comorbilità e nelle donne anziane. Al momento, tre trial in 

Europa e due in Asia sono stati disegnati per comparare la biopsia del LS all’osservazione in caso di 

tumori cT1 o cT2N0 (SOUND, INSEMA, BOOG 2013-08, SOAPET, NAUTILUS). 
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Metastasi nel linfonodo sentinella 

 
Quesito 6. Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2, cN0, con macrometastasi in 1-

2 linfonodi sentinella, sottoposte a chirurgia conservativa, che ricevono radioterapia sulla 

mammella e terapia sistemica post-operatoria, l’omissione della dissezione ascellare deve essere 

presa in considerazione? (Algoritmo 2) 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi randomizzati (SINODAR-

ONE219 e ACOSOG Z0011220,221), e una metanalisi222 (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA 

flow di selezione degli studi).  

 

- Lo studio ACOSOG Z0011220,221 ha riportato su 856 pazienti con carcinoma mammario cT1-2, con 1 o 

2 linfonodi sentinella positivi all’istologia. I dati, aggiornati ad un follow-up mediano di 9,5 anni, hanno 

confermato che non vi è alcuna differenza tra i due gruppi in termini di sopravvivenza, sopravvivenza 

libera da malattia, ovvero nell’incidenza di recidive locoregionali ascellare in questo setting221. Si segnala 

la chiusura anticipata dello studio per difficoltà di reclutamento delle pazienti (40% rispetto al target) e 

che l’80% delle pazienti era a basso rischio (T1, ormonoresponsive). I dati relativi alla sopravvivenza 

sono sovrapponibili sia nel gruppo con recettori positivi che in quello con recettori negativi. Infine, molte 

donne erano in post-menopausa, le micrometastasi rappresentavano circa la metà dei casi, molte pazienti 

sono risultate prive di follow-up e sono risultati mancanti i dati relativi alla radioterapia effettuata88. 

La necessità di conferme conclusive dello studio ACOSOG Z0011 è evidenziato dal fatto che attualmente 

6 studi randomizzati sono stati attivati in Europa (POSNOC; UK - INSEMA; Germania e Austria - SERC; 

Francia - BOOG 2013-07; Olanda - SENOMAC; Svezia). 

- Recentemente, sono stati pubblicati i dati dello studio SINODAR ONE219, trial multicentrico 

randomizzato di non-inferiorità, italiano, in cui sono state arruolate 889 donne con carcinoma mammario 

unilaterale T1/2 (qualsiasi chirurgia: quadrantectomia o mastectomia) con 1 o 2 linfonodi sentinella 

macrometastatici. Ad un follow-up mediano di 34 mesi l’incidenza di recidive a 5 anni è stata del 3,3% 

nel gruppo sperimentale (solo BLS) e del 6,9% in quello standard (BLS + DA), e una sola recidiva 

ascellare è stata registrata in ciascun braccio di trattamento. L’OS è stata del 98,9% e del 98,8% (p=0,9).  
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- Una revisione sistematica con metanalisi222 di 6 studi retrospettivi e 1 trial randomizzato, su 8864 

pazienti, non ha riscontrato ad un follow-up mediano di 40 mesi differenze statisticamente significative in 

termini di OS e DFS, mentre si è registrata una diminuzione significativa  dell’incidenza di recidive e di 

linfedema nelle pazienti trattate soltanto con LS. 

 

Limiti: Alto rischio di attrition e performance bias nello studio RCT. Inoltre, lo studio ACOSOG Z0011 è 

risultato essere sottodimensionato a causa di difficoltà di accrual e caratterizzato da una proporzione non 

trascurabile di dati mancanti relativi al follow-up e alla radioterapia effettuata; inoltre la maggior parte dei 

pazienti presentava positività del BLS in termini di localizzazione di micrometastasi; infine, la maggior 

parte delle pazienti si presentava in stato post-menopausale. Nello studio SINODAR-ONE il 75% delle 

pazienti era stato sottoposto a intervento conservativo, imponendo pertanto cautela nella generalizzazione 

dei risultati in pazienti sottoposte a mastectomia (circa il 25% della popolazione in studio). Negli studi 

osservazionali è stato identificato un rischio di bias moderato (valutato con ROBINS-I) per le dimensioni 

“deviation from intended intervention” e “selection bias o bias due to confounding”.  

Bilancio beneficio/danno: Alla luce dei bias e delle limitazioni – precedentemente descritte – rilevati 

nell’ambito degli studi inclusi, dell’inclusione nei suddetti studi di popolazioni di pazienti non selezionate 

per stato recettoriale e della sottorappresentazione di pazienti con caratteristiche di alto rischio, nonché in 

considerazione del fatto che la conoscenza dell’estensione del coinvolgimento linfonodale potrebbe, in 

alcuni scenari clinici, condizionare le raccomandazioni terapeutiche nel setting adiuvante, il panel ha 

giudicato il bilancio beneficio/danno incerto a favore del braccio con sola SLNB, pur riconoscendo i 

potenziali vantaggi in termini di riduzione della morbidità. 

 

Qualità globale  

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2, 

cN0, con macrometastasi in 1-2 linfonodi sentinella, 

sottoposte a chirurgia conservativa, trattate con radioterapia 

sulla mammella e terapia sistemica, l’omissione della 

dissezione ascellare potrebbe essere presa in 

considerazione219–222  

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Micrometastasi nel linfonodo sentinella 

 
Quesito 7. Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2, cN0, con micrometastasi nel 

linfonodo sentinella, è indicato omettere la dissezione ascellare? (Algoritmo 2) 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 record (3 studi)48,223,224 (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

Due trial randomizzati e uno prospettico hanno esaminato questo quesito.  

- Lo studio prospettico multicentrico SENOMIC225 ha arruolato 566 pazienti con carcinoma mammario e 

micrometastasi del linfonodo sentinella (sottoposte a chirurgia conservativa o mastectomia) NON 

sottoposte a completamento con dissezione ascellare. L’analisi dell’endpoint primario EFS, ad un follow-

up mediano di 38 mesi, ha mostrato tassi di EFS a 3 anni del 96,2%. Stratificando le pazienti sulla base 

del tipo di intervento mammario, il tasso di EFS a 3 anni è risultato essere del 93,8% vs 97,8% per coloro 

che sono state sottoposte a mastectomia vs chirurgia conservativa, rispettivamente. È importante 

sottolineare come le caratteristiche clinico-patologiche delle pazienti sottoposte a mastectomia fossero più 

sfavorevoli. Il rischio di eventi è risultato maggiore nelle pazienti sottoposte a mastectomia senza 

successiva radioterapia rispetto alle pazienti sottoposte a chirurgia conservativa. 

- Nel 2013 è stato pubblicato uno studio multicentrico di fase III di non-inferiorità (IBCSG 23-01) in cui 

934 pazienti (erano previste oltre 1960 pazienti) con diagnosi di carcinoma mammario ≤cT2 e cN0 e con 

micrometastasi in 1 o più linfonodi sentinella sono state randomizzate a ricevere una dissezione ascellare 

verso nessuna dissezione ascellare48. Recentemente questo trial è stato aggiornato con un follow-up di 10 

anni e ha dimostrato un’equivalente sopravvivenza libera da malattia (76,8 vs 74,9% nel braccio di 

trattamento), un’incidenza di recidive ascellari praticamente sovrapponibile (1% vs 2%) ed una 

diminuzione (di 3 volte) di complicanze severe (linfedema e neuropatia motoria) nel gruppo con 

osservazione223.  

- Un secondo trial randomizzato su 247 pazienti trattate in Spagna (AATRM 048) ha raggiunto risultati 

equivalenti ad un follow-up mediano di 5 anni224.  
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Alla luce di questi dati, la dissezione ascellare non risulta indicata indipendentemente dal tipo di chirurgia 

mammaria226 in quanto l’osservazione è stata riportata non inferiore rispetto al trattamento, sia in termini 

di DFS che di recidive regionali, con potenziale riduzione della morbidità. 

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. 

Entrambi gli studi randomizzati, IBCSG 23-01 e AATRM 048, sono tuttavia risultati essere 

sottopotenziati per un tasso di arruolamente inferiore all’atteso.  

Bilancio beneficio/danno: In caso di micrometastasi nel linfonodo sentinella, il bilancio beneficio/danno 

appare in favore della sola osservazione, in quanto essa è risultata essere non inferiore rispetto alla 

dissezione ascellare in termini di tassi di sopravvivenza libera da recidiva o di tassi di recidiva regionale, 

a fronte di una significativa riduzione di complicanze severe quali linfedema e neuropatia motoria. 

 

Qualità globale  

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2, 

cN0, con micrometastasi nel linfonodo sentinella, 

l’omissione della dissezione ascellare dovrebbe essere 

presa in considerazione indipendentemente dal tipo di 

chirurgia mammaria48,223,224 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Chirurgia ascellare nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo candidate a terapia sistemica 

neoadiuvante o che hanno già effettuato terapia sistemica neoadiuvante 

 

→Pazienti con linfonodi ascellari clinicamente negativi (cN0) prima della terapia sistemica 

neoadiuvante 

In pazienti che devono effettuare terapia sistemica neoadiuvante, la biopsia del linfonodo sentinella viene 

effettuata dopo quest’ultima in quanto: 

• la paziente risparmia potenzialmente una procedura chirurgica e ottimizza il timing per l’inizio delle 

terapie;  

• la risposta alla terapia è più appropriatamente esaminata, soprattutto in caso di risposta patologica 

completa; 
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• circa il 20-40% delle pazienti con metastasi linfonodali può presentare una negativizzazione ascellare e 

risparmiare potenzialmente uno svuotamento ascellare. 

 
Quesito 8. Nelle pazienti candidate a terapia sistemica neoadiuvante, con linfonodi ascellari cN0, è 

indicata la biopsia del linfonodo sentinella al termine della terapia sistemica neoadiuvante, come 

sola procedura per la stadiazione linfonodale? 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi227,228 (vedi Appendice 2: 

Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

- Lo studio prospettico di coorte multicentrico GANEA II227 ha incluso 957 pazienti, di cui 419 pazienti 

cN0-pN0 trattate con solo SLN dopo NAC. Dopo un follow-up mediano di 36 mesi sono state riportate 1 

recidiva ascellare, 3 recidive a distanza, 3 recidive locali (dopo sola biopsia del linfonodo sentinella sono 

nell’ordine dello 0,2%) e 3 nuovi eventi della mammella controlaterale. La sopravvivenza globale a 3 anni 

nel gruppo oggetto dello studio era 97%. 

- Un secondo studio riguarda una indagine monoistituzionale retrospettiva228 su 399 pazienti trattate tra 

il 2016 e il 2019, di cui 219 cN0 prima del trattamento neoadiuvante. Nel 68% delle pazienti, l’analisi del 

linfonodo sentinella è stato negativo (ypN0), il 14% ha evidenziato ITC o micrometastasi, e il 18% 

macrometastasi. Ad un follow-up mediano di 3 anni, 2 pazienti nel gruppo inizialmente cN0 con biopsia 

del linfonodo sentinella negativa hanno avuto una recidiva ascellare (1%). 

 

Limiti: Si tratta di studi non comparativi. 

Bilancio beneficio/danno: Considerati i limiti degli studi valutati e la qualità molto bassa dell’evidenza, 

in pazienti candidate a chemioterapia neoadiuvante con linfonodi ascellari clinicamente negativi il 

bilancio beneficio/danno appare incerto a favore della biopsia del linfonodo sentinella quale metodica di 

stadiazione linfonodale, in quanto fattibile e associata ad un elevato tasso di identificazione a fronte di una 

bassa incidenza di falsi negativi. 
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2.1.1.1.1.1.1.1 Qualità globale 

2.1.1.1.1.1.1.2 delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

In pazienti cN0, la biopsia del linfonodo sentinella come 

unica modalità di stadiazione linfonodale dopo terapia 

sistemica neoadiuvante dovrebbe essere presa in 

considerazione come prima opzione227,228. 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 
→Pazienti con linfonodi ascellari clinicamente positivi (cN+) prima della terapia sistemica 

neoadiuvante 

 
Quesito 9. Nelle pazienti cN+ prima della terapia sistemica neoadiuvante, e con successiva 

negativizzazione clinico-radiologica post-terapia, è possibile omettere lo svuotamento ascellare 

se il linfonodo sentinella risulta negativo? 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 7 studi: la revisione sistematica di 

Tee 2018229, le metanalisi di Keelan 2023230 e Cao 2021231, e gli studi pubblicati da Montagna 2020232, 

Piltin 2020233, Ribeiro-Fontana 2021234 e Wong 2021235 (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e 

PRISMA flow di selezione degli studi). 

 

- Montagna et al. 2020: studio retrospettivo che ha incluso 630 pazienti con carcinoma mammario cT1-3 

cN+ convertiti a cN0 dopo NAT, trattati con biopsia del linfonodo sentinella (SNB) con doppio tracciante. 

La pCR linfonodale è stata ottenuta nel 46% dei casi; la dissezione ascellare è stata evitata nel 41% dei 

casi.  

- Piltin et al. 2020: studio retrospettivo che ha incluso 602 pazienti cN1-3 sottoposti a chirurgia ascellare 

dopo NAT, di cui 52,3% SNB. Dei 315 pazienti sottoposti a SNB, il 49,8% presentava negatività del/i 

linfonodo/i sentinella. Ad un follow-up di 34 mesi, 17 pazienti hanno sviluppato recidiva linfonodale: di 

questi solo 1 aveva ricevuto SNB (esito negativo). I tassi di sopravvivenza libera da recidiva regionale 

erano: 99,1% per i pazienti sottoposti a SNB e 96,4% per i pazienti sottoposti a dissezione ascellare. 

- Ribeiro-Fontana et al. 2021: studio retrospettivo che ha incluso 688 pazienti con carcinoma mammario 

cT1-3 cN0-2 sottoposti a NAT e successiva SNB. Ad un follow-up di circa 9 anni, i tassi di recidiva 

ascellare erano 1,8% nei pazienti cN+ convertiti a cN0 dopo NAT e 1,5% in pazienti cN0 alla diagnosi.  
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- Wong et al. 2021: studio retrospettivo che ha incluso 244 pazienti con carcinoma mammario cT1-3 

cN0-2 sottoposti a NAT e successiva SNB. Il 91,1% dei pazienti cN0 alla diagnosi e il 45,5% dei pazienti 

cN+ alla diagnosi e poi convertiti a cN0 erano ypN0 all’istologico della SNB. Dei 211 pazienti trattati con 

sola SNB, i tassi di recidiva locale e regionale a 5 anni erano: 5,7% e 1% per i pazienti cN0/ypN0, 4,1% e 

0% per i pazienti cN1-2/ypN0. 

- Tee et al. 2018: metanalisi di 13 studi (1921 pazienti con cN+ alla diagnosi e conversione a cN0 dopo 

NAT). L’identification rate era del 90%, il tasso di falsi negativi era del 14%. L’applicazione del doppio 

tracciante e l’asportazione di più linfonodi sentinella hanno determinato una riduzione del tasso di falsi 

negativi. 

- Cao et al. 2021: metanalisi di 27 trial clinici (3578 pazienti). L’identification rate della SNB era del 

91%, il tasso di falsi positivi era del 15%,  il valore predittivo negativo era 82%, la specificità era del 97%, 

la sensibilità era dell’85%, l’accuratezza era dell’89%. L’applicazione del doppio tracciante e 

l’asportazione di più linfonodi sentinella hanno determinato una riduzione del tasso di falsi negativi.  

- Keelan et al. 2023: metanalisi di 7 studi (915 pazienti con cN+ alla diagnosi, conversione a cN0 dopo 

NAT e SNB negativo dopo NAT). I tassi di DFS e OS a 5 anni erano dell’86% e 93,1%.  

 

Limiti: Si tratta di studi prospettici non randomizzati. Sono state riscontrate limitazioni prevalentemente 

in termini di rischio di eterogeneità, publication bias e diretta applicabilità dei risultati. 

Bilancio beneficio/danno: Il bilancio tra benefici e danni, anche per l’assenza di studi randomizati e di 

dati relativi alla sopravvivenza, è incerto a favore dell’osservazione, in quanto quest’ultima si associa ad 

una potenziale riduzione della morbidità in presenza di un basso rischio di falsi negativi. 

 

2.1.1.1.1.1.1.3 Qualità globale  

2.1.1.1.1.1.1.4 delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

In pazienti cN1 prima della terapia sistemica neoadiuvante, e 

con successiva negativizzazione clinico-radiologica post-

terapia, può essere presa in considerazione l’omissione dello 

svuotamento ascellare nel caso 1 o più linfonodi sentinella, 

eventualmente identificati con doppio tracciante e/o con clip, 

risultino negativi229–233,235  

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Nelle pazienti con positività del LS alla biopsia eseguita dopo terapia sistemica neoadiuvante, il 

trattamento tradizionalmente prevede lo svuotamento ascellare in virtù dell’elevata incidenza di ulteriore 

malattia linfonodale236. Tuttavia, nell’ambito della Consensus Conference di St. Gallen nel 2021237 il 60% 

dei panelist era contrario allo svuotamento ascellare in caso di micrometastasi e l’89% in caso di ITC nel 

LS, tendenza similmente confermata nell’ambito della Consensus Conference di ANISC nel 2021238, 

evidenziando come tale aspetto sia controverso. In questo contesto sono diversi gli studi clinici ongoing 

che stanno indagando diverse modalità di gestione del cavo ascellare dopo terapia sistemica neoadiuvante, 

i cui risultati sono attesi nei prossimi anni (NEONOD-2, AXSANA, ASICS, EUBREAST-01, 

ALLIANCE A11202). 

 

5.1.4 Radioterapia  

 

Il trattamento radiante sull’intero corpo mammario residuo da pratica clinica comune viene preso 

in considerazione nella maggior parte delle pazienti affette da carcinoma mammario invasivo 

sottoposte a chirurgia conservativa perché riduce il rischio di recidiva locale e di mortalità 

(algoritmo 2). 

L’irradiazione parziale della mammella (PBI), una modalità di radioterapia limitata al solo letto tumorale 

e al tessuto mammario immediamente limitrofo, viene considerata trattamento standard secondo i criteri 

di eligibilità proposti dalle raccomandazioni GEC-ESTRO239 ed ASTRO240 e dallo studio britannico 

IMPORT-LOW241. L’irradiazione dei linfonodi regionali (III-IV livello ascellare) trova applicazione 

nelle pazienti con tumori pT3-T4 e per ogni stadio di T con 4 o più linfonodi ascellari positivi. 

L’applicazione, tuttavia, si sta estendendo anche alle pazienti con tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi ascellari 

positivi, soprattutto in presenza di parametri biologici sfavorevoli (previa discussione del beneficio atteso 

a fronte del profilo di tossicità per ogni singolo caso). Dopo trattamento con terapia sistemica 

neoadiuvante, si prevede comunemente un’irradiazione estesa alle stazioni linfonodali (livello II non 

dissecato, III-IV livello ascellare ± catena mammaria interna) in caso di presentazione localmente 

avanzata o in presenza di linfonodi patologici dopo chemioterapia. Nelle pazienti con risposta 

linfonodale patologica completa il tasso di ricadute regionali sembra sufficientemente basso, per cui 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 80 di 490 

l’indicazione al trattamento radiante sulle stazioni linfonodali deve essere pesata in base ai fattori di 

rischio intrinseci della paziente e alla presentazione iniziale di malattia. L’irradiazione dei linfonodi 

mammari interni viene valutata ogni qual volta si ritenga opportuna l’irradiazione dei linfonodi 

locoregionali, ma non costituisce routine clinica. 

Le neoplasie localmente avanzate rappresentano un gruppo eterogeneo di tumori che comprende sia lo 

stadio T3-4, indipendentemente dai linfonodi, sia lo stadio N2-N3, indipendentemente dallo stadio di T, 

condizioni tutte ad alto rischio di ripresa di malattia. Pertanto, viene comunemente applicato il trattamento 

radiante, dopo mastectomia, sulla parete toracica e sulle stazioni linfonodali regionali (III-IV livello 

ascellare) perché impatta positivamente sul controllo locoregionale e a distanza, migliorando sia la 

sopravvivenza globale sia quella libera da malattia. Nella malattia 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 10. Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte a chirurgia conservativa, 

è raccomandabile la radioterapia sulla mammella residua? (Algoritmo 2) 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio242 (vedi Appendice 2: 

Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

- L’aggiornamento dei risultati della metanalisi basata su dati individuali di 10.801 pazienti dell’Early 

Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG)242 ha evidenziato che, dopo chirurgia 

conservativa, la RT adiuvante erogata sulla ghiandola mammaria residua riduce il rischio di tutti gli eventi 

di recidiva a 10 anni dal 35% al 19,3%, con un rischio relativo di ricaduta ridotto di circa il 50% e una 

riduzione in termini assoluti pari al 15,7%. Inoltre, la RT è associata a una riduzione assoluta di mortalità 

cancro-specifica a 15 anni del 3,8% e di mortalità per tutte le cause del 3%. 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. Il beneficio assoluto, invece, dipende dalla categoria 

di rischio iniziale della paziente.  
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In caso di margini di resezione positivi è fortemente consigliato prendere in considerazione una nuova 

escissione chirurgica o la mastectomia, soprattutto quando l’interessamento del margine non è soltanto 

focale. Se non è possibile eseguire il re-intervento (comunque raccomandato), è pratica corrente la 

somministrazione di un supplemento di dose sul letto tumorale (15-20 Gy), pur in mancanza di studi che 

ne supportino la non-inferiorità nel confronto con la chirurgia.  

Una popolazione selezionata di pazienti definita a “basso rischio”, identificabile con età >65-70 anni, con 

tumori di piccole dimensioni (<2 cm), di grado basso o intermedio (G1-G2), con positività per i recettori 

ormonali e negatività per HER2, con cavo ascellare negativo, sottoposta a chirurgia conservativa con 

margini negativi e sotto terapia ormonale, ha un basso rischio di recidiva locale, 7-8% a 10 anni. In questo 

gruppo di pazienti a basso rischio, l’eventuale omissione del trattamento radiante potrebbe non aver alcun 

impatto sulla sopravvivenza globale, ma espone ad un aumento significativo del rischio di recidiva. Tale 

scelta, pertanto, deve essere attentamente ponderata e, soprattutto, messa in relazione alla compliance 

attesa delle pazienti nei confronti del trattamento ormonale adiuvante243. 

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. 

Bilancio beneficio/danno: In conclusione la radioterapia dopo chirurgia conservativa si associa ad una 

riduzione del rischio di tutti gli eventi di recidiva, mortalità per tutte le cause e mortalità cancro-specifica. 

Tuttavia, la scelta va ponderata in base alla valutazione del rischio iniziale della paziente, al rischio di 

effetti avversi a lungo termine e di tipo cosmetico e/o funzionale, nonché alla compliance attesa da parte 

della paziente. 

 

Qualità globale  

delle prove  
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

clinica 

Alta 

Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte 

a chirurgia conservativa, dovrebbe essere presa in 

considerazione la radioterapia, la quale deve comprendere 

tutta la mammella residua242 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Dose, frazionamento e tecnica 

L’approccio standard in termini di dose e frazionamento per il tumore della mammella consiste 

nell’ipofrazionamento moderato, seguendo i dati a lungo termine del trial britannico START-B e del 

trial canadese244,245, che hanno dimostrato la non-inferiorità, in termini di controllo locale, profilo di 

tossicità acuto e cronico e di cosmesi, di 40 Gy/15 frazioni oppure 42,5 Gy/16 frazioni rispetto al 

frazionamento convenzionale nel trattamento adiuvante dopo chirurgia conservativa. Le recenti linee 

guida ASTRO240 considerano queste 2 schedule ipofrazionate come standard di trattamento, 

indipendentemente dal sottogruppo di pazienti o di malattia presi in esame. 

La recente pubblicazione dei dati a 5 anni del trial prospettico randomizzato di fase III inglese FAST-

Forward246 ha ulteriormente rafforzato l’evidenza riguardante l’utilizzo di schedule ipofrazionate per la 

radioterapia post-operatoria del tumore della mammella, dimostrando la non-inferiorità di una schedula di 

radioterapia consistente nell’erogazione di 26 Gy in 5 frazioni in 1 settimana in termini di tasso di  

recidiva locale a carico della mammella ipsilaterale. Un recente documento di consenso della European 

Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) ha indicato questo approccio come standard di terapia 

per l’irradiazione della mammella dopo chirurgia conservativa e della parete toracica dopo mastectomia 

senza ricostruzione247. Il documento di consenso europeo è stato inoltre recentemente supportato 

formalmente dall’Associazione Italiana di Radioterapia ed Oncologia Clinica (AIRO)248. 

 

Una dose aggiuntiva (sovradosaggio o boost) di radioterapia sul letto chirurgico è in grado di ridurre 

l’incidenza cumulativa a 20 anni di recidiva locale senza aggravio di tossicità e con un modesto impatto 

sul risultato estetico249. La riduzione del rischio assoluto di recidiva è più evidente nel gruppo delle 

pazienti più giovani. Secondo le recenti raccomandazioni ASTRO, per i tumori infiltranti, il boost 

dovrebbe sempre essere previsto nei seguenti casi: età ≤50 anni con qualsiasi grado tumorale, nelle 

pazienti con età 51-70 anni in caso di tumore G3 o margini positivi. Al contrario, il boost può essere 

omesso nelle pazienti con età ≥70 anni, con tumore ormonoresponsivo di grado basso o intermedio e 

margini chirurgici negativi (≥2 mm)250. Alla Consensus Conference di St. Gallen 2021, i panelist si sono 
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espressi a favore del boost, oltre che in caso di G3 ed età <50 anni, anche in presenza di estesa 

componente intraduttale e di sottotipo molecolare triplo negativo e HER2-positivo44.  

 

Irradiazione parziale della mammella 

L’irradiazione parziale della mammella (partial breast irradiation, PBI) è un approccio terapeutico che 

prevede l’irradiazione post-operatoria di un volume ridotto di mammella residuo, volto a comprendere il 

letto operatorio. La PBI è un trattamento che può essere erogato utilizzando differenti tecniche, come 

radioterapia a fasci esterni (EBRT), brachiterapia (BT) e radioterapia intra-operatoria con elettroni 

(IEORT), che sono state oggetto di studi prospettici di fase III241,251–253. La maggior parte dei risultati 

pubblicati ha mostrato esiti contrastanti in termini di recidive locali di malattia, senza però differenze 

statisticamente significative in termini di sopravvivenza globale nel confronto con la WBI. 

Il trial randomizzato di non-inferiorità IMPORT LOW252 rappresenta un esempio paradigmatico di come 

un’adeguata selezione delle pazienti possa essere la chiave di successo della PBI (tasso di recidive locali a 

5 anni: 0,5% con PBI vs 1,1% con WBI; p=0,420). La maggior parte delle pazienti arruolate presentava 

stato linfonodale pN0, grado tumorale 1-2, HR+ e HER2-negativo, in linea con le raccomandazioni GEC-

ESTRO239 e con la consensus ASTRO aggiornata nel 2017254. Inoltre, la PBI ha portato ad un miglior 

risultato cosmetico rispetto alla WBI e a minor tossicità tardiva, utilizzando una tecnica semplice di 

radioterapia ad intensità modulata field-in-field, ampiamente riproducibile nei centri di radioterapia. 

Il trial monocentrico randomizzato di fase III dell’Università di Firenze (APBI-IMRT Florence Trial) ha 

dimostrato un’equivalenza a 5 anni in termini di recidiva locale tra pazienti trattate con PBI accelerata con 

tecnica ad intensità modulata e pazienti trattate con 3D-CRT-WBI.251  Inoltre, nel braccio PBI si sono 

osservati una significativa riduzione della tossicità cutanea e un migliore recupero della qualità della vita 

rispetto al braccio WBI152. I dati di efficacia e tossicità dei trattamenti sono stati confermati 

all’aggiornamento dello studio ad un follow-up mediano di 10 anni251. Il RAPID trial253 ha arruolato 2135 

donne, randomizzate a ricevere PBI accelerata (38,5 Gy in 10 frazioni bis in die) o WBI. L’incidenza 

cumulativa a 8 anni di recidiva ipsilaterale è stata bassa in entrambi i bracci di trattamento (PBI: 3% vs 
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WBI: 2,8%), confermando la non-inferiorità della PBI riguardo l’endpoint primario. Sono state però 

riportate una più alta percentuale di tossicità tardiva e una cosmesi peggiore nelle pazienti del gruppo PBI. 

La popolazione dei pazienti arruolati nell’NSABP B-39/RTOG 0413 trial252 è stata più variegata rispetto 

ai trial precedenti: un quarto circa dei pazienti aveva neoplasia G3, il 14% 1-3 linfonodi ascellari positivi. 

L’incidenza cumulativa a 10 anni di recidiva ipsilaterale è stata bassa in entrambi i bracci di trattamento, 

seppur con un HR di 1,22 (IC90% 0,94-1,58); la PBI non ha rispettato i criteri di equivalenza predefiniti. 

Nessuna differenza è stata riportata, invece, per quanto riguarda le tossicità RT-correlate. 

Questi dati eccellenti sono in linea con i risultati del trial GEC-ESTRO, dove la PBI è stata eseguita con 

brachiterapia multicatetere. Il tasso di recidive locali a 5 anni con PBI era di 1,44% rispetto a 0,92% 

ottenuto con WBI (p=0,42)255. Inoltre, la tossicità cutanea a lungo termine è risultata a favore della PBI, 

con differenze statisticamente significative rispetto alla WBI.  

Al contrario, gli studi clinici randomizzati pubblicati che hanno utilizzato la IORT con elettroni o fotoni 

(IOERT/kV-IORT) hanno ottenuto risultati non del tutto conclusivi sulla pari efficacia del trattamento di 

PBI rispetto alla WBI. 

La IOERT non è da ritenere, con i dati pubblicati attualmente disponibili, tecnica di elezione per il 

trattamento delle pazienti candidate a PBI, ma viene generalmente considerata in pazienti altamente 

selezionate secondo le raccomandazioni delle linee guida ASTRO sull’irradiazione parziale254 e in 

accordo con i risultati del recente aggiornamento del trial ELIOT256,257. Può, inoltre essere impiegata come 

sovradosaggio (boost) sul letto operatorio. Al contrario la kV-IORT, per la contestata qualità scientifica 

dei risultati pubblicati e le peculiari caratteristiche tecniche, non è raccomandata come tecnica per PBI. 

 

L’elevato livello di evidenza fornito dai trial IMPORT LOW, Florence Trial e RAPID trial ha dimostrato 

come un’adeguata selezione delle pazienti porti ad una non-inferiorità della PBI nei confronti della WBI 

per quanto riguarda il controllo locale di malattia. Il ruolo delle caratteristiche biologiche della malattia, 

ad integrazione della stadiazione, delle comorbidità delle pazienti e della qualità della vita, sembra 

pertanto rivestire un ruolo chiave nella scelta del miglior trattamento247. 
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La maggior parte degli studi di fase III pubblicati ha dimostrato risultati quantomeno equivalenti in 

termini di tossicità e cosmesi. In controtendenza, il RAPID trial, che utilizzava tecnica 3D 

conformazionale e schema giornaliero bi-frazionato, ha riportato risultati cosmetici insoddisfacenti a 5 

anni (30% [PBI] versus 18% [WBI]). Possibili cause sono da ricercare nell’elevato volume di mammella 

residua omolaterale ricevente il 95% della dose di prescrizione (nonostante, secondo protocollo, esso 

avrebbe dovuto essere limitato a <35%) e nel maggiore effetto biologico al bi-frazionamento giornaliero 

sui tessuti sani, con inadeguato tempo di recupero tra una frazione e l’altra253. 

C’è da notare comunque che nel trial NSABP B-39/RTOG 0413252, che ha utilizzato analogalmente al 

RAPID trial una schedula bi-frazionata, si è registrata un’equivalenza in termini di tossicità tardiva nei 

due bracci di trattamento. I dati derivanti dagli studi randomizzati in corso (SHARE NCT01247233, 

IRMA NCT01803958) e dai follow-up a lungo termine dei trial pubblicati saranno fondamentali nel 

confermare il ruolo della PBI come standard clinico in alternativa alla WBI.  

Attualmente, i criteri di inclusione dei trial IMPORT LOW, Florence Trial e RAPID trial, analogamente 

alle raccomandazioni GEC-ESTRO239, ASTRO250 e ESTRO-ACROP258, vengono utilizzati nella pratica 

clinica e integrati nel processo decisionale del Radioterapista oncologo per il trattamento delle pazienti 

affette da neoplasia mammaria sottoposte a chirurgia conservativa e candidate a radioterapia adiuvante. 

Metodiche di scelta per la PBI sono rappresentate dalla brachiterapia e dalla radioterapia a fasci esterni. 

La PBI (con brachiterapia o radioterapia a fasci esterni) può quindi trovare applicazione in pazienti con 

età ≥50 anni, affette da carcinoma mammario invasivo non-lobulare in stadio iniziale (≤3 cm, pN0), 

unicentrico, unifocale, grado nucleare 1-2, HR+, HER2-negativo, sottoposte a chirurgia conservativa con 

almeno 2 millimetri come margini chirurgici, senza estesa componente intraduttale.  

 

Radioterapia della parete toracica dopo mastectomia 

Dopo mastectomia, la radioterapia della parete toracica trova comunemente applicazione per 

tumori primitivi con dimensioni >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 ascellari 

(algoritmo 2).  
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Una metanalisi di dati individuali di 8135 pazienti randomizzati nell’ambito di 22 trial clinici di PMRT 

(parete toracica e stazioni linfonodali) dopo mastectomia, versus lo stesso trattamento chirurgico non 

seguito da radioterapia, 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 (RR per recidive globali 0,68 [IC95% 0,57-

0,82, p=0.00006]; RR per mortalità correlata al carcinoma mammario 0,80 [IC95% 0,67-0,95, p=0.01])242.  

Tuttavia, per alcuni subset di pazienti il rischio di ripresa di malattia è sufficientemente basso da 

consentire l’omissione della PMRT; pertanto è necessario giudizio clinico nella scelta terapeutica in 

questo setting. In pazienti con residuo linfonodale neoplastico allo svuotamento ascellare dopo terapia 

sistemica neoadiuvante, il rischio di recidiva locoregionale appare sufficientemente elevato per valutare la 

PMRT. Tuttavia, non sono disponibili ad oggi solide evidenze che suggeriscano un ruolo di tale 

trattamento nel ridurre il rischio di mortalità da carcinoma mammario in questo setting di pazienti.   

 

Radioterapia delle stazioni linfonodali 

Dopo mastectomia e dissezione linfonodale, l’irradiazione dei linfonodi regionali (III-IV livello ascellare 

± catena mammaria interna) è impiegata nelle pazienti con tumori pT3-T4 (indipendentemente dallo stato 

linfonodale) e con 4 o più linfonodi ascellari positivi, indipendentemente dallo stadio di T. Nei tumori 

pT3 N0, in base ai fattori di rischio (età, stato menopausale, grading tumorale, fenotipo biologico, 

invasione vascolare), il trattamento radiante potrebbe essere somministrato sulla sola parete toracica o 

essere omesso258. L’indicazione al trattamento può essere considerata nei tumori pT1-2 con 1-3 linfonodi 

ascellari positivi, soprattutto in caso di parametri biologici sfavorevoli, ad esempio in caso di età inferiore 

a 40 anni, stato recettoriale ormonale negativo, presenza di invasione linfovascolare. Una recente 

metanalisi di dati individuali su 8135 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 locoregionale e mortalità causa-specifica anche nelle pazienti (N=1314) con 1-3 linfonodi 

positivi, pure in presenza di terapia sistemica163.  

Dopo chirurgia conservativa, l’irradiazione dei linfonodi regionali (in aggiunta alla mammella) viene 

generalmente sempre impiegata nei casi con 4 o più linfonodi ascellari positivi e può essere considerata in 
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casi con 1-3 linfonodi ascellari positivi in rapporto ai fattori di rischio. Recentemente sono stati presentati 

i risultati a 10 anni dello studio canadese MA.20, che indagava il ruolo del trattamento locoregionale dopo 

trattamento chirurgico upfront, riportando una DFS superiore nel gruppo sottoposto a RT sulle stazioni 

linfonodali (82,0% vs 77,0%; HR: 0,76; IC95% 0,61-0,94; p=0,01)259. 

In generale si ritiene opportuna un’irradiazione estesa alle stazioni linfonodali (III livello ascellare e IV 

livello) non trattate chirurgicamente in caso di presentazione localmente avanzata o in presenza di 

linfonodi patologici dopo terapia sistemica neoadiuvante. 

Nelle pazienti con risposta linfonodale patologica completa alla terapia sistemica primaria, il tasso di 

ricadute regionali sembra sufficientemente basso per valutare l’omissione della radioterapia delle stazioni 

linfonodali. Tuttavia, alla Consensus Conference di St. Gallen del 2021260, i panelist si sono espressi 

fortemente a favore della radioterapia sulle stazioni linfonodali in pazienti con iniziale coinvolgimento 

patologico ascellare prima della terapia sistemica neoadiuvante, indipendentemente dal raggiungimento 

della risposta patologica completa, nei sottotipi molecolari triplo negativo ed HER2-positivo.  

 

Dopo dissezione ascellare si prevede, nei casi in cui vi è l’indicazione all’irradiazione regionale, 

l’inclusione nei volumi di trattamento del III livello ascellare e della regione sopraclaveare (livello IV). 

L’irradiazione di tutte le stazioni linfonodali ascellari è un’opzione in caso di positività del linfonodo 

sentinella ed omissione della dissezione ascellare. In tal senso, lo studio EORTC di fase III (AMAROS 

trial)261 ha confrontato il controllo locoregionale ottenuto con la dissezione ascellare rispetto a quello 

ottenuto con la radioterapia diretta ai 3 livelli ascellari e alla parte mediale della fossa sopraclaveare, 

riportando una frequenza di recidiva ascellare a 5 anni estremamente bassa in entrambi i bracci (0,43% vs 

1,19%), senza differenze significative in termini di sopravvivenza globale. La linfadenectomia è risultata 

essere associata ad un tasso significativamente maggiore di linfedema rispetto alla radioterapia.  

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), viene nella 

pratica clinica valutata pesando adeguatamente il rapporto tra benefici e possibili tossicità (soprattutto in 
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caso di tumore a carico della mammella sinistra), in particolare considerando che le attuali tecniche 

radioterapiche consentono la modulazione personalizzata dei volumi di irradiazione e la sincronizzazione 

con gli atti respiratori (IMRT e IGRT). L’indicazione, sebbene non trasversalmente consolidata, viene 

generalmente valutata tenendo conto dei dati dello studio di popolazione danese sull’effetto 

dell’irradiazione dei linfonodi mammari interni nel tumore iniziale della mammella sulla base della 

lateralità (pazienti con neoplasia a destra sono state trattate con irradiazione dei linfonodi mammari 

interni, mentre pazienti con neoplasia a sinistra non hanno ricevuto irradiazione dei linfonodi mammari 

interni a causa del rischio di patologia cardiaca radioindotta), che ha dimostrato un vantaggo in 

sopravvivenza globale per le pazienti irradiate sulla catena mammaria interna262 selezionando le pazienti 

sulla base della lateralità (neoplasia a destra). 

 

Ad ulteriore conferma di questa potenziale indicazione, lo studio EORTC ha dimostrato un tasso di 

sopravvivenza libera da malattia significativamente più alto e una mortalità cancro-specifica più bassa per 

le pazienti che hanno ricevuto l’irradiazione linfonodale locoregionale con l’inclusione della catena 

mammaria interna263, anche se non è possibile scindere il contributo dell’irradiazione di quest’ultima da 

quello della regione infra/sovraclaveare. 

 

TIMING 

È 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 limite264,265. Comunemente si ritiene che la radioterapia dovrebbe iniziare, 

dopo la guarigione della ferita chirurgica, entro le 8-20 settimane. Un ritardo oltre tale termine 

potrebbe comportare un aumentato rischio di ricaduta locale264–268.  

• Nelle pazienti che ricevono chemioterapia adiuvante, la modalità preferenziale di associazione 

chemioradioterapica dovrebbe essere quella sequenziale, soprattutto se vengono utilizzati regimi 
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contenenti antracicline per il potenziale rischio di aumentata cardiotossicità. È consigliabile che il 

trattamento radiante venga avviato entro 4-6 settimane dal termine della chemioterapia. 

• 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 

sul parenchima polmonare ed il muscolo cardiaco269,270.  

• La radioterapia può essere somministrata in concomitanza con CMF271.  

• 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 tardiva272. 

• I dati dello studio KATHERINE suggeriscono che T-DM1 e radioterapia adiuvante possono essere 

somministrati concomitantemente senza che questo determini un incremento della tossicità 

polmonare273.  

 

Radioterapia nelle neoplasie localmente avanzate 

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

T3-T4 con o senza linfonodi interessati, sia N2-N3 (con ogni T), tutti ad alto rischio di ripresa di malattia 

sia a livello locoregionale sia a distanza. 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 vengono 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 comunemente l’indicazione alla radioterapia. Esiste solitamente 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 chirurgia274. Tuttavia, 

è difficile dare indicazioni basate sull’evidenza poiché 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 radioterapia275–277. Di seguito si fa riferimento alla pratica comune: 
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• La RT impatta positivamente sul controllo locoregionale e a distanza: migliora infatti sia la 

sopravvivenza globale sia quella libera da malattia. 

• In caso di intervento conservativo, è assodato il ruolo del trattamento radiante post-operatorio 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 

situazione. 

• 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 

radiotrattate276–280. Attualmente, 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 e da un corretto counseling con la paziente. 

• Nel carcinoma infiammatorio, il ruolo della RT a livello della parete toracica e dei linfonodi 

locoregionali (secondo molti autori anche dei mammari interni) appare consolidato280–282.  

• Per quanto attiene al timing della radioterapia e alla scelta delle stazioni linfonodali non altrimenti 

specificate, si rimanda ai paragrafi relativi. 

 

5.2 Trattamenti sistemici adiuvanti 

5.2.1 Strategia terapeutica sistemica adiuvante 

Il ruolo del trattamento sistemico adiuvante dopo il trattamento chirurgico è ampiamente consolidato, in 

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

polichemioterapia283, con la terapia endocrina284,285 e con la terapia biologica (anti-HER2)286. 

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

• fattori prognostici, che definiscono l’entità del rischio di ripresa di malattia (tabella 5.3); 

• fattori predittivi di risposta a specifici trattamenti (HR, HER2, variante patogenetica germinale 

BRCA1/2) (tabella 5.3); 
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• benefici attesi dal trattamento in termini di percentuale di beneficio assoluto ed effetti collaterali 

attesi; 

• comorbidità della paziente; 

• preferenza della paziente. 

 

Tabella 5.3 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 

▪ ATTIVITÀ PROLIFERATIVA (Ki67/MIB-1) 

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

▪ STATO DI HER2 

▪ Invasione vascolare  

▪ ETÀ DELLA PAZIENTE 

▪ Profili di espressione genica 

▪ Test genomici prognostici (determina 21A04069, GU Serie Generale n. 161 del 07/07/2021) 

▪ Linfociti infiltranti il tumore (TILs) 

FATTORI PREDITTIVI 

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

▪ STATO DI HER2 

▪ VARIANTE PATOGENETICA GERMINALE BRCA1/2 

NST = carcinoma invasivo di istotipo non speciale. 

 

Mentre per la definizione del rischio ci si basa sui fattori prognostici, che non devono essere analizzati 

singolarmente ma integrati 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 HER2 (algoritmo 3). Oggi, 

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

genica, permette di distinguere i sottogruppi di carcinoma mammario 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 HER2 (con integrazione con ISH laddove indicato) e del Ki67 sembra essere in grado di 

riprodurre, in maniera surrogata, una classificazione corrispondente a quella dei profili genici, utilizzabile 

in clinica, secondo i criteri già illustrati nel paragrafo 3.3. In tal modo, sulla base dell’immunoistochimica, 
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possono essere identificati i seguenti sottogruppi di carcinoma mammario, nei quali sono differenti le 

indicazioni terapeutiche sistemiche adiuvanti, come riassunto nella tabella 5.4 (algoritmi 4-7). 

 

Tabella 5.4 Diverse indicazioni terapeutiche sistemiche adiuvanti a seconda del sottotipo di 

carcinoma mammario 

Sottotipo Caratteristiche principali 

 

Principi generali  

di trattamento 
Note 

Luminale A 

- Basso grado 

- Buona prognosi 

- Elevata 

endocrinosensibilità 

- Bassa chemiosensibilità 

ET adiuvante ± CT in 

casi selezionati 

Tumori microinvasivi e pT1a pN: si può decidere di 

non somministrare alcun trattamento adiuvante, in 

base ai fattori biologici favorevoli associati (G1, 

bassi livelli di Ki67 ed alti livelli di ER), età 

(avanzata) della paziente e presenza di comorbidità  

 

Istologia tubulare/cribriforme, mucinosa o papillare 

(a prognosi migliore rispetto ai duttali287,288) pN0: 

possono essere trattati con la sola terapia endocrina e 

possono anche non ricevere alcun trattamento 

adiuvante se pN0 e pT <1 cm  

 

L’aggiunta della chemioterapia all’ormonoterapia 

adiuvante deve essere valutata prendendo in 

considerazione fattori di rischio di ricaduta (pT, pN), 

fattori biologici associati (G3, elevati livelli di Ki67, 

bassi livelli di ER e/o PgR), istologia (duttale vs 

lobulare), età e comorbidità della paziente. Se 

disponibile, la categoria di rischio in base ai profili di 

espressione genica può essere utilizzata come fattore 

prognostico da integrare nella decisione terapeutica  

 

I tumori pN2-pN3 dovrebbero in genere ricevere 

chemioterapia 

Luminale B 

(HER2-

negativo) 

- Alto grado 

- Prognosi meno 

favorevole 

- Minore 

endocrinosensibilità  

- Maggiore 

chemiosensibilità  

ET + CT da valutare 

sulla base degli altri 

fattori di rischio di 

ricaduta (T e N), 

dell’età delle pazienti 

e delle comorbidità 

Luminale B (HER2-positivo) 
CT + trastuzumab  

(± pertuzumab) + ET 

pT >1 cm e/o pN+: CT + trastuzumab  

 

pT1a-b 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 CT e del 

trastuzumab all’ET, tenendo presenti nella scelta 

anche il G, il Ki67, l’età e le comorbidità della 

paziente 

 

HER2-positivo 
CT + trastuzumab  

(± pertuzumab) 

pT >1 cm e/o pN+: CT + trastuzumab  

pT1a-b - 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 CT e del 

trastuzumab all’ET, tenendo presenti nella scelta 

anche il G, il Ki67, l’età e le comorbidità della 

paziente 
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Triplo negativo CT 

pT1 >1 cm e/o pN+: CT adiuvante 

 

CT può essere presa in considerazione in pT1a con 

pN0/pN1mi se G3 o Ki67 elevato  

 

Istologia midollare e adenoido-cistica: hanno una 

prognosi favorevole e, se pN0, potrebbero non 

richiedere trattamenti sistemici adiuvanti in assenza 

di ulteriori fattori di rischio. Tuttavia, in 

considerazione della difficoltà diagnostica dei 

carcinomi midollari e della possibilità di varianti 

aggressive del carcinoma adenoido-cistico, è 

opportuna un’attenta valutazione dei singoli casi287–

289  

 

 

 

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/NST 

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 migliore290,291. I carcinomi lobulari sono sovente diagnosticati in uno stadio avanzato 

all’esordio ed esprimono frequentemente i recettori ormonali. La rara variante pleomorfa del carcinoma 

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/NST infiltrante288,292,293. 

 

5.2.2 Ormonoterapia adiuvante 

 

Nelle pazienti con tumore mammario ormonoresponsivo, definito dalla presenza di espressione 

immunoistochimica di ER e/o PgR in almeno l’1% delle cellule tumorali, l’ormonoterapia adiuvante 

riduce il rischio di recidiva e di morte. Non vi è invece alcuna indicazione nei tumori con recettori 

ormonali negativi (ER e PgR: <1%). Va comunque segnalato che i dati di efficacia della terapia ormonale 

adiuvante per pazienti con tumori con bassa espressione dei recettori ormonali (ER tra 1 e 9%) sono 

attualmente controversi. 

Nel caso di tumori microinvasivi, l’eventuale prescrizione di ormonoterapia viene comunemente valutata 

sulla base della determinazione dei recettori ormonali sulla componente invasiva. 
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La durata standard della terapia ormonale adiuvante è di almeno 5 anni284. La scelta del tipo e della 

durata della terapia endocrina deve tenere conto dello stato menopausale e del rischio di recidiva di ogni 

singola paziente. Criteri standard per definire lo stato di post-menopausa includono uno dei seguenti: 

• pregressa annessiectomia bilaterale; 

• età >60 anni; 

• età <60 anni e amenorrea da almeno 12 mesi in assenza di chemioterapia, tamoxifene, toremifene; 

• in caso di assunzione di tamoxifene o toremifene ed età <60 anni, amenorrea da almeno 12 mesi e 

valori di FSH ed estradiolo nei range di menopausa; 

• in presenza di soppressione ovarica farmacologica con LHRH-analogo, valori di estradiolo nei range 

di menopausa.  

 

Nell’algoritmo 8 sono riportate le terapie sistemiche adiuvanti in base allo stato menopausale della 

paziente. 

 

5.2.2.1 ORMONOTERAPIA ADIUVANTE NELLE DONNE IN PRE-MENOPAUSA  

Nelle pazienti in pre-menopausa al momento della diagnosi di carcinoma mammario, l’amenorrea 

secondaria a chemioterapia adiuvante o neoadiuvante non è un indicatore affidabile dello stato 

menopausale, poiché la funzione ovarica potrebbe riprendere nonostante anovulazione/amenorrea dopo 

chemioterapia. Per queste pazienti, è consigliabile la determinazione seriata di FSH ed estradiolo per 

accertare lo stato post-menopausale. 

 

A. OPZIONI DI ORMONOTERAPIA ADIUVANTE NELLE DONNE IN PRE-MENOPAUSA 

Le opzioni terapeutiche disponibili per il trattamento ormonale adiuvante delle donne in pre-menopausa 

sono il tamoxifene, la soppressione ovarica associata a tamoxifene o la soppressione ovarica associata ad 

inibitori dell’aromatasi. La scelta terapeutica più adatta deve essere valutata sulla base del rischio di 

recidiva di ogni singola paziente e sulla presenza di comorbidità che possono controindicare un 

determinato farmaco. È attualmente disponibile un calcolatore online per la quantificazione del 
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beneficio clinico delle varie opzioni di terapia endocrina adiuvante nelle pazienti in pre-menopausa294 

(https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/). 

 

1. Tamoxifene 

Nelle donne in pre-menopausa con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante ormonoresponsivo, il 

beneficio clinico dell’ormonoterapia adiuvante con tamoxifene 20 mg/os/die in monoterapia per 5 anni è 

assodato, indipendentemente dalle altre caratteristiche della neoplasia284. Rispetto all’assenza di terapia 

ormonale adiuvante, tamoxifene per 5 anni ha dimostrato di ridurre sia il rischio di recidiva che di 

morte284.  

 

2. Soppressione ovarica + tamoxifene 

Recentemente è stata pubblicata una revisione sistematica Cochrane volta ad esaminare il ruolo della 

soppressione ovarica in pazienti in pre-menopausa affette da neoplasia mammaria ormono-positiva295. 

Tale revisione sistematica ha confermato la riduzione del rischio di recidiva e di morte quando la 

soppressione ovarica viene associata a tamoxifene295,296. Tuttavia, l’aggiunta della soppressione ovarica si 

associa anche a un peggiore profilo di tollerabilità, con aumentata incidenza di disturbi vasomotori, 

disturbi dell’umore, osteoporosi ed eventi scheletrici297,298; pertanto l’aggiunta della soppressione ovarica 

dovrebbe essere valutata in base alle preferenze e al rischio di ripresa di malattia della singola paziente, 

valutato in relazione a caratteristiche individuali (età e comorbidità) e tumorali (pT, pN, grado, livelli di 

positività dei recettori ormonali, valore del Ki67).  

Nelle donne con basso rischio di recidiva, l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene non 

determina un beneficio clinicamente rilevante rispetto al tamoxifene da solo e, pertanto, non 

dovrebbe essere presa in considerazione (vedi più avanti quesito 11 GRADE; Raccomandazione clinica: 

CONDIZIONATA A SFAVORE). 

Nelle donne ad alto rischio di recidiva (ad es. con età <35 anni, pT >2 cm, N+, G3 e alto Ki67), 

l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene dovrebbe essere presa in considerazione poiché 

in questa popolazione risulta associata a un beneficio clinico rilevante (vedi più avanti quesito 12 

GRADE; Raccomandazione clinica: FORTE A FAVORE)295–298,298–303. 

https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/
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3. Soppressione ovarica + inibitori dell’aromatasi 

L’associazione di un inibitore dell’aromatasi alla soppressione ovarica riduce ulteriormente il rischio 

globale di recidiva e il rischio di recidiva a distanza rispetto all’associazione di tamoxifene + soppressione 

ovarica, senza un significativo peggioramento della qualità di vita303,304.  

L’update con follow-up mediano di 13 anni dell’analisi combinata degli studi TEXT e SOFT305 riporta un 

significativo beneficio assoluto in termini di DFS del 4,6% e di DRFI dell’1,8%, ma non in termini di OS, 

a favore di inibitore dell’aromatasi + soppressione ovarica rispetto a tamoxifene + soppressione ovarica. 

In pazienti HER2-negativi, è stato osservato un impatto in OS a favore dell’inibitore dell’aromatasi + 

soppressione ovarica rispetto a tamoxifene + soppressione ovarica in pazienti ad alto rischio (età <35 anni, 

T >2 cm, G3). 

Pertanto, l’associazione di soppressione ovarica + inibitore dell’aromatasi può essere presa in 

considerazione come valida alternativa alla soppressione ovarica associata al tamoxifene nelle 

donne a più alto rischio di ricaduta (vedi quesito 13 GRADE; Raccomandazione clinica: 

CONDIZIONATA A FAVORE). 

Va tenuto comunque in considerazione che la soppressione ovarica si associa a un aumento dei sintomi 

vasomotori, dell’atrofia vaginale, del calo della libido, dei disturbi dell’umore e del sonno, di osteoporosi 

ed eventi scheletrici. Tale peggiore tollerabilità è stata associata a una ridotta compliance alla terapia, con 

interruzione precoce della terapia endocrina nel 20-25% delle pazienti306. Di conseguenza, è 

fondamentale che la scelta della miglior terapia ormonale adiuvante nelle donne in pre-menopausa 

tenga conto delle tossicità, delle preferenze delle pazienti e del rischio individuale di recidiva. 

 

Un’analisi combinata degli studi SOFT e TEXT ha stimato l’entità del beneficio assoluto della 

soppressione ovarica + tamoxifene o della soppressione ovarica + exemestane sulla base del rischio di 

recidiva delle pazienti304. Da tale analisi è emerso che: 

1. Nelle pazienti ad alto rischio (identificate in base a: età <35 anni, pT >2 cm, N 4, G3, Ki67 

26%, PgR <20%) e sottoposte a chemioterapia, più è alto il rischio di recidiva, maggiore è il 
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beneficio assoluto dell’aggiunta della soppressione ovarica e della combinazione di soppressione 

ovarica con inibitore dell’aromatasi. 

2.  Nelle pazienti a basso rischio (identificate in base a: età 40 anni, pT 2 cm, N0, G1, Ki67 <14%, 

PgR 50%), non sottoposte a chemioterapia, il beneficio assoluto in termini di recidiva a distanza 

della soppressione ovarica + tamoxifene rispetto alla soppressione ovarica + exemestane è 

inferiore all’1%.  

3. Nel gruppo di pazienti a rischio intermedio, il beneficio clinico della soppressione ovarica + 

exemestane rispetto alla soppressione ovarica + tamoxifene è particolarmente pronunciato nelle 

pazienti NON sottoposte a chemioterapia, con una riduzione assoluta dell’incidenza di recidiva a 

distanza del 5%.  

 

Ad un follow-up di 13 anni dell’analisi combinata degli studi SOFT-TEXT appare confermato, nella 

popolazione ITT, il beneficio significativo a favore della soppressione ovarica + exemestane rispetto alla 

soppressione ovarica + tamoxifene in termini di DFS e DRFI, ma non in termini di OS. Nell’ambito del 

predominante sottogruppo HER2-negativo (86% della popolazione ITT), è stata osservata una riduzione 

nel rischio di morte con soppressione ovarica + exemestane rispetto alla soppressione ovarica + 

tamoxifene (miglioramento del 2,0% in termini di OS), con il miglioramento assoluto maggiore osservato 

nel sottogruppo di pazienti ad alto rischio di recidiva (età <35 anni, pT >2 cm, N 4, G3, Ki67 26%, 

PgR <20%). Le pazienti in pre-menopausa con carcinoma mammario ormono-positivo ed HER2-positivo 

meritano un discorso a parte. Tali pazienti non sono state incluse nell’analisi STEPP degli studi SOFT e 

TEXT. Le analisi di sottogruppo di tali studi hanno però evidenziato un maggiore beneficio della 

soppressione ovarica nelle pazienti HER2-positive, in aggiunta al tamoxifene o all’exemestane299. 
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Quesito 11 GRADE. Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori 

ormonali positivi, a basso rischio, è raccomandabile l’aggiunta della soppressione ovarica al 

tamoxifene? 

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne in pre-menopausa 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: CONDIZIONATA A SFAVORE 

Qualità delle prove: Outcome di beneficio: Moderata; Outcome di danno: Bassa-Moderata 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Per rispondere al quesito sono stati selezionati gli studi randomizzati che hanno confrontato l’associazione di 

soppressione ovarica (OFS) + tamoxifene rispetto al solo tamoxifene, incluse eventuali analisi aggiornate (1-

3), e l’analisi combinata dei patient-reported outcome (4). 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 nell’ambito degli studi TEXT e SOFT (4,5). 
 

Outcome di beneficio 

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: OS e PFS. 

Per l’outcome OS (intervallo follow-up: 8 anni-9,9 anni) sono state incluse 1286 pazienti. Nelle donne in pre-

menopausa la soppressione ovarica + tamoxifene non sembra aumentare l’overall survival (HR 1,45; IC95% 

0,75-2,78). La qualità dell’evidenza a supporto dell’outcome OS è risultata essere elevata. 

Per l’outcome PFS (intervallo follow-up: 8 anni-9,9 anni) sono state incluse 1286 pazienti. Nelle donne in 

pre-menopausa la soppressione ovarica + tamoxifene non sembra aumentare la disease-free survival (HR 

0,88; IC95% 0,64-1,19). La qualità dell’evidenza a supporto dell’outcome DFS è risultata essere bassa per 

alto rischio di detection bias e performance bias, e per imprecisione (numero di eventi <300). 

Il panel ha giudicato come TRASCURABILE l’importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti dal 

trattamento con tamoxifene + OFS rispetto a tamoxifene in donne in pre-menopausa con carcinoma 

mammario operato, recettori ormonali positivi, a basso rischio. 
 

Outcome di danno 

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di danno: alterazioni del tono dell’umore G3/4, incluse 

ansia e depressione; fratture qualsiasi grado. Il panel ha giudicato come importanti i seguenti outcome di 

danno: osteoporosi; flushing (autoriportato); flushing G3/4; secchezza vaginale G3/4; secchezza vaginale 

(autoriportata); modifiche della libido (autoriportate); modifiche della libido G3/4. 

Il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo tamoxifene, è risultato essere associato ad aumentato 

rischio di flushing G3/4 con una qualità dell’evidenza moderata per alto rischio di detection bias e 

performance bias. Inoltre, il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo tamoxifene, è risultato essere 

associato ad aumentato rischio di osteoporosi di qualsiasi grado con una qualità dell’evidenza alta. È stato 

inoltre osservato un significativo aumento del rischio di secchezza vaginale autoriportata con una qualità 

dell’evidenza bassa per alto rischio di detection bias e performance bias e imprecisione (eventi <300). 

Non sono state riscontrate differenze significative in termini di disordini dell’umore G3/4, fratture qualsiasi 

grado, secchezza vaginale G3/4, modifiche della libido autoriportate con una qualità dell’evidenza moderata 

per alto rischio di detection bias e performance bias. Non sono state riscontrate differenze significative in 

termini di modifiche della libido G3/4 con una qualità dell’evidenza bassa per alto rischio di detection bias e 

performance bias e imprecisione (eventi <300). 

Il panel ha giudicato come TRASCURABILE l’importanza degli effetti indesiderabili prevedibili derivanti 

dal trattamento con tamoxifene + OFS rispetto a tamoxifene in donne in pre-menopausa con carcinoma 

mammario operato, recettori ormonali positivi, a basso rischio. 
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Alla luce del non chiaro beneficio derivante dall’aggiunta dell’LHRH-analogo al tamoxifene nel sottogruppo 

di pazienti non pretrattate con chemioterapia e del profilo di tossicità, il totale dei panelist ha votato per un 

rapporto beneficio/danno incerto, esprimendosi in maggioranza per una raccomandazione condizionata a 

sfavore. 

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

fine di poter evidenziare una differenza in sopravvivenza. 

 

Qualità delle prove 

La qualità delle prove è stata giudicata MODERATA. 

Qualità globale delle prove: MODERATA 

COI: F. Puglisi si è astenuto dalla votazione della raccomandazione 

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1. 
Aprile 2016 – aggiornato luglio 2021 
 
Bibliografia 
1. Francis PA, Regan MM, Fleming GF, et al. Adjuvant ovarian suppression in premenopausal breast cancer. N 

Engl J Med. 2015; 372(5):436-46.  

2. Francis PA, Pagani O, Fleming GF, et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer. 

N Engl J Med. 2018; 379(2):122-37. 

3. Tevaarwerk AJ, Wang M, Zhao F, et al. Phase III comparison of tamoxifen versus tamoxifen plus ovarian 

function suppression in premenopausal women with node-negative, hormone receptor-positive breast cancer (E-

3193, INT-0142): a trial of the Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol. 2014; 32(35):3948-58. 

4. Ribi K, Luo W, Bernhard J, et al. Adjuvant tamoxifen plus ovarian function suppression versus tamoxifen alone 

in premenopausal women with early breast cancer: patient-reported outcomes in the suppression of ovarian 

function trial. J Clin Oncol. 2016; 34(14):1601-10. 

5. Regan MM, Francis PA, Pagani O, et al. Absolute benefit of adjuvant endocrine therapies for premenopausal 

women with hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative early breast cancer: 

TEXT and SOFT Trials. J Clin Oncol. 2016; 34(19):2221-31. 

 

 

 

Quesito 12 GRADE. Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori 

ormonali positivi, ad alto rischio, è raccomandabile l’aggiunta della soppressione ovarica al 

tamoxifene? 

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori 

ormonali positivi, HER2-negativo, ad alto rischio, l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene 

dovrebbe essere presa in considerazione in prima intenzione. 

Forza della raccomandazione: FORTE A FAVORE 

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 nell’ambito degli studi 

TEXT e SOFT (3,4). 
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Outcome di beneficio 

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: OS e PFS. 

Per l’outcome OS (follow-up mediano: 8 anni) sono state incluse 1084 pazienti. Nelle donne in pre-

menopausa la soppressione ovarica + tamoxifene è associata ad un aumento significativo dell’overall 

survival (HR 0,59; IC95% 0,42-0,84). La qualità dell’evidenza a supporto dell’outcome OS è risultata essere 

elevata. 

Per l’outcome PFS (follow-up mediano: 8 anni) sono state incluse 1084 pazienti. Nelle donne in pre-

menopausa la soppressione ovarica + tamoxifene è associata ad un aumento significativo della disease-free 

survival (HR 0,76; IC95% 0,60-0,97). La qualità dell’evidenza a supporto dell’outcome DFS è risultata 

essere bassa per: random stratified subgroup, alto rischio di detection bias e performance bias, e in quanto 

l’intervallo di confidenza include “nessun effetto” e il limite inferiore oltrepassa la minima differenza 

importante (MID). 

Il panel ha giudicato come BASSA l’importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti dal 

trattamento con tamoxifene + OFS rispetto a tamoxifene in donne in pre-menopausa con carcinoma 

mammario operato, recettori ormonali positivi, ad alto rischio. 

 

Outcome di danno 

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di danno: alterazioni del tono dell’umore G3/4, 

alterazioni del tono dell’umore autoriportate, fratture qualsiasi grado. Il panel ha giudicato come importanti i 

seguenti outcome di danno: osteoporosi; flushing (autoriportato); flushing G3/4; secchezza vaginale G3/4; 

secchezza vaginale (autoriportata); modifiche della libido (autoriportate); modifiche della libido G3/4. 

Il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo tamoxifene, è risultato essere associato ad aumentato 

rischio di flushing autoriportato e secchezza vaginale autoriportata con una qualità dell’evidenza bassa per: 

dati riportati nell’intera popolazione (alto e basso rischio), l’intervallo di confidenza include “nessun effetto” 

e il limite inferiore oltrepassa la MID. Inoltre, il trattamento con tamoxifene + OFS, rispetto a solo 

tamoxifene, è risultato essere associato ad aumentato rischio di flushing G3/4 con una qualità dell’evidenza 

moderata per alto rischio di detection bias e performance bias. Infine è stato osservato un aumentato rischio 

di osteoporosi qualsiasi grado con una qualità dell’evidenza elevata. Non sono state riscontrate differenze in 

termini di: modifiche del tono dell’umore autoriportate, modifiche del tono dell’umore G3/4, fratture 

qualsiasi grado, modifiche della libido G3/4, modifiche della libido autoriportate. 

Il panel ha giudicato come TRASCURABILE l’importanza degli effetti indesiderabili prevedibili derivanti 

dal trattamento con tamoxifene + OFS rispetto a tamoxifene in donne in pre-menopausa con carcinoma 

mammario operato, recettori ormonali positivi, ad alto rischio. 

Alla luce del miglioramento significativo in sopravvivenza ad opera del trattamento di combinazione e del 

profilo di tossicità evidenziati, la totalità dei panelist ha votato per un rapporto beneficio/danno favorevole. 

Otto panelist si sono espressi per una raccomandazione forte a favore. 

Implicazioni per le ricerche future: Ulteriori studi si rendono necessari per evidenziare quale sottogruppo 

di pazienti possa trarre vantaggio dall’aggiunta dell’LHRHa al tamoxifene. 

Qualità delle prove 

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 prove: MODERATA 

COI: F. Puglisi si è astenuto dalla votazione della raccomandazione 

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1. 
Aprile 2016 – aggiornato luglio 2021 
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Quesito 13 GRADE. Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori 

ormonali positivi, 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 pre-menopausa 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: CONDIZIONATA A FAVORE 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Per rispondere al quesito è stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 1209 record. Dopo la lettura dei full-text sono stati inclusi 

3 studi randomizzati e controllati. È stato inoltre eseguito l’aggiornamento della ricerca bibliografica fino ad 

aprile 2023. Sono stati aggiornati i risultati di alcuni esiti degli studi già inclusi (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 comprendeva pazienti a basso rischio ed il 

trattamento veniva somministrato per 3 anni. 

 

Outcome di beneficio 

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: OS, PFS, DDFS. 

Per l’outcome OS sono state incluse 6493 pazienti, per l’outcome DFS sono state incluse 7201 pazienti e per 

l’outcome DDFS sono state incluse 6493 pazienti. Nelle donne in pre-menopausa candidate a OFS, il 

trattamento con inibitore dell’aromatasi, rispetto a tamoxifene, non determina un aumento significativo di 

OS (HR 0,93; IC95% 0,78-1,11) con una qualità dell’evidenza alta, né della DDFS (HR 0,89; IC95% 0,75-

1,05) con una qualità dell’evidenza bassa per i seguenti motivi: eterogeneità I2 80%. È stato invece osservato 

un beneficio in termini di DFS (HR 0,79; IC95% 0,70-0,90) con una qualità dell’evidenza moderata: alto 

rischio di detection e performance bias (studi non in cieco). 

Nel 2023 è stato pubblicato sul Journal of Clinical Oncology l’aggiornamento dell’analisi combinata degli 

studi SOFT e TEXT (5). Nell’aggiornamento si evidenzia che, a 13 anni di follow-up mediano, vengono 

riportati gli stessi risultati delle analisi precedenti: OFS + exemestane aumenta in maniera statisticamente 

significativa la DFS (beneficio assoluto 4,6%) e distant-RFI (beneficio assoluto 1,8%) rispetto a OFS + Tam 

ma non la OS (90,1% vs 89,1%). 

Tra le pazienti HER2-negative (86% della ITT population) il beneficio assoluto in 12-y OS è stato del 2% e 

del 3,3% nelle pazienti che avevano ricevuto chemioterapia (45,9% della ITT population). Il beneficio in OS 

è stato clinicamente significativo nelle pazienti ad alto rischio (ad es. donne <35 anni d’età (4%) e donne con 

T >2 cm (4,5%) o con tumori G3 (5,5%). 
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Outcome di danno 

Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di danno: tromboembolismo qualsiasi grado, fratture 

qualsiasi grado, ischemia miocardica qualsiasi grado, ictus emorragico qualsiasi grado. Il panel ha giudicato 

come importanti i seguenti outcome di danno: osteoporosi qualsiasi grado, secchezza vaginale qualsiasi 

grado, sintomi muscoloscheletrici qualsiasi grado, sintomi muscoloscheletrici quali algie ossee o articolari, 

ipertensione, flushes G3/4, flushes autoriportati, alterazioni del tono dell’umore, modifiche della libido 

qualsiasi grado. 

Nelle donne in pre-menopausa candidate a OFS, il trattamento con inibitore dell’aromatasi, rispetto a 

tamoxifene, determina una riduzione significativa del rischio di: tromboembolismo e flushes G3/4 con 

qualità dell’evidenza moderata (imprecisione), e flushes autoriportati, con qualità dell’evidenza elevata; ed 

un aumento significativo del rischio di: osteoporosi qualsiasi grado, fratture qualsiasi grado, secchezza 

vaginale qualsiasi grado, sintomi muscoloscheletrici qualsiasi grado, sintomi muscoloscheletrici quali algie 

ossee ed articolari e modifiche della libido con una qualità dell’evidenza elevata. Non sono state osservate 

differenze in termini di: ipertensione qualsiasi grado, ischemia miocardica qualsiasi grado, ictus emorragico 

qualsiasi grado. Non riportato: disturbi del tono dell’umore. 
 

Alla luce della rilevanza dei risultati dell’analisi combinata degli studi TEXT e SOFT a cui è stata attribuita 

una qualità moderata, i panelist 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 panelist ad 

esprimersi per una raccomandazione condizionata a favore.  

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 pre-

menopausa. 

Qualità delle prove 

La qualità delle prove è stata giudicata MODERATA a causa della non completa trasferibilità dei risultati in 

quanto l’outcome OS è stato 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 

COI: F. Puglisi si è astenuto dalla votazione della raccomandazione 

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1. 
Aprile 2016 – aggiornato luglio 2023 

 
Bibliografia 
1. Regan MM, Pagani O, Fleming GF, et al. Adjuvant treatment of premenopausal women with endocrine-

responsive early breast cancer: design of the TEXT and SOFT trials. Breast. 2013; 22(6):1094-100.  

2. Pagani O, Regan MM, Walley BA, et al. Adjuvant exemestane with ovarian suppression in premenopausal 

breast cancer. N Engl J Med. 2014; 371(2):107-18.  

3. Bernhard J, Luo W, Ribi K, et al. Patient-reported outcomes with adjuvant exemestane versus tamoxifen in 

premenopausal women with early breast cancer undergoing ovarian suppression (TEXT and SOFT): a 

combined analysis of two phase 3 randomised trials. Lancet Oncol. 2015; 16(7):848-58. 

4. Gnant M, Mlineritsch B, Stoeger H, et al. Zoledronic acid combined with adjuvant endocrine therapy of 

tamoxifen versus anastrozol plus ovarian function suppression in premenopausal early breast cancer: final 

analysis of the Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group Trial 12. Ann Oncol. 2015; 26(2):313-20.  

5. Pagani O, Walley BA, Fleming GF, et al; SOFT and TEXT Investigators and the International Breast Cancer 

Study Group (a division of ETOP IBCSG Partners Foundation). Adjuvant exemestane with ovarian suppression 

in premenopausal breast cancer: long-term follow-up of the combined TEXT and SOFT trials. J Clin Oncol. 

2023; 41(7):1376-82.  

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Regan%2520MM%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24095609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagani%2520O%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24095609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleming%2520GF%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24095609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Regan+MM%252C+The+Breast+2013%252C+22%253A1094-1100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagani%2520O%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24881463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Regan%2520MM%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24881463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walley%2520BA%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24881463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagani+O%252C+NEJM+2014%253B+371%253A107-18
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26092816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26092816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26092816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gnant%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=25403582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mlineritsch%2520B%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=25403582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stoeger%2520H%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=25403582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gnant+M%252C+Annals+of+oncology+2015%253B+26%253A313-320


CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 103 di 490 

 

B. ESTENSIONE DELLA TERAPIA ENDOCRINA ADIUVANTE NELLE DONNE IN PRE-

MENOPAUSA OLTRE I 5 ANNI 

 

Non sono attualmente disponibili studi dedicati sulla durata ottimale della terapia endocrina adiuvante 

nelle pazienti in pre-menopausa. Tuttavia, oltre la metà delle recidive da carcinoma mammario si verifica 

dopo i primi 5 anni dalla diagnosi e le pazienti in pre-menopausa mostrano un rischio significativamente 

aumentato di recidive tardive rispetto alle pazienti post-menopausali307. Pertanto, sulla base delle analisi 

per sottogruppi effettuate su studi clinici randomizzati, il prolungamento della terapia endocrina oltre i 

5 anni può essere preso in considerazione. 

 

1. Estensione della terapia con tamoxifene per 10 anni 

Dopo 5 anni di tamoxifene, la prosecuzione per ulteriori 5 anni viene presa in considerazione nelle donne 

con carcinoma mammario operato in base ai risultati degli studi ATLAS308 e aTToM297, valutando 

comunque il rapporto rischi/benefici. La riduzione assoluta del rischio di recidiva nelle pazienti ad alto 

rischio che proseguano tamoxifene per ulteriori 5 anni è del 3,7% e la riduzione assoluta del rischio di 

morte è del 2,8%297,308. 

 

2. Estensione della terapia con inibitori dell’aromatasi per 5 anni dopo 5 anni di tamoxifene 

Il trattamento con inibitori dell’aromatasi dopo 5 anni di tamoxifene è associato a un beneficio 

clinicamente e statisticamente significativo in sopravvivenza libera da malattia e in sopravvivenza libera 

da recidiva a distanza nelle donne in pre-menopausa alla diagnosi che durante il trattamento adiuvante con 

chemioterapia o con tamoxifene siano andate in menopausa309–315. Dal momento che sono riportati casi di 

ripresa della funzionalità ovarica durante trattamento con inibitori dell’aromatasi, in queste pazienti è 

necessario rivalutare e monitorare periodicamente la funzionalità ovarica315. 

 

3. Estensione della terapia dopo soppressione ovarica associata a tamoxifene o inibitore 

dell’aromatasi 

Non esistono dati a supporto della prosecuzione della terapia endocrina oltre il quinto anno in pazienti in 

pre-menopausa trattate con 5 anni di soppressione ovarica + tamoxifene o exemestane. In queste pazienti 
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la prosecuzione della terapia endocrina con tamoxifene viene talvolta considerata sulla base del rapporto 

rischio/beneficio. Non esistono dati sulla prosecuzione del trattamento con il solo inibitore dell’aromatasi. 

 

Gestione clinica della terapia ormonale adiuvante in donne in pre-menopausa 

Nelle donne in pre-menopausa, la soppressione ovarica può essere ottenuta chirurgicamente con 

intervento di ovariectomia bilaterale, tramite irradiazione delle ovaie o, più comunemente, attraverso 

somministrazione intramuscolo dei farmaci analoghi dell’ormone LHRH (leuprorelina, triptorelina)298,300. 

La soppressione ovarica farmacologica è stata la metodica più frequentemente adottata negli studi clinici 

ed è quella attualmente più utilizzata nella pratica clinica. Tuttavia, è stato stimato che circa il 20% delle 

pazienti in terapia con LHRH-analogo + inibitore dell’aromatasi non raggiunge un’adeguata 

soppressione34, pertanto nelle pazienti in terapia con LHRH-analogo e inibitore dell’aromatasi è 

consigliabile effettuare un monitoraggio periodico dei dosaggi ormonali (FSH ed estradiolo). In caso di 

valori suggestivi di ripresa dell’attività ovarica, nella pratica clinica vengono presi in considerazione il 

passaggio a tamoxifene o, in alternativa, l’ovariectomia chirurgica bilaterale306,316. 

 

5.2.2.2 ORMONOTERAPIA ADIUVANTE NELLE DONNE IN POST-MENOPAUSA  

 

A. OPZIONI TERAPEUTICHE NELLE DONNE IN POST-MENOPAUSA 

1. Inibitori dell’aromatasi 

Nelle donne in post-menopausa con carcinoma mammario infiltrante operato candidate ad ormonoterapia 

adiuvante dovrebbe essere presa in considerazione una terapia che comprenda inibitori dell’aromatasi 

(quesito 14, Raccomandazione clinica: FORTE A FAVORE)285. 

Gli inibitori dell’aromatasi in post-menopausa riducono significativamente il rischio di recidiva e di morte 

correlata a carcinoma mammario, sia quando vengono somministrati per 5 anni (strategia upfront), sia 

quando vengono somministrati per 3-2 anni dopo 2-3 anni di tamoxifene (strategia switch). 

Studi recenti non hanno mostrato alcuna differenza di efficacia e tollerabilità tra i tre differenti inibitori 

dell’aromatasi314,317. Gli studi dimostrano una riduzione nell’incidenza di neoplasie uterine nelle pazienti 

in trattamento con inibitori dell’aromatasi rispetto al tamoxifene e un aumento nell’incidenza di fratture 

ossee317. 
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Quesito 14. Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario operato ER-positivo e/o 

PgR-positivo candidate ad ormonoterapia adiuvante una terapia che comprenda inibitori 

dell’aromatasi in prima intenzione è raccomandabile? (Algoritmo 8) 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio relativo ad una metanalisi285 

(vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

In sintesi si tratta di una metanalisi di dati individuali di 31.920 donne in post-menopausa con carcinoma 

mammario a recettori ormonali positivi incluse nell’ambito di trial randomizzati di: a) 5 anni di inibitore 

dell’aromatasi vs 5 anni di tamoxifene; b) 5 anni di inibitore dell’aromatasi vs 2-3 anni di tamoxifene 

seguito da inibitore dell’aromatasi a completare i 5 anni; c) 2-3 anni di tamoxifene seguiti da inibitore 

dell’aromatasi a completare i 5 anni vs 5 anni di tamoxifene.  

Confronto 5 anni di inibitore dell’aromatasi vs 5 anni di tamoxifene: è stata osservata una riduzione 

significativa del rischio relativo di recidiva a favore dell’inibitore dell’aromatasi durante il periodo 0-1 

anno e 2-4 anni, e non significativa successivamente; la mortalità BC-correlata a 10 anni è risultata essere 

inferiore con inibitore dell’aromatasi vs tamoxifene.  

Confronto 5 anni di inibitore dell’aromatasi vs 2-3 anni di tamoxifene seguito da inibitore dell’aromatasi a 

completare i 5 anni: è stata osservata una riduzione significativa del rischio relativo di recidiva a favore 

dell’inibitore dell’aromatasi durante il periodo 0-1 anno, ma non nel periodo in cui entrambi i gruppi 

ricevevano inibitore dell’aromatasi durante gli anni 2-4 o successivamente.  

Confronto 2-3 anni di tamoxifene seguiti da inibitore dell’aromatasi a completare i 5 anni vs 5 anni di 

tamoxifene: è stata osservata una riduzione significativa del rischio relativo di recidiva a favore 

dell’inibitore dell’aromatasi durante gli anni 2-4 ma non successivamente e la mortalità BC-correlata era 

inferiore con la strategia di switch ad inibitore dell’aromatasi rispetto alla prosecuzione di tamoxifene. 

Aggregando i 3 confronti: è stata osservata una riduzione significativa del rischio relativo di recidiva a 

favore dell’inibitore dell’aromatasi durante il periodo in cui i trattamenti differivano, ma non 

successivamente; è stata osservata una riduzione significativa della mortalità BC-correlata e della 

mortalità per tutte le cause durante il periodo in cui i trattamenti differivano e successivamente. Il 
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trattamento con inibitore dell’aromatasi, rispetto a tamoxifene, si è associato a meno eventi di neoplasie 

endometriali e più eventi di frattura ossea.  

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. 

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, il trattamento con inibitori dell’aromatasi si associa, rispetto a 

tamoxifene, ad una significativa riduzione del rischio di eventi di DFS, della mortalità cancro-specifica e 

dell’incidenza di neoplasie uterine. Tuttavia, rispetto al trattamento con tamoxifene, l’uso di inibitori 

dell’aromatasi si associa ad un significativo aumento del rischio di fratture ossee.  

Nelle donne in cui è controindicato l’uso degli antiaromatasici o che sviluppano tossicità gravi (ad es. di 

tipo muscolo-scheletrico), può essere presa in considerazione una terapia con tamoxifene per 5 anni, 

oppure la sequenza tamoxifene per 2-3 anni seguito da antiaromatasico per 3-2 anni. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Alta 

Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario 

operato ER-positivo e/o PgR-positivo candidate ad 

ormonoterapia adiuvante una terapia che comprenda 

antiaromatasici dovrebbe essere considerata in prima 

intenzione285 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

2. Tamoxifene 

Numerosi studi randomizzati hanno confrontato l’efficacia degli inibitori dell’aromatasi vs tamoxifene nel 

trattamento adiuvante delle donne in post-menopausa. Il trattamento con inibitori dell’aromatasi, 

somministrati upfront per 5 anni oppure con strategia switch (dopo 2-3 anni di tamoxifene), si è 

dimostrato superiore in termini di riduzione del rischio di recidiva e morte da carcinoma mammario 

rispetto a 5 anni di tamoxifene285. Tuttavia, nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario 

operato candidate a ormonoterapia adiuvante, in cui il trattamento adiuvante con inibitori dell’aromatasi 

sia controindicato o risulti scarsamente tollerato, la terapia con tamoxifene adiuvante per almeno 5 anni 

ha dimostrato una riduzione del rischio di recidiva e di morte rispetto al placebo e può essere presa in 

considerazione318.  
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B. ESTENSIONE DELLA TERAPIA ENDOCRINA ADIUVANTE NELLE DONNE IN POST-

MENOPAUSA OLTRE I 5 ANNI 

 

La prosecuzione della terapia ormonale oltre i 5 anni deve essere considerata sulla base della valutazione 

del rapporto rischi/benefici. È disponibile uno strumento online in grado di stimare il rischio di recidive 

tardive nelle pazienti già trattate con terapia endocrina adiuvante per 5 anni (https://cts5-

calculator.com)319,320. Questo strumento permette di identificare le pazienti a più elevato rischio di 

recidiva e per le quali la prosecuzione della terapia endocrina adiuvante oltre i 5 anni può essere presa in 

considerazione. Le pazienti sono considerate a basso rischio di sviluppare una recidiva tardiva se il loro 

rischio è inferiore al 5%, a rischio intermedio tra il 5 e il 10%, o ad alto rischio di recidiva se è superiore 

al 10% a 5/10 anni320. 

Un ulteriore strumento potenzialmente utile per guidare la decisione sull’estensione della terapia 

endocrina nelle pazienti con linfonodi negativi oppure con 1-3 linfonodi positivi e che abbiano già 

ultimato 5 anni di terapia endocrina adiuvante è rappresentato dal Breast Cancer Index (BCI)321.  

 

1. Estensione della terapia endocrina adiuvante dopo 5 anni di tamoxifene 

Gli studi ATLAS308 e aTToM297 hanno valutato l’estensione della terapia endocrina adiuvante con 

tamoxifene a seguito di 5 anni di terapia con il medesimo farmaco. Entrambi gli studi hanno dimostrato 

una riduzione statisticamente significativa sia in termini di recidiva che di mortalità nelle pazienti trattate 

con 10 anni di tamoxifene totali rispetto a 5 anni. 

Gli studi MA.17312 e NSAPB B-33313 hanno valutato invece l’estensione della terapia endocrina con 5 

anni di inibitori dell’aromatasi dopo 5 anni di tamoxifene. Lo studio MA.17 ha dimostrato una riduzione 

statisticamente significativa del rischio di recidiva (locoregionale e a distanza) grazie all’estensione della 

terapia con inibitori dell’aromatasi per ulteriori 5 anni312,313. Il beneficio è stato osservato 

indipendentemente dallo stato linfonodale e da un eventuale precedente trattamento chemioterapico, 

mentre una differenza in sopravvivenza globale è stata osservata solo nel sottogruppo con linfonodi 

ascellari positivi310–313. Analogamente, lo studio NSABP B-33 ha dimostrato un vantaggio statisticamente 

significativo in termini di recidiva locoregionale e a distanza313. 

https://cts5-calculator.com)40,41/
https://cts5-calculator.com)40,41/
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2. Estensione della terapia endocrina adiuvante dopo 5 anni di terapia contenente inibitori 

dell’aromatasi 

 

Due studi hanno valutato, in pazienti pretrattate con 2/3 anni di tamoxifene, il beneficio clinico della 

prosecuzione della terapia con inibitori dell’aromatasi (per una durata totale di 7/8 anni o 10 anni di 

ormonoterapia) rispetto ai 5 anni totali di ormonoterapia. 

Lo studio GIM4 ha randomizzato le pazienti post-menopausali già trattate con 2/3 anni di tamoxifene a 

ricevere 3/2 anni o 5 anni di terapia con letrozolo fino ad un totale di 7/8 anni di ormonoterapia 

adiuvante321. Questo studio ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo sia in DFS che in OS 

con l’estensione fino a 7-8 anni della terapia ormonale rispetto alla durata di 5 anni321. 

Lo studio DATA322 ha invece randomizzato le pazienti ad effettuare 3 anni vs 6 anni di anastrozolo dopo 

2/3 anni di tamoxifene ed è stata osservata una tendenza a favore dei 6 anni di inibitore dell’aromatasi in 

termini di DFS e, consensualmente, l’analisi per sottogruppi post-hoc ha mostrato un beneficio 

significativo dalla terapia extended nelle pazienti a più alto rischio di recidiva (pT 2, N+)322,323. 

 

3. Efficacia dell’estensione della terapia endocrina adiuvante a 10 anni totali  

Lo studio NSABP B-42 ha valutato l’efficacia di 10 anni di terapia endocrina totale vs 5 anni di terapia 

ormonale adiuvante contenente un inibitore dell’aromatasi (somministrato upfront o per 3/2 anni dopo 2/3 

anni di tamoxifene)324. Ad un follow-up mediano di 9 anni questo studio ha mostrato un vantaggio 

statisticamente significativo in DFS, rispettivamente del 76,1% nel braccio letrozolo extended e del 

72,1% nel braccio placebo325. Gli studi IDEAL326 e ABCSG-16327 hanno valutato l’efficacia di 2/2,5 anni 

vs 5 anni di letrozolo in pazienti post-menopausali già trattate con 5 anni di terapia endocrina adiuvante. 

Entrambi gli studi non hanno dimostrato vantaggio in termini di sopravvivenza libera da malattia. Lo 

studio ABCSG-16, tuttavia, includeva soprattutto pazienti a basso rischio di recidiva. Per quanto riguarda 

lo studio IDEAL, invece, da una recente analisi è emerso come la popolazione dello studio valutata a più 

alto rischio di recidiva tramite Breast Cancer Index sia quella che ottiene maggior beneficio dal 

prolungamento della terapia adiuvante fino a 10 anni totali, con un beneficio assoluto in termini di 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 109 di 490 

intervallo libero da recidiva del 9,8% nelle pazienti trattate con 10 anni di terapia ormonale rispetto a 7,5 

anni327. 

• Pertanto, sulla base degli studi clinici attualmente pubblicati, è possibile concludere che nelle 

donne in post-menopausa che abbiano completato 5 anni di ormonoterapia la prosecuzione 

dell’ormonoterapia oltre il quinto anno con un inibitore dell’aromatasi, fino al completamento di 

almeno 7/8 anni totali di ormonoterapia, sia associata a una riduzione significativa del rischio di 

recidiva e di morte. 

• La scelta di proseguire ulteriormente la terapia con inibitori dell’aromatasi fino a 10 anni 

complessivi di terapia ormonale adiuvante non sembra essere associata ad un vantaggio rispetto 

ai 7/8 anni totali, salvo per le pazienti ad alto rischio di recidiva, per le quali la scelta sulla 

durata della terapia deve comunque sempre basarsi sulla valutazione dei rischi, delle tossicità e 

del potenziale beneficio nella singola paziente. 

 

4. Prosecuzione dell’ormonoterapia oltre i 10 anni totali 

Attualmente non è da consigliarsi nella pratica clinica la prosecuzione della terapia endocrina 

adiuvante oltre i 10 anni di terapia totali. L’unico studio che ha valutato tale approccio è lo studio 

MA.17R che ha valutato una durata di 15 anni vs 10 anni di ormonoterapia adiuvante. In questo studio la 

terapia extended ha determinato un vantaggio significativo in DFS, mentre non ha dimostrato alcuna 

differenza in OS. Tuttavia lo studio MA.17R ha utilizzato una definizione non standard di DFS, 

escludendo dagli eventi i decessi non correlati a carcinoma mammario e l’insorgenza di seconde neoplasie 

primitive, due dei più importanti rischi competitivi di morte per le pazienti post-menopausali con tumore 

mammario ormonoresponsivo328. 

 

5. Efficacia e tollerabilità della terapia ormonale adiuvante intermittente 

Lo studio SOLE ha randomizzato pazienti libere da malattia dopo 5 anni di terapia ormonale adiuvante a 

trattamento con letrozolo per ulteriori 5 anni secondo schedula intermittente (9 mesi on e 3 mesi off per 4 

anni, poi 12 mesi on l’ultimo anno) vs 5 anni di trattamento in continuo329. Lo studio non ha dimostrato 

alcuna differenza di beneficio in termini di DSF (primary endpoint) tra i due bracci di trattamento, mentre 
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è stato osservato un piccolo ma significativo miglioramento nella qualità di vita a favore della schedula 

intermittente, con riduzione dell’atrofia vaginale, dei disturbi vasomotori, dei disturbi del sonno e 

dell’umore. Nessuna differenza statisticamente significativa è invece emersa per ipertensione, artralgie, 

osteoporosi ed eventi scheletrici. Alla luce dei dati attuali, la schedula intermittente non è da considerarsi 

lo standard. Tuttavia, i dati di tale studio sono importanti nell’evidenziare il beneficio nel proseguire la 

terapia ormonale adiuvante anche in caso di interruzioni prolungate (1-3 mesi).  

 
Quesito 15. Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-

positivo e/o PgR-positivo che hanno completato 5 anni di terapia ormonale adiuvante 

comprendente inibitori delle aromatasi, è raccomandato proseguire la terapia con inibitori delle 

aromatasi secondo strategia extended?  

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (vedi Appendice 2: Strategia 

di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

In sintesi, 3 studi (AERAS, GIM-4, ABCSG-16) non sono stati pubblicati in esteso e pertanto non sono 

stati considerati nella votazione del presente quesito322,327,330. Nei rimanenti 5 studi (IDEAL, DATA, 

NSABP B-42, SOLE, SOLE-EST)323–324,326,329,331 la DFS non ha raggiunto la significatività statistica, ma 

si è evidenziato un trend positivo a favore della terapia proseguita dopo 5 anni. Per quanto riguarda lo 

studio NSABP B-42, sono stati presi in considerazione per il presente quesito SOLO i risultati dell’analisi 

principale pubblicata in esteso, e non i dati di aggiornati al follow-up di 9 anni (disponibili solo in forma 

di abstract).  

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini 

di rischio di selection bias. Inoltre, gli studi inclusi presentano tempi di follow-up non sufficientemente 

prolungati per poter determinare l’effetto della strategia extended con inibitori dell’aromatasi sulla 

mortalità cancro-specifica.  

Bilancio beneficio/danno: Cinque tra gli studi presi in considerazione hanno mostrato un trend positivo 

nei confronti dell’aumento delle fratture osteoporotiche nel gruppo di pazienti in terapia con AI in esteso, 

senza tuttavia raggiungere la significatività statistica. Nello studio MA.17R si evidenziavano maggiori 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 111 di 490 

effetti collaterali relativi alla salute dell’osso nelle pazienti del gruppo letrozolo e un miglioramento dello 

stato di densità minerale ossea al termine della terapia endocrina nel gruppo placebo rispetto al gruppo 

letrozolo, statisticamente significativo (p <0,001). La metanalisi discussa dal gruppo di Oxford ha 

mostrato un rischio di fratture ossee aumentato del 25% nelle pazienti che proseguivano il trattamento con 

inibitori delle aromatasi oltre il quinto anno. Inoltre, nello studio NSABP B-42 è stato descritto un 

incremento del rischio di trombosi arteriosa, dopo 2,5 anni di trattamento, nel gruppo con AI rispetto al 

placebo (1,85; 1,18-2,88; p=0,0069).  

 

In considerazione di quanto discusso ed in accordo con le più recenti linee guida ASCO321: 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Alta 

Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario 

operato ER-positivo e/o PgR-positivo e con linfonodi positivi 

alla diagnosi, che hanno completato una terapia endocrina 

adiuvante comprendente AI nei primi 5 anni, l’estensione 

ulteriore della terapia con inibitori delle aromatasi può essere 

presa in considerazione in funzione del rischio residuo di 

ripresa di malattia322–324,326,329,331 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

5.2.2.3 ORMONOTERAPIA ADIUVANTE ASSOCIATA AD INIBITORI DI CICLINE (CDK) 4/6 

NELLE DONNE AD ALTO RISCHIO DI RECIDIVA 

 

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

nelle pazienti candidate a ormonoterapia adiuvante ad alto rischio di recidiva. Di questi, 2 studi (PALLAS 

e PENELOPE-B) hanno valutato l’associazione di palbociclib alla terapia endocrina332,333 e uno 

(monarchE) l’aggiunta di abemaciclib alla terapia endocrina334. 

La durata della terapia adiuvante con CDK4/6i è stata di 2 anni negli studi PALLAS e monarchE332,334 e di 

1 anno nello studio PENELOPE-B333. 

Di questi 3 studi, solamente il monarchE334 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 16).  
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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, con determina AIFA n. 415/2023 

(07/06/2023) rimborsabilità da parte del SSN secondo la seguente indicazione: “abemaciclib, in 

associazione alla terapia endocrina, è indicato per il trattamento adiuvante di pazienti adulti con 

carcinoma mammario HR+/HER2- in fase iniziale, a linfonodi positivi, ad alto rischio di recidiva”. 

L’alto rischio di recidiva è stato definito da caratteristiche cliniche e patologiche corrispondenti alla 

coorte 1 dello studio monarchE (la coorte 1 rappresentava circa il 91% della popolazione ITT dello 

studio monarchE): ≥4 linfonodi ascellari positivi o 1-3 linfonodi ascellari positivi e almeno uno dei 

seguenti criteri: dimensione del tumore ≥5 cm o grado istologico 3. Nelle donne in pre- o peri-

menopausa, la terapia endocrina con inibitore dell’aromatasi deve essere associata a un LHRH-

analogo.  

Inoltre, abemaciclib è attualmente prescrivibile secondo 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). 

 
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 Medline ed Embase. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio randomizzato (monarchE)334 

(vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

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 4 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 
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cm o G3). Precedente chemioterapia (neo)adiuvante e radioterapia erano permesse, ma non mandatorie. È 

tuttavia importante sottolineare che più del 95% delle pazienti aveva ricevuto chemioterapia 

(neo)adiuvante. Le pazienti sono state randomizzate a ricevere terapia endocrina adiuvante standard con o 

senza l’aggiunta di abemaciclib (150 mg 2 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; IC95% 0,578-0,762) e DRFS (DRFS a 4 anni: 88,4% vs 82,5%, 

rispettivamente; HR 0,659; IC95% 0,567-0,767)335. 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; IC95% 

0,567-0,753) e DRFS (HR 0,652; IC95% 0,558-0,761) a favore di abemaciclib + terapia endocrina 

rispetto a sola terapia endocrina, mentre non sono state 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 appaiano 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 risultata 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% 
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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 prove 
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 

endocrina334 

Condizionata 

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

* 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). 

 

5.2.3 Chemioterapia adiuvante  
 

CONSIDERAZIONI GENERALI: TIMING E DURATA 

Prima di descrivere i vari schemi di chemioterapia adiuvante, è importante sottolineare due aspetti 

generali: 

 

1. L’intervallo ottimale tra l’intervento chirurgico e l’avvio della chemioterapia adiuvante non è 

attualmente definito con certezza336–339. Infatti, i dati di letteratura in merito non sono omogenei340,341 e, 

pertanto, risulta difficile identificare in modo univoco l’intervallo massimo di tempo tra l’intervento 

chirurgico e l’inizio della chemioterapia adiuvante. Resta quindi valida la raccomandazione ad avviare 

il trattamento chemioterapico adiuvante non appena la paziente abbia completato il decorso 

operatorio, mantenendo come obiettivo l’inizio del trattamento entro le 4-8 settimane 

dall’intervento (soprattutto in caso di carcinoma mammario di sottotipo triplo negativo). 

 

2. La durata ottimale della chemioterapia adiuvante è da 4 a 8 cicli. 
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SCHEMI DI CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE 

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 OS283,342. 

Nella tabella 5.5 sono riportati i principali regimi chemioterapici adiuvanti. 

 

Tabella 5.5 Terapia sistemica adiuvante: principali regimi chemioterapici 

(Uno strumento di sintesi di tutta l’evidenza scientifica disponibile in merito alla chemioterapia adiuvante 

nel carcinoma mammario è rappresentato dalle metanalisi periodiche dei dati raccolti dagli studi 

randomizzati, metanalisi condotte dall’EBCTCG. Laddove non altrimenti specificato, si farà riferimento 

in questa sezione alle metanalisi EBCTCG283,342) 
 

Regime Farmaci Dose e schedula 
Numero di 

cicli 
Note 

Schemi CMF like (I generazione)a 

CMF classico 

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

ogni 28 giorni 

6 

Riducono mediamente il 

rischio di recidiva a 10 anni 

del 30% (RR=0,70; 

IC95%:0,63-0,77) e di 

mortalità globale del 16% 

(RR=0,84; IC95%:0,76-0,93). 

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 x 4) oppure 

in pazienti che rifiutano in 

modo assoluto un’alopecia 

completa. 

Le pazienti anziane hanno 

una scarsa tollerabilità a 

CMF, come riportato nel 

paragrafo 9.4. 

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

giorni 

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

giorni 

    

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 (II generazione) 

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

sono ugualmente efficaci 

ACb 

Adriamicina oppure 

epirubicina (per dosaggio 

epirubicina vedi riga sotto) 

60 mg/mq giorno 1- ogni 21 giorni 4 

I regimi sono sostanzialmente 

equivalenti al CMF in termini 

di efficacia terapeutica ma 

hanno diverso profilo di 

tossicità inducendo minore 

tossicità gonadica ma 

maggiore alopecia e 

cardiotossicità. 

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

giorni 
 

     

A/E → CMFc 

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  
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Regime Farmaci Dose e schedula 
Numero di 

cicli 
Note 

     

CAF 

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

ogni 28 giorni 

6 

Regimi più efficaci rispetto al 

CMF ma gravati da una 

maggior tossicità acuta e 

tardiva (rara ma 

comprendente lo sviluppo di 

insufficienza cardiaca 

congestizia e di leucemia 

mieloide acuta). La frequenza 

di questi effetti tossici 

comunque, per quanto 

probabilmente sottostimata, 

non incide in modo rilevante 

sulla riduzione della mortalità 

globale dimostrata con 

l’utilizzo di trattamenti 

contenenti antracicline 

rispetto a CMF. 

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 antracicline in sequenza o in combinazione (III generazione) 

 

Questi regimi di terza generazione sono mediamente superiori a quelli di seconda generazione e producono un’ulteriore riduzione 

del rischio di recidiva (RR=0,87) del 13% e di morte (RR=0, 89) dell’11%.  

Regimi sequenziali 

 

AC/EC → paclitaxel 

settimanale 

Adriamicina oppure 

epirubicina (per dosaggio 

epirubicina vedi riga sotto) 

60 mg/mq ev, giorno 1- ogni 21 

giorni 

4 I regimi sequenziali sono 

associati ad un profilo di 

tossicità migliore rispetto ai 

regimi in combinazione. 

Inoltre, i regimi sequenziali 

permettono di ridurre la dose 

totale di antracicline (e di 

ridurre quindi l’incidenza di 

cardiotossicità).  

 

Questi regimi costituiscono 

gli schemi terapeutici più 

utilizzati nelle donne a 

rischio moderato-alto. 

Epirubicina 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 
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Regime Farmaci Dose e schedula 
Numero di 

cicli 
Note 

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 

     

Regimi concomitanti 

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 

AC/EC dose-dense → 

paclitaxel dose-dense 

Adriamicina oppure 

epirubicina (per dosaggio 

epirubicina vedi riga sotto) 

60 mg/mq ev, giorno 1-ogni 15 

giorni 

  

Epirubicina 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 

 G-CSF  Dal giorno + 3 al giorno +10 

oppure G-CSF peghilato a 24 ore 

dalla chemioterapia 

  

Schemi contententi taxani senza antracicline 

TC 

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

giorni 

4  

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

giorni 

  

 

a. In fase adiuvante si consiglia la somministrazione effettuata nei giorni 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 (nel 

setting metastatico la schedula 1 e 8, ogni 28 giorni, è risultata superiore alla schedula ogni 21). 

b. Regimi di II generazione a bassa efficacia. 

c. Regimi di II generazione ad alta efficacia. 

 

Schemi di polichemioterapia 

Considerazioni relative agli schemi chemioterapici contenenti taxani 

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 02-98343 indicano che l’associazione sequenziale di antracicline e taxani ma 

non quella concomitante sia superiore a una chemioterapia con antracicline senza taxani. A questi risultati 
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si sono aggiunti recentemente quelli dello studio BCIRG-005 che ha paragonato lo schema concomitante 

TAC (docetaxel, adriamicina 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)344.  

A differenza dello studio BIG 02-98, 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 ritenzione di fluidi. Globalmente questi risultati supportano la preferenza per i regimi in 

cui il taxano è somministrato in maniera sequenziale rispetto alle antracicline. 

 

-Schemi sequenziali: schedula settimanale verso trisettimanale e confronto tra paclitaxel e docetaxel 

Lo studio North American Breast Cancer Intergroup Trial E1199 ha confrontato, dopo 4 cicli di AC, il 

docetaxel con paclitaxel entrambi somministrati settimanalmente o ogni 3 settimane345, senza evidenziare 

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 sono evidenziati un vantaggio in DFS con il paclitaxel settimanale e con il docetaxel ogni 3 

settimane ed un vantaggio in OS con il paclitaxel settimanale. Per quanto riguarda la tossicità, 

un’incidenza più elevata di neutropenia febbrile, di neutropenia e infezioni è stata osservata con il 

docetaxel, mentre la neurotossicità è stata più frequente con il paclitaxel settimanale. Un aggiornamento 

dello studio E1199 ad oltre di 12 anni di follow-up mediano è stato pubblicato nel 2015346. Mentre in 

generale anche quest’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 solo marginale 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. 

È preferibile quindi 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. 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 119 di 490 

 

-Schemi contenenti taxani senza antracicline 

Allo scopo di ridurre al minimo il rischio di cardiotossicità sono stati sviluppati regimi contenenti taxani, 

senza antracicline. Lo studio dell’US Oncology347 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 (TC: 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 per lo schema contenente docetaxel. Lo schema TC può essere preso in 

considerazione nelle pazienti con controindicazioni non candidabili a terapia con antracicline e in 

alternativa allo schema CMF. 

Una recente analisi combinata di 3 studi di chemioterapia adiuvante (USOR 06-090, NSABP B-46/USOR 

07132 e NSABP B-49), che hanno confrontato TC x 6 vs schemi di combinazione contenenti AC e taxano 

(TAC x 6 in 2 studi, vari schemi di combinazione nello studio NSABP B-49), per un totale di 4242 

pazienti, ha dimostrato, ad un follow-up mediano di 3,3 anni, che TC x 6 è inferiore agli schemi 

contenenti antracicline e taxani. Tuttavia, la differenza in termini assoluti è limitata e le analisi 

esploratorie suggeriscono che i maggiori benefici dell’inclusione delle antracicline siano per i pazienti a 

recettori ormonali negativi e i pazienti a recettori ormonali positivi con linfonodi positivi348.  

 

-Chemioterapia adiuvante dose-dense 

Il ruolo della chemioterapia adiuvante dose-dense nel carcinoma mammario operato HER2-negativo è 

stato affrontato nell’ambito del quesito 17 GRADE. 

 

Quesito 17 GRADE. 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 antracicline e taxani dose-dense dovrebbero essere 

presi in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione. 

Forza della raccomandazione: FORTE A FAVORE 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Per rispondere al quesito sono stati selezionati gli studi randomizzati che confrontano schemi di 

chemioterapia contenenti antracicline e taxani somministrati con schedula dose-dense verso schedula 
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tradizionale. Sulla base di tale criterio sono stati identificati 7 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 (circa 11.000 pazienti totali).  

Nello studio di Swain et al. (1) 4894 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; IC95% 

0,7-1,07) o di ricaduta (HR 0,93; IC95% 0,8-1,09). 
 

Nello studio di Citron et al. (2) 2005 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; IC95% 0,3-0,83) senza 

differenze in termini di riduzione di rischio di morte (HR 0,81; IC95% 0,66-1). 
 

Nello studio di Moebus et al. (3) 1284 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; IC95% 0,59-0,97) e una riduzione relativa del rischio di ricaduta del 

28% (HR 0,72; IC95% 0,59-0,87), entrambe statisticamente significative. 
 

Nello studio di Burnell et al. (4) 2104 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 cicli seguito da paclitaxel ogni 21 giorni 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; IC95% 0,44-0,8); il dato in 

sopravvivenza non è stato riportato per scarsa maturità dei dati.   
 

Nello studio fattoriale 2x2, di Del Mastro et al. (5), 2091 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 schedula 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.  
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Andando a valutare i bracci non contenenti fluorouracile, la schedula dose-dense ha determinato una 

riduzione del rischio di morte del 35% (HR 0,65; IC95% 0,51-0,84) e di ricaduta del 23% (HR 0,77; IC95% 

0,65-0,92).  

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 un maggior rischio di anemizzazione (G3/4) e neuropatia (G3/4). 
 

Nello studio HORG di Saloustros et al. (6), 481 pazienti con carcinoma mammario operato linfonodi positivi 

sono state randomizzate a ricevere: 

• chemioterapia dose-dense con FEC x 4 (q14) seguito da paclitaxel (q14) x 4 con supporto di 

pegfilgrastim 

• chemioterapia dose-dense con FEC x 4 (q14) seguito da docetaxel (q14) con supporto di pegfilgrastim. 

Dopo un follow-up mediano di 6 anni non sono state osservate differenze significative in termini di DFS 

(DFS a 3 anni: 87,4% vs 88,3%; p=0,633). 
 

Nello studio HORG di Mavoudis et al (7), 650 pazienti con carcinoma mammario operato linfonodi positivi 

sono state randomizzate a ricevere: 

• chemioterapia dose-dense con FEC x 4 (q14) seguito da Paclitaxel (q14) x 4 con supporto di 

pegfilgrastim 

• chemioterapia a schedula tradizionale con docetacel + ciclofosfamide (q21).  

Dopo un follow-up mediano di 46 mesi non sono state osservate differenze significative in termini di DFS 

(DFS a 3 anni: 89,5% vs 91,1%; p=0,568). 
 

Per quanto riguarda gli outcome di beneficio: complessivamente è stato osservato un vantaggio significativo 

a favore della chemioterapia con schedula dose-dose in termini di DFS (HR 0,80; IC95% 0,73-0,87) e OS 

(HR 0,79; IC95% 0,71-0,88). 

Per quanto riguarda gli outcome di danno: complessivamente è stato osservato un impatto in termini di 

minor rischio di neutropenia grado 3/4 e maggior rischio di anemia grado 3/4 e leucocitosi acuta. 

Alla luce del beneficio in DFS e OS, a fronte di un profilo di tossicità accettabile, i panelist all’unanimità 

hanno giudicato favorevole il bilancio tra rischi e benefici derivante dalla somministrazione della schedula 

dose-dense.  

Implicazioni per le ricerche future:/ 

Qualità delle prove 

La qualità delle prove 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 erano arruolati anche pazienti con 

linfonodi negativi (28% della casistica). 

Va inoltre sottolineato che per alcuni studi è stato impossibile eseguire un’accurata valutazione dei rischi di 

bias per mancanza totale di informazioni. 

Qualità globale delle prove: MODERATA 

COI: L. Del Mastro e F. Puglisi si sono astenuti dalla votazione della raccomandazione 

Marzo 2015 – Aggiornamento Luglio 2021 
 

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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-Ruolo degli antimetaboliti in schemi con antracicline e taxani 

Gli studi che hanno valutato l’aggiunta di 5-fluorouracile349 o gemcitabina350 a schemi contenenti 

antracicline e taxani non hanno riportato alcun vantaggio in termini di DFS, a fronte di un incremento 

delle tossicità legate al trattamento. Per quanto riguarda il ruolo della capecitabina in questo setting351–356, 

nell’ambito dello studio di fase III SYSUCC-001356 è stato riportato un vantaggio conferito dall’aggiunta 

di capecitabina nel sottogruppo di pazienti con sottotipo triplo negativo, a fronte di un’aumentata tossicità 

prevalentemente in termini di sindrome mano-piede, leucopenia e diarrea. Va comunque segnalato che lo 

studio SYSUCC-001 è stato condotto in una popolazione cinese, pertanto non è ad oggi nota la 

trasferibilità di tali risultati in una popolazione caucasica. 

Una metanalisi che ha incluso 9 trial clinici (3842 pazienti con carcinoma mammario triplo negativo) ha 

ulteriormente approfondito il ruolo della capecitabina somministrata nel setting neoadiuvante o adiuvante 

in pazienti con carcinoma mammario triplo negativo357. Nel complesso, l’inclusione della capecitabina al 

trattamento neoadiuvante o adiuvante è risultata essere associata ad un miglioramento della DFS, 

prevalentemente in pazienti che hanno ricevuto capecitabina come parte del trattamento adiuvante e nel 

sottogruppo di pazienti con positività linfonodale, a fronte di un significativo aumento del rischio di 

diarrea, stomatite e sindrome mano-piede. 
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Nel complesso, le evidenze disponibili non supportano l’aggiunta di un antimetabolita a schemi 

contenenti antracicline e taxani e suggeriscono l’omissibilità del 5-fluorouracile da schemi tipo FEC 

quando utilizzati in sequenze contenenti taxani. 

5.2.4 Terapia adiuvante con agenti anti-HER2  

Nella tabella 5.6 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, è pratica clinica assodata considerare in prima intenzione il 

trastuzumab anticorpo monoclonale per il dominio extracellulare di HER2 per la durata di 1 

anno272,286,358–366.  

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo candidate ad un regime con 

antraciclina seguito da un taxano (ad es. AC→paclitaxel), è pratica clinica assodata iniziare il 

trastuzumab in concomitanza con il taxano e poi in monoterapia fino al completamento di 1 anno 

complessivo di trattamento. 

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo candidate ad un regime di 

chemioterapia adiuvante, quali regimi contenenti antracicline o regimi contenenti antracicline e taxani 

non sequenziali, è pratica clinica assodata iniziare il trastuzumab dopo il completamento della 

chemioterapia360. 

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo non candidate a trattamento con 

antracicline, nella pratica clinica viene talvolta considerato uno schema di chemioterapia con 

docetaxel e carboplatino (ogni 21 giorni) con trastuzumab concomitante (il trastuzumab viene 

proseguito poi fino al completamento di 1 anno di trattamento)364. 

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo, il trastuzumab viene comunemente 

somministrato contemporaneamente alla radioterapia adiuvante, qualora questa sia indicata, in quanto 

tale strategia non aumenta il rischio di eventi avversi acuti272. 
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Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-positivo ad alto rischio (pN+), il pertuzumab 

può essere associato al trattamento a base di chemioterapia + trastuzumab e poi proseguito in 

associazione a trastuzumab a completamento dell’anno di trattamento anti-HER2. 

 

Tabella 5.6 Schemi di chemioterapia adiuvante in associazione ad agenti anti-HER2 

Regime Farmaci Dose e schedula 
Numero di 

cicli 
Note 

AC/EC → paclitaxel 

e trastuzumab 

Adriamicina oppure 

epirubicina (per 

dosaggio epirubicina 

vedi riga sotto) 

60 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 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 

8 mg/kg dose di carico, 6 mg/kg 

ogni 3 settimane 

A completare 1 

anno 

 

     

AC/EC → docetaxel 

e trastuzumab 

Adriamicina oppure 

epirubicina (per 

dosaggio epirubicina 

vedi riga sotto) 

60 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 

  

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  
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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 

1 anno Trastuzumab 

avviato insieme 

alla 

chemioterapia 

     

Antracicline o 

antracicline + taxani 

NON sequenziali ➔ 

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 

 

Nelle pazienti pN+ è possibile considerare l’aggiunta di pertuzumab al trattamento a base di chemioterapia + 

trastuzumab, proseguendo trastuzumab – pertuzumab a completamento dell’anno di trattamento anti-HER2 (dose 

di carico iniziale 840 mg, seguita successivamente da una dose di mantenimento di 420 mg, ogni 3 

settimane)367,368. – Fare riferimento al paragrafo POSSIBILITA’ DI ESCALATION NEL TRATTAMENTO 

ADIUVANTE PER PAZIENTI CON TUMORI HER2-POSITIVI – Doppio blocco anti-HER2. 

 

 

CARDIOTOSSICITÀ DELLA TERAPIA ANTI-HER2  

Per una trattazione dettagliata del presente argomento, consultare le Linee guida AIOM Cardioncologia 

2021. 

I pazienti trattati con trastuzumab sono esposti ad un aumentato rischio di cardiotossicità (scompenso 

congestizio e/o cardiomiopatia) con un’incidenza assoluta del 2,5% vs 0,4%286 e cumulativa a 5 anni 

(scompenso cardiaco e/o cardiomiopatia) del 12,1% e del 20,1% nelle donne trattate con trastuzumab 

senza e con antracicline, rispettivamente. La cardiotossicità relata a trastuzumab è prevalentemente 

limitata al periodo di trattamento. Le evidenze disponibili circa la cardiotossicità relata al trattamento con 

trastuzumab pongono nel complesso l’accento sulla necessità di un’attenta valutazione del rapporto tra 

beneficio e rischio del trattamento con trastuzumab (coinvolgendo il consulente cardiologo) specie in 

pazienti a minor rischio di ricaduta e/o a maggior rischio di cardiotossicità. Questa è anche una delle 

ragioni che hanno portato al disegno di studi clinici volti a valutare trattamenti potenzialmente meno 

tossici per queste pazienti, soprattutto se a basso rischio di recidiva. 

Nell’ambito dello studio APHINITY, nel braccio con pertuzumab, il tasso di eventi cardiaci primari era 

dello 0,7% ed il tasso di insufficienza cardiaca NYHA classe III o IV e decremento sostanziale della 

frazione di eiezione era dello 0,6%368. 
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POSSIBILITÀ DI DE-ESCALATION NEL TRATTAMENTO ADIUVANTE PER PAZIENTI 

CON TUMORE HER2-POSITIVO 

 

1. Trattamento delle pazienti con tumore HER2-positivo T1a/b, N0 

Studi retrospettivi hanno evidenziato che i tumori HER2-positivi <1 cm, N0, hanno una prognosi peggiore 

rispetto alle controparti HER2-negative369,370. La maggior parte dei principali studi randomizzati che 

hanno valutato l’aggiunta del trastuzumab alla chemioterapia consentiva l’inclusione di pazienti con 

linfonodi ascellari negativi (HERA361 e BCIRG 006364 e un gruppo limitato di pazienti nello studio 

NCCTG N9831360 e FinHer371), 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 (pT1, N0) hanno ottenuto dall’aggiunta del trastuzumab benefici simili a quanto osservato per le 

pazienti di stadio più elevato361,364. Per quanto riguarda i tumori con diametro uguale o inferiore ad 1 cm 

(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.  

 
Quesito 18. 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? (Algoritmi 5 e 6) 
 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 6 studi (De Nonneville et al. 2017372, 

van Ramshorst et al. 2016373, Gori et al. 2015374, Rodrigues et al. 2013375, Olszewski et al. 2013376,  

McArthur et al. 2011377) (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

- Studi retrospettivi hanno evidenziato che i tumori HER2-positivi <1 cm, N0, hanno una prognosi 

peggiore rispetto alle controparti HER2-negative369,370. 

- Sei studi retrospettivi non controllati, che hanno incluso pazienti con tumore HER2-positivo di 

dimensioni inferiori al centimetro e N0 precedentemente trattate in base a pratica clinica, hanno preso in 

considerazione il confronto tra il trattamento contenente trastuzumab e il trattamento senza trastuzumab o 

nessun trattamento372–377. 
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Nel complesso sono stati considerati circa 2400 pazienti. I follow-up di questi studi, che avevano come 

esiti principali la sopravvivenza libera da malattia (DFS), l’invasive DFS o il rischio di recidiva, variano 

andando da poco più di 3 anni a poco più di 5 anni. I risultati 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. Nessuno studio ha riportato outcome di danno. Le tossicità associate ad un trattamento contenente 

trastuzumab sono comunque ben note (paragrafo 5.2.4).  

 

Limiti: La qualità delle evidenze è scarsa in quanto questi studi sono proni a rischio di bias, hanno 

arruolato casistiche in alcuni casi di dimensioni molto ridotte ottenendo quindi dei risultati imprecisi, e 

prevedono follow-up limitati.  

Bilancio benefici/danno: In base a queste considerazioni, pur essendo ragionevole considerare l’uso del 

trastuzumab adiuvante nei tumori piccoli (pT1ab/N0), alla luce del noto rischio di eventi avversi legati al 

trattamento occorre valutare con scrupolo anche altri fattori quali il grado di differenziazione, l’attività 

proliferativa, l’espressione dei recettori ormonali, l’età della paziente e le comorbidità eventualmente 

presenti.  

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HER2-

positivo di diametro uguale o inferiore a 1 cm pN0, una 

terapia adiuvante comprendente trastuzumab può essere presa 

in considerazione come prima opzione372–377 

Condizionata a 

favore 

COI: S. Gori si è astenuta dalla votazione della raccomandazione 

 

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.  

 

2. Regimi chemioterapici privi di antracicline + trastuzumab 

Uno degli studi pivotali di trastuzumab adiuvante, lo studio BCIRG 006, ha riportato un vantaggio 

significativo conferito dall’aggiunta di trastuzumab adiuvante con entrambi i regimi chemioterapici 
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considerati (con o senza antraciclina), senza differenze significative a seconda del regime di 

chemioterapia utilizzato. Tuttavia, 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).  

Di più recente pubblicazione sono invece altri 2 studi di fase II a singolo braccio. La combinazione di 

chemioterapia con docetaxel-ciclofosfamide e trastuzumab concomitante è stata valutata in 486 pazienti 

con carcinoma mammario HER2+ a basso rischio, prevalentemente N0 (compresi 94 pazienti con T <1 

cm). I tassi di DFS a 2 e 3 anni sono risultati essere del 98% e 96%, rispettivamente, ed i tassi di OS a 2 e 

3 anni sono risultati essere del 99%378. La combinazione di chemioterapia con paclitaxel e trastuzumab 

concomitante è stata valutata nell’ambito dello studio APT, affrontato nel dettaglio nel quesito 19.  

 
Quesito 19. 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? (Algoritmi 5 e 6) 
 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi prospettici e retrospettivi 

(vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

Cinque studi prospettici e retrospettivi hanno valutato un trattamento adiuvante con paclitaxel 80 

mg/mq/settimana e trastuzumab concomitante nella popolazione di interesse del quesito clinico, 

riportando outcome di beneficio (sopravvivenza) e/o di danno (in particolare: tossicità cardiaca). Le 

pubblicazioni sono relative ad uno studio di fase II prospettico, successivo aggiornamento dei dati di 

sopravvivenza, successivo report di tossicità cardiaca e due analisi di safety cardiaca da studi retrospettivi. 

Nello studio di fase II APT sono state arruolate 410 pazienti con tumori HER2-positivi di diametro 

inferiore a 3 cm e linfonodi ascellari negativi o con un singolo linfonodo micrometastatico confermato 

dopo dissezione ascellare379,380. Sebbene fossero ammesse pazienti con un linfonodo micrometastatico, la 

maggior parte era N0. La sopravvivenza libera da malattia invasiva a 3 anni è risultata del 98,7%. Ad un 
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follow-up mediano di 6,5 anni, il numero di pazienti con evento di ricaduta o morte è risultato pari a 23, 

con un tasso di disease-free survival a 7 anni del 93,3379,380. Da notare che nello studio il 50% circa delle 

pazienti si presentava con tumori di diametro ≤1 cm (il 19% presentavano tumori pT1a o pT1mic), il 67% 

con tumore a recettori ormonali positivi, il 56% con tumore di grado istologico 3. Tuttavia, il basso 

numero di eventi non consente di effettuare analisi per sottogruppi informative.  

In occasione del San Antonio Breast Cancer Symposium 2019 sono stati presentati i risultati dello studio 

di fase II TBCRC 033 (ATEMPT)381, che ha randomizzato 497 pazienti con carcinoma mammario 

HER2+ stadio I (T <2 cm; N0-N1mic) a ricevere nel setting adiuvante T-DM1 vs paclitaxel-trastuzumab. 

I tassi di DFS a 3 anni sono risultati essere del 93,4% e 97,8% nel braccio paclitaxel-trastuzumab vs T-

DM1, rispettivamente. Meno dell’1% dei pazienti nel braccio paclitaxel-trastuzumab ha sviluppato 

scompenso cardiaco congestizio e nel 6,1% è stato osservato un declino asintomatico della frazione di 

eiezione (≥15%). Le tossicità associate alla chemioterapia sono risultate coerenti con il profilo di 

tollerabilità noto di paclitaxel settimanale.  

Dati di tossicità cardiaca simili sono stati confermati da 2 studi retrospettivi con casistica più limitata. 

Uno studio ha valutato 165 pazienti trattate con trastuzumab associato a chemioterapia senza antracicline 

nel setting adiuvante (nel 76% dei casi: paclitaxel). Il rate di eventi totale è risultato del 7%: 6% calo 

asintomatico della frazione di eiezione, n=2 (1%) scompenso cardiaco sintomatico (entrambe le pazienti 

avevano ricevuto paclitaxel-trastuzumab)382. Un altro studio ha considerato 87 pazienti con linfonodi 

negativi trattate con paclitaxel settimanale e trastuzumab adiuvante. Ad un follow-up mediano di 13 mesi, 

una paziente ha manifestato un calo asintomatico della frazione di eiezione e 3 pazienti una neuropatia di 

grado 3382. 

 

Limiti: La qualità delle evidenze risulta bassa in quanto abbiamo a disposizione 2 studi prospettici, di cui 

uno a singolo braccio e quindi esposto a rischio di selection bias, ed uno randomizzato che non prevedeva 

confronto con un braccio contenente chemioterapia a base di antracicline. Nell’ambito del trial ATP 

l’impossibilità di eseguire analisi di sottogruppo informative pone una nota di cautela nella trasferibilità 

dei risultati a tutte le pazienti con T <3 cm N0/N1mi. In particolare, è da notare come le pazienti N1mi 
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fossero solo l’1,5%, le pazienti con tumore tra 2 e 3 cm l’8,9%, le pazienti con malattia a recettori 

ormonali negativi il 35% e le pazienti di età <50 anni il 33% della popolazione arruolata.  

Bilancio beneficio/danno: Pertanto, un’attenta valutazione dei vari fattori di rischio è raccomandabile 

nella decisione clinica. D’altra parte, è importante sottolineare il profilo di tossicità buono, con tassi di 

tossicità cardiaca inferiori rispetto a quanto riportato per i trattamenti contenenti antracicline. Il 

trattamento con paclitaxel e trastuzumab, senza antracicline, ha quindi mostrato dei risultati di efficacia di 

sicuro interesse al costo di una tossicità cardiaca contenuta. Considerando i possibili bias di selezione 

dello studio prospettico e le caratteristiche delle pazienti arruolate, può essere ragionevole ipotizzare che 

il bilancio benefici/danni sia più favorevole per pazienti con caratteristiche associate ad un minore rischio 

di recidiva (ad esempio: T <2 cm, recettori ormonali negativi, pazienti meno giovani).  

 

Qualità globale  

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

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 trattamento379–381,383,384 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

3. Durata di trastuzumab inferiore ad 1 anno 

L’indicazione alla durata di 1 anno di trattamento con trastuzumab è basata sul risultato degli studi 

pivotali che, nella maggior parte dei casi, hanno confrontato regimi privi di trastuzumab con regimi 

contenenti trastuzumab per la durata di 1 anno358,360–362,364,385. Ad oggi, la durata di 1 anno di 

trastuzumab rimane lo standard assodato. 

L’equivalenza di efficacia della somministrazione di trastuzumab per 1 o 2 anni e il segnale di potenziale 

equiefficacia di una somministrazione di più breve durata evidenziati dallo studio FinHer365,371 hanno 

alimentato un crescente interesse sulla valutazione della possibile non-inferiorità di trastuzumab 

somministrato per meno di 1 anno rispetto alla durata standard di 1 anno.  
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Gli studi di non-inferiorità che hanno valutato una durata di trastuzumab inferiore ad 1 anno rispetto allo 

standard sono riassunti nella tabella 5.7.  

 

Tabella 5.7 Studi di non-inferiorità che hanno valutato una durata di trastuzumab inferiore ad 1 

anno rispetto allo standard 
 

Strategia di  

de-escalation 

Studio 

(popolazione) 

Limite di non-

inferiorità 

Risultati, HR  

(IC95%) 

Commenti 

12 mesi vs 6 mesi PERSEPHONE 

(4088)386 

1,29 1,07 (0,93-1,24) Braccio short associato a 

minore cardiotossicità. 

PHARE (3380)387 1,15 1,28 (1,05-1,56) Nessuna differenza in 

termini di cardiotossicità 

tra braccio short vs 

standard. 

HORG (493)388 1,53 1,57 (0,86-2,10) Nessuna differenza in 

termini di cardiotossicità 

tra braccio short vs 

standard. 

12 mesi vs 9 

settimane 

SOLD (2174)384 1,38 1,39 (1,12-1,72) Braccio short associato a 

minore cardiotossicità. 

Short-HER 

(1254)389,390 

1,29 1,15 (0,91-1,46) Beneficio significativo 

di 1 anno di trastuzumab 

in pazienti con N+ ≥4. 

Dati confermati al 

follow-up a 10 anni. 

Braccio short associato a 

minore cardiotossicità. 

 

L’unico studio ad aver formalmente dimostrato la non-inferiorità di 6 mesi di trastuzumab rispetto a 12 

mesi è lo studio PERSEPHONE. 

È stata recentemente condotta una metanalisi di dati di singoli pazienti relativi ai sopracitati 5 trial clinici 

di non-inferiorità, che ha confermato la non-inferiorità di trastuzumab per 6 mesi rispetto alla durata 

standard di 12 mesi; al contrario, non è stata dimostrata la non-inferiorità di trastuzumab per 9 settimane 

rispetto a 12 mesi391.  

 

POSSIBILITÀ DI ESCALATION NEL TRATTAMENTO ADIUVANTE PER PAZIENTI CON 

TUMORE HER2-POSITIVO 

 

Doppio blocco anti-HER2 

Nell’ambito dello studio ALTTO392 sono stati confrontati i seguenti bracci di trattamento (tutti della 

durata di 1 anno): trastuzumab vs lapatinib vs trastuzumab → lapatinib in sequenza vs la combinazione di 

trastuzumab + lapatinib (a seguito della futilità nel poter dimostrare la non-inferiorità del lapatinib rispetto 
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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) ed è stata osservata una riduzione del 16% del rischio di 

recidiva confrontando lapatinib + trastuzumab verso trastuzumab, risultato non significativo in base al 

disegno statistico. 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. Lapatinib non è approvato per l’utilizzo nel setting adiuvante. 

Lo studio di fase III APHINITY368 ha valutato il ruolo dell’aggiunta del pertuzumab al trattamento 

adiuvante standard con chemioterapia e trastuzumab nelle donne con carcinoma mammario operato 

HER2-positivo ad alto rischio232 (N+ o N0 T ≥1 cm o T 0,5-1 cm con fattori di rischio addizionali, quali 

G3, recettori ormonali negativi, età <35 anni). Lo studio ha raggiunto l’endpoint pre-specificato, con una 

differenza a 3 anni statisticamente significativa a favore del gruppo trattato con pertuzumab in aggiunta al 

trattamento standard ma con una differenza in termini assoluti in iDFS a 3 anni dello 0,9%. La differenza 

a 3 anni è stata maggiormente evidente nel gruppo di pazienti con linfonodi ascellari positivi. 

L’aggiornamento a 8,4 anni dello studio367 conferma che il beneficio conferito dall’aggiunta di 

pertuzumab in termini di iDFS (con un iniziale segnale in OS alla terza analisi ad interim) appare trainato 

dalla coorte a linfonodi positivi e conferma inoltre che lo stato recettoriale ormonale non dovrebbe 

guidare la scelta relativa all’aggiunta di pertuzumab al trattamento con trastuzumab + chemioterapia. Non 

sono state evidenziate differenze in termini di cardiotossicità. Il trattamento con pertuzumab ha 

determinato una maggiore incidenza di diarrea.  

In Italia, a seguito della pubblicazione della determina AIFA nella GU del 22/03/2021, a partire dal 

23/03/2021 è possibile utilizzare pertuzumab, in regime di rimborsabilità SSN, per la seguente 

indicazione terapeutica: “pertuzumab è indicato in associazione con trastuzumab e chemioterapia 

nel trattamento adiuvante di pazienti adulti con carcinoma mammario HER2-positivo allo stadio 

iniziale ad alto rischio di recidiva” (alto rischio definito sulla base della positività dei linfonodi). 
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Si segnala che, a seguito della pubblicazione della determina AIFA nella GU n. 211 del 09/09/2022, a 

partire dal 10/09/2022 è possibile utilizzare, in regime di rimborsabilità SSN, il medicinale 

pertuzumab/trastuzumab/ialuronidasi-zzxf (pertuzumab/trastuzumab formulazione sottocute) per 

la seguente indicazione terapeutica: “uso in associazione con chemioterapia nel trattamento 

adiuvante di pazienti adulti con carcinoma mammario HER2-positivo, con positività dello status 

linfonodale, allo stadio iniziale ad alto rischio di recidiva”. 

Terapia extended con neratinib 

Nello studio di fase III ExteNET393 è stato riportato un vantaggio in termini di iDFS associato al 

trattamento adiuvante anti-HER2 esteso con neratinib (vs placebo) dopo il completamento di 1 anno di 

trastuzumab, soprattutto nel sottogruppo di pazienti ER-positive (a fronte di un significativo aumento del 

rischio di tossicità, prevalentemente in termini di diarrea).  

In Italia, neratinib è indicato nel trattamento adiuvante esteso di pazienti adulti con carcinoma 

mammario in fase iniziale positivo al recettore ormonale con iperespressione/amplificazione di 

HER2 che hanno completato la terapia adiuvante a base di trastuzumab da meno di 1 anno 

(determina n. DG/279/2021) ed in particolare neratinib è inserito in classe Cnn. 

 

5.3 Terapia sistemica neoadiuvante nel carcinoma mammario operabile 
(algoritmo 9) 
 

La terapia sistemica neoadiuvante si riferisce al trattamento sistemico del carcinoma mammario 

somministrato prima della terapia chirurgica potenzialmente radicale. Tipicamente, la terapia 

neoadiuvante è intesa come chemioterapia pre-operatoria (NAC), associata o meno a farmaci biologici, 

sebbene vi sia un crescente interesse ad espandere il ruolo della terapia endocrina neoadiuvante (NET) in 

alcuni sottogruppi di pazienti con malattia endocrino-sensibile. 
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5.3.1 Obiettivi e selezione delle pazienti 

La somministrazione del trattamento sistemico nel setting neoadiuvante si associa a tassi di sopravvivenza 

globale e di recidiva a distanza equivalenti rispetto al trattamento sistemico post-operatorio (adiuvante) 

con un modesto incremento del rischio di recidiva locale, attribuibile almeno in parte al maggiore uso di 

chirurgia conservativa e/o all’omissione chirurgica394. Il trattamento neoadiuvante si associa ad alcuni 

rilevanti vantaggi, tra cui: 

• Possibilità di downstaging della neoplasia primitiva, consentendo la chirurgia conservativa 

quando non inizialmente praticabile. 

• Possibilità della valutazione prognostica sulla base della risposta patologica individuale dopo 

trattamento sistemico neoadiuvante395.  

• Possibilità di calibrare il trattamento adiuvante post-operatorio sulla base della presenza di 

malattia residua dopo trattamento sistemico neoadiuvante, in tutti i sottotipi di malattia (HER2-

pos396, triplo negativo397,398, HR-pos/HER2-neg398.  

 

In particolare, la possibilità di escalation terapeutica con T-DM1 in pazienti con carcinoma mammario 

HER2+ che non raggiungono la pCR dopo trattamento neoadiuvante a base di chemioterapia + terapia 

anti-HER2 è oggetto del quesito 20 GRADE. 

 

Quesito 20 GRADE. Dovrebbe una terapia sistemica post-neoadiuvante con T-DM1 vs trastuzumab 
post-neoadiuvante a completamento dell’anno di trattamento anti-HER2 essere utilizzata per 
carcinoma mammario operabile HER2-positivo con evidenza di malattia residua invasiva? 

RACCOMANDAZIONE: Una terapia sistemica post-neoadiuvante con T-DM1 vs trastuzumab post-

neoadiuvante a completamento dell’anno di trattamento anti-HER2 può essere presa in considerazione in 

pazienti con carcinoma mammario operabile HER2-positivo ad alto rischio con evidenza di malattia residua 

dopo terapia neoadiuvante. 

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

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

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Outcome di beneficio. È stato preso in considerazione ai fini del quesito lo studio randomizzato (RCT) 

KATHERINE (1), condotto in pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo ed evidenza di malattia 

residua dopo trattamento neoadiuvante standard a base di chemioterapia e terapia anti-HER2. Nello studio 

1486 pazienti sono state randomizzate a ricevere trastuzumab post-neoadiuvante (743) oppure T-DM1 post-

neoadiuvante (743) a completamento dell’anno di trattamento anti-HER2.  
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Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: distant disease-free survival (DDFS), 

invasive disease-free survival (iDFS), overall survival (OS).  

Per l’outcome DDFS sono stati considerati 1486 pazienti. È stata riscontrata una differenza significativa a 

favore del trattamento con T-DM1 in termini di DDFS (HR 0,60; IC95% 0,45-0,79). La qualità dell’evidenza 

a supporto dell’outcome DDFS è BASSA per la presenza di imprecisione, in quanto l’optimal information 

size non è stata raggiunta, e performance bias (studio open-label). 

Per l’outcome iDFS sono stati considerati 1486 pazienti. È stata riscontrata una differenza significativa a 

favore del trattamento con T-DM1 in termini di iDFS (HR 0,50; IC95% 0,39-0,64). La qualità dell’evidenza a 

supporto dell’outcome iDFS è BASSA per la presenza di imprecisione, in quanto l’optimal information size 

non è stata raggiunta, e performance bias (studio open-label). 

Per l’outcome OS sono stati considerati 1486 pazienti. Non è stata riscontrata alcuna differenza significativa 

in termini di OS (HR 0,70; IC95% 0,47-1,05). La qualità dell’evidenza a supporto dell’outcome OS è BASSA 

per la presenza di imprecisione, in quanto l’optimal information size non è stata raggiunta, e detection bias 

(71 pazienti nel braccio T-DM1 hanno discontinuato il trattamento passando al braccio trastuzumab e 

completando 14 cicli di trattamento). 
 

Il panel ha giudicato come CRITICA l’importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti dal 

trattamento con T-DM1 rispetto a trastuzumab. 
 

Outcome di danno. Il panel ha identificato i seguenti outcome di danno critici: qualsiasi evento avverso (AE) 

di grado 3/4, piastrinopenia grado 3/4, neuropatia periferica grado 2/3/4, discontinuazione del trattamento per 

AEs, qualsiasi evento cardiaco grado 3/4, cardiotossicità (in termini di abbassamento del LVEF). Per ciascuno 

degli outcome critici di danno sono stati considerati 1460 pazienti. Il trattamento con T-DM1 è risultato 

associato ad aumento del rischio di qualsiasi evento avverso grado 3/4 (RR 1,67; IC95% 1,35-2,01), 

piastrinopenia grado 3/4 (RR 26,20; IC95% 3,58-192,8), neuropatia periferica grado 2/3/4 (RR 4,25: IC95% 

2,22-8,11), discontinuazione del trattamento per AEs (RR 8,63; IC95% 5,11-14,57). Non sono state osservate 

differenze significative in termini di qualsiasi evento cardiaco grado 3/4 e cardiotossicità.  

La qualità delle evidenze a supporto dell’outcome di danno discontinuazione del trattamento per AEs è bassa, 

mentre è moderata per i restanti outcome di danno critici.  

La qualità dell’evidenza a supporto degli outcome di danno è BASSA per performance bias (studio open-

label) e imprecisione in quanto l’optimal information size non è stata raggiunta.  

Il panel ha giudicato come MODERATA l’importanza degli effetti prevedibili non desiderabili. 
 

Nel complesso, il panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno PROBABILMENTE A FAVORE 

dell’intervento, a fronte dell’impatto favorevole in termini di DDFS e iDFS, ad un costo accettabile in termini 

di profilo di tossicità.  

Implicazioni per le ricerche future: Appare prioritaria la valutazione di ulteriori biomarcatori predittivi di 

beneficio al T-DM1 allo scopo di ottimizzare la selezione dei pazienti. 

Qualità delle prove: La qualità delle prove è stata giudicata BASSA prevalentemente per il rischio di 

distorsione (performance bias e detection bias). 

Qualità globale delle prove: BASSA 

 

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1. 
Giugno 2021 

 

Votanti: L. Cortesi, S. Folli, C. Criscitiello, F. Miglietta, L. Biganzoli, A. Zambelli, S. Gori. 
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residual invasive HER2-positive breast cancer. N Engl J Med. 2019; 380(7):617-28.  

 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 136 di 490 

 

5.3.2 La risposta patologica  
 

• Risposta patologica completa (pCR): la pCR ottenuta dopo terapia sistemica neoadiuvante, e 

definita per l’assenza di malattia invasiva residua a livello mammario e a livello linfonodale (ypT0/is 

ypN0), riveste un significato prognostico rilevante in tutti i sottotipi tumorali indagati ma con 

maggior evidenza nei tumori a rapida crescita (i.e. triplo neg e HER2-pos), come osservato nella 

prima metanalisi pubblicata395). La stessa metanalisi ha inoltre permesso di evidenziare come l’effetto 

prognostico della pCR valga a livello individuale (“per paziente”) ma non a livello di protocollo 

chemioterapico (“per trial”), così come confermato nelle 2 successive e più ampie metanalisi 

disponibili399,400. 

• Residual Cancer Burden (RCB): rappresenta uno score composito che prende in considerazione i 

seguenti parametri: il diametro bidimensionale dell’area tumorale del tumore primitivo, la cellularità 

totale e la proporzione di cellularità in situ, il numero di linfonodi positivi e le dimensioni della 

metastasi linfonodale maggiore. Viene generalmente categorizzato in RCB I (malattia residua 

minima), RCB II (malattia residua intermedia), RCB III (malattia residua estesa). L’RCB si è 

solidamente dimostrato di essere altamente prognostico in tutti i sottotipi di carcinoma mammario176. 

• CPS-EG: rappresenta uno score composito che prende in considerazione i seguenti parametri: stadio 

clinico alla diagnosi, stadio patologico post-NAT, stato dei recettori ormonali, grado nucleare. Il CPS-

EG score si è dimostrato in grado di migliorare la stratificazione prognostica dei pazienti sottoposti a 

NAT, soprattutto nel sottotipo a recettori ormonali positivi/HER2-negativo401. 

• PINDER: rappresenta una scala in 5 punti che si focalizza sul grado di riduzione della cellularità 

dopo NAT, dove i gradi 1-4 identificano risposte parziali e il grado 5 identifica la risposta completa402. 

 

5.3.3 Valutazione pre-trattamento  
 

Raccomandazioni per la gestione della paziente in trattamento neoadiuvante  

Tutti i casi di diagnosi di carcinoma mammario invasivo in fase pre-operatoria dovrebbero essere 

discussi nel contesto del Meeting multidisciplinare di un Centro di Senologia (MDT). Nessun 

trattamento neoadiuvante dovrebbe essere intrapreso senza una formale discussione e approvazione 

all’interno del MDT403. 

Una consulenza pre-trattamento per la conservazione della fertilità deve essere offerta a tutte le 

donne in età fertile, accanto alla consulenza oncogenetica, quando indicato. 
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Il Centro di Senologia che prende in carico la paziente dovrebbe effettuare una revisione del materiale 

istologico e citologico, se eseguito altrove e occuparsi del posizionamento del repere intra-lesionale. 

Un’adeguata documentazione clinica e radiologica pre (e post)-trattamento deve comprendere la 

valutazione fisica obiettiva, la mammografia, l’ecografia mammaria e ascellare e la RM mammaria. 

Un’adeguata stadiazione clinica (PET/TC o TC TB e scintigrafia ossea) dovrebbe essere ottenuta prima 

della terapia neoadiuvante, secondo il rischio oncologico stimato (staging). 

Una valutazione multidisciplinare può essere effettuata durante la terapia per il monitoraggio della 

risposta al trattamento neoadiuvante. 

In caso di risposta patologica parziale è necessario specificare, da parte del patologo, la valutazione del 

grado di risposta patologica ottenuta (ad es. RCB, CPS-EG, Pinder classifier). 

 

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

 

Le strategie di trattamento neoadiuvante in accordo al sottogruppo sono riportate nell’algoritmo 10.  
 

Nel carcinoma mammario HER2+ il trattamento sistemico si basa su chemioterapia + terapia anti-

HER2. In casi selezionati è possibile considerare l’associazione col pertuzumab. L’impiego di 

pertuzumab nell’ambito del trattamento neoadiuvante del carcinoma mammario HER2+ è 

autorizzato da EMA e da AIFA (determina n. 665/2023 del 9 novembre 2023, GU n. 262) ed è 

rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale italiano con la seguente indicazione: “in associazione 

con trastuzumab e chemioterapia nel trattamento neoadiuvante di pazienti adulti con carcinoma 

mammario HER2-positivo, localmente avanzato, infiammatorio o allo stadio iniziale ad alto rischio 

di recidiva”. 

 

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 possibile; in casi 

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

pembrolizumab) in base alle evidenze dello studio KEYNOTE-52269,404 (per la descrizione dettagliata 

dello studio KEYNOTE-522 vedi quesito 23 e quesito 24). Altri studi clinici indagano il ruolo dei 

checkpoint immunitari eventualmente per confermarne il ruolo negli schemi di combinazione pre-

operatoria.  

L’impiego di pembrolizumab nell’ambito del trattamento neoadiuvante del carcinoma mammario 

triplo negativo (stadi II-III) è autorizzato da EMA e da AIFA (determina 10 luglio 2023, GU 

18/07/2023 Serie Generale n. 166) ed è rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale italiano con la 
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seguente indicazione: “in associazione a chemioterapia come trattamento neoadiuvante e poi 

continuato in monoterapia come trattamento adiuvante dopo intervento chirurgico per pazienti con 

carcinoma mammario triplo negativo localmente avanzato o in fase iniziale ad alto rischio di 

recidiva (cT1c cN1-N2; cT2-4 cN0-N2)”. 

 

QUESITO 21 GRADE. 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 presa in considerazione. 

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

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

Motivazioni commenti al bilancio 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 (RCT) all’interno dei quali il platino 

veniva aggiunto allo stesso regime standard a base di antracicline e taxani (1-7). Nessuno degli studi inclusi 

riportava l’iDFS. Sei RCT 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; IC95% 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; IC95% 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 RCT 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; IC95% 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 mostrare 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 MODERATA l’importanza degli effetti desiderabili prevedibili derivanti 

dall’aggiunta del 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; IC95% 0,80-122,07), neutropenia grado 

3/4 (OR 2,48; IC95% 0,35-17,34), trombocitopenia grado 3/4 (OR 5,89; IC95% 0,75-46,04) e neutropenia 

febbrile (OR 1,24; IC95% 0,35-4,42); mentre è stata osservata una riduzione non significativa del rischio di 

leucopenia grado 3/4 (OR 0,57; IC95% 0,01-22,34) e neuropatia periferica grado 3/4 (OR 0,85; IC95% 0,59-
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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 LIMITATA 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 

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 qualità delle prove varia da alta a molto bassa. La qualità 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 prove: MOLTO BASSA 

COI: L. Del Mastro si è 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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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 Medline ed Embase. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio randomizzato (KEYNOTE-

522)69,404 (vedi Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

Lo studio di fase III randomizzato controllato da placebo KEYNOTE-522 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) oppure 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 settimane per 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% vs 

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% vs 76,8%; HR 0,63; 

IC95% 0,48-0,82). I dati relativi all’endpoint OS (endpoint secondario) sono immaturi, tuttavia è stato 

osservato un numero inferiore di eventi di morte nel braccio pembrolizumab rispetto a placebo (80 

pazienti [10,2%] vs 55 pazienti [14,1%]; HR 0,72; IC95% 0,51-1,02). 

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

trattamento è risultata essere superiore nel braccio con pembrolizumab rispetto a placebo (78,0% vs 

73,0%). L’incidenza di eventi avversi seri è risultata essere superiore nel braccio con pembrolizumab 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 141 di 490 

rispetto a placebo (32,5% vs 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% vs 18,3%; 

eventi di grado 3 o superiore: 12,9% vs 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 correlati 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 multiorgano e 1 per polmonite) e 1 morte tossica nel 

braccio placebo (shock settico). 

Limiti: Rischio di imprecisione per alcuni outcome 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. 

 

Qualità globale  

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

In pazienti con carcinoma mammario triplo negativo ad alto 

rischio*, un trattamento neoadiuvante con pembrolizumab 

può essere utilizzato rispetto a sola chemioterapia 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

* Alto rischio: cT1c cN1-N2; cT2-4 cN0-N2. 

 

 

5.3.5 Valutazione post-terapia neoadiuvante 
 

Le norme per una buona pratica clinica relativamente alla valutazione post-terapia sistemica neoadiuvante 

sono riportate nella tabella 5.8. 
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Tabella 5.8 Norme per una buona pratica clinica nella valutazione e gestione locoregionale post-

terapia sistemica neoadiuvante (NAT) 

 
La valutazione clinico-strumentale post-neoadiuvante prevede l’esame fisico obiettivo, la mammografia/ecografia 

mammaria e ascellare omolaterale e la RM mammaria omolaterale se eseguita al basale405–411. 

La chirurgia conservativa, quando indicata, non richiede di asportare tutta la pregressa area tumorale in caso di 

risposta parziale o completa260. 

In presenza di microcalcificazioni associate alla neoplasia è richiesta la resezione completa dell’area di 

riferimento comprensiva delle microcalcificazioni; in questi casi la mancanza di enhancement alla RM post-

terapia sistemica neoadiuvante non è predittiva dell’assenza di neoplasia412. 

Anche dopo trattamento neoadiuvante vale la regola “no ink on tumor” per ottimizzare il controllo locale e 

ridurre il rischio di recidiva locoregionale413. 

Nei casi cN0 alla diagnosi iniziale, la tecnica del SLNB è adeguata anche dopo trattamento neoadiuvante (vedi 

paragrafo 5.1.3). 

Nei casi cN+ alla diagnosi iniziale, rimane indicata la dissezione ascellare ma la tecnica del SLNB può essere 

considerata in tutti i casi di negativizzazione linfonodale strumentale dopo terapia neoadiuvante se previsto l’uso 

del doppio tracciante e/o della valutazione istopatologica di >2 linfonodi (peri)sentinella (vedi paragrafo 5.1.3). 

Il trattamento radiante post-NAT dovrebbe tenere in considerazione la risposta ottenuta e la situazione clinica 

pre-trattamento260. 

 

Terapia post-chirurgica  

→pCR: 

• Carcinoma mammario HER2+: proseguire trastuzumab a completamento dell’anno di trattamento 

anti-HER2 ± terapia endocrina in base allo stato recettoriale ormonale. In pazienti cN+ andati incontro 

a pCR dopo trattamento neoadiuvante con chemioterapia + trastuzumab + pertuzumab, è possibile 

proseguire trastuzumab + pertuzumab a completamento dell’anno di trattamento (determina AIFA 

del 09/11/2023). 

• Carcinoma mammario triplo negativo: pembrolizumab adiuvante in monoterapia fino a 9 cicli se 

eseguito nel setting neoadiuvante. 

• Carcinoma mammario a recettori ormonali positivi/HER2-negativo: terapia endocrina adiuvante; 

considerare l’aggiunta di abemaciclib in pazienti ad alto rischio con positività linfonodale citologica 

al momento della diagnosi iniziale.  

→Residuo di malattia post-NAT: 

• Carcinoma mammario a recettori ormonali positivi/HER2-negativo: terapia endocrina adiuvante; 

considerare l’aggiunta di abemaciclib in pazienti ad alto rischio con positività linfonodale citologica 
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al momento della diagnosi iniziale o positività linfonodale patologica al momento della chirurgia (vedi 

paragrafo 5.2.2.3). 

• Carcinoma mammario HER2+: T-DM1 sulla scorta dei risultati dello studio KATHERINE396 (vedi 

paragrafo 5.3, quesito 20 GRADE). 

• Carcinoma mammario triplo negativo:  

- chemioterapia con capecitabina (6-8 cicli q3w), secondo le evidenze dello studio CreateX397; 

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

chemio-immunoterapia (pembrolizumab), trattamento adiuvante post-chirurgico con 

pembrolizumab in monoterapia (q3w) fino a 9 cicli, secondo le evidenze dello studio 

KEYNOTE-52269,404.  

• Carcinoma mammario HER2-negativo associato a variante patogenetica BRCA1/2: olaparib secondo 

le evidenze dello studio OlympiA (vedi paragrafo 5.4, quesito 24):  

- carcinoma mammario a recettori ormonali positivi/HER2-negativo: se malattia residua e CPS-EG 

score ≥3;  

- carcinoma mammario triplo negativo: se malattia residua. 

 

I risultati dello studio KEYNOTE-522 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 del 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.  

 

L’impiego di pembrolizumab nell’ambito del trattamento neoadiuvante del carcinoma mammario 

triplo negativo (stadi II-III) è autorizzato da EMA e da AIFA (determina 10 luglio 2023, GU 

18/07/2023 Serie Generale n. 166) ed è rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale italiano con la 

seguente indicazione: “in associazione a chemioterapia come trattamento neoadiuvante e poi 
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continuato in monoterapia come trattamento adiuvante dopo intervento chirurgico per pazienti con 

carcinoma mammario triplo negativo localmente avanzato o in fase iniziale ad alto rischio di 

recidiva (cT1c cN1-N2; cT2-4 cN0-N2)”. 

 

QUESITO 23 GRADE. 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? 

RACCOMANDAZIONE: Un trattamento adiuvante con pembrolizumab vs nessun trattamento in pazienti 

con carcinoma mammario triplo negativo andati incontro a pCR dopo terapia neoadiuvante con chemioterapia 

+ pembrolizumab può essere preso in considerazione come prima opzione. 

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

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; IC95% 0,39-

1,36) né di OS (HR 0,72; IC95% 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.  

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 verificatisi solo in fase adiuvante (outcome critico); AE ≥3 (outcome 

critico); AE ≥3 verificatosi solo in fase adiuvante (outcome critico); polmoniti (outcome critico); polmoniti 

verificatesi 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 verificatisi 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; IC95% 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; IC95% 2,20-3,97), AE immuno-correlati verificatisi solo in fase adiuvante (RR 1,76; 

IC95% 1,02-3,03), ipertiroidismo (RR 2,91; IC95% 1,32-6,43), ipertiroidismo verificatosi solo in fase 

adiuvante (RR 2,91; IC95% 1,32-6,43), ipotiroidismo (RR 2,66; IC95% 1,72-4,13), ipotiroidismo verificatosi 

solo in fase adiuvante (RR 0,80; IC95% 0,38-1,65). Il panel ha giudicato come MODERATA 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, nonostante il pattern di recidiva del carcinoma mammario triplo negativo si caratterizzi per 

tendenza alla recidiva precoce (entro 3 anni), 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. 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 145 di 490 

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). 

Qualità delle prove: La qualità delle prove è stata giudicata BASSA per imprecisione e indirectness. 

Qualità globale delle prove: BASSA 

 

 

5.4 Terapia sistemica nella neoplasia mammaria operabile BRCA-correlata 
 
Lo studio OlympiA398,414 ha dimostrato un vantaggio significativo in termini di iDFS, DDFS, OS e 

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 24). 

In Italia olaparib adiuvante è approvato da AIFA e rimborsato da parte del Sistema Sanitario 

Nazionale secondo la seguente indicazione (determina n. 632/2023, GU Serie Generale n. 251 del 

26/10/2023): “olaparib è indicato in monoterapia o in associazione con la terapia endocrina per il 

trattamento adiuvante di pazienti adulti con cancro della mammella allo stadio iniziale ad alto 

rischio, HER2-negativo, e con mutazioni nella linea germinale BRCA1/2, precedentemente trattati 

con chemioterapia neoadiuvante o adiuvante”. 

 

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 Medline ed Embase. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio randomizzato (vedi 

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

Nello studio OlympiA398,414 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’emblée ≥pN1 o ≥pT2 per TNBC, ≥pN2 per HR+) sono stati randomizzati a ricevere olaparib 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 146 di 490 

(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’endpoint primario era la iDFS, endpoint secondari 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; IC95% 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; IC95% 0,48-0,77; p <0,0001])395. 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; 

IC95% 0,47-0,97; p=0,009)409. 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 placebo415.  

 

Limiti: Rischio di imprecisione per basso numero di eventi negli outcome principali.  

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

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. 
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Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

In pazienti con carcinoma mammario HER2-negativo ad alto 

rischio* e mutazione germinale BRCA (che abbiano 

completato chemioterapia [neo]adiuvante), un trattamento 

adiuvante con olaparib (+ terapia ormonale se HR+) 

dovrebbe essere utilizzato rispetto a nessun trattamento (+ 

terapia ormonale se HR+) 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

*Alto rischio = precedente trattamento neoadiuvante: assenza di pCR per TNBC, assenza di pCR + CPS-EG score 

≥3 per HR+; precedente trattamento adiuvante d’emblée: ≥pN1 o ≥pT2 per TNBC, ≥pN2 per HR+. 
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6 Bifosfonati e denosumab nella prevenzione primaria delle fratture 
ossee  

 

Per una più estesa trattazione del ruolo di bifosfonati e denosumab in pazienti oncologici fare riferimento 

alle Linee guida AIOM “Metastasi ossee e salute dell’osso”, Edizione 2021. 

 

Bifosfonati e denosumab nelle pazienti con carcinoma mammario in fase precoce  

nella prevenzione primaria delle fratture ossee 

 

Il ruolo di bifosfonati e denosumab nelle pazienti con carcinoma mammario in fase precoce è stato 

valutato nella prevenzione della perdita ossea indotta dai trattamenti antitumorali adiuvanti, nella 

prevenzione primaria delle fratture ossee (in quanto il marcato ipoestrogenismo indotto dalle terapie 

ormonali adiuvanti - inibitori dell’aromatasi in donne in post-menopausa; tamoxifene o inibitori 

dell’aromatasi in associazione a LH-RHa nelle donne in pre-menopausa alla diagnosi - induce 

un’accelerazione della perdita di massa ossea e aumenta il rischio di fratture ossee) e nella prevenzione 

delle ricadute di carcinoma mammario e miglioramento della sopravvivenza. 

Bifosfonati e denosumab non sono al momento autorizzati nelle pazienti con carcinoma mammario 

operato per prevenire la perdita di massa ossea né per prevenire le ricadute di carcinoma mammario e 

migliorare la sopravvivenza. 

In Italia, la Nota 79 (determina n. 589 della GU n. 115 del 20/05/2015) autorizza l’utilizzo di tre 

aminobifosfonati (acido zoledronico, alendronato e risedronato) e di denosumab per la prevenzione 

primaria delle fratture ossee nelle donne post-menopausa ad alto rischio (indipendentemente dall’età 

della paziente e dai valori del T score basali). Questi farmaci sono prescrivibili a carico del SSN con 

questa indicazione. Vedi quesito 25. 

Le dosi di alendronato, risedronato e acido zoledronico raccomandate per la prevenzione primaria delle 

fratture nell’ambito della Nota 79 sono quelle raccomandate nelle donne con osteoporosi: 

• acido zoledronico: 5 mg/ev/ogni 12 mesi; 

• alendronato: 70 mg/os/settimana ± vit. D; 

• risedronato: 35 mg/os/settimana. 
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L’acido zoledronico è prescrivibile e somministrabile solo in strutture ospedaliere pubbliche o 

convenzionate, alla dose di 5 mg/ev/ogni 12 mesi: per tale schedula, l’oncologo non rientra tra gli 

specialisti prescrittori (determina AIFA n. 1490/2015, GU n. 279 del 30/11/2015). 

Per il denosumab (60 mg/sc/ogni 6 mesi) la Nota 79 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 AIFA n. 1490/2015 (GU n. 279 del 30/11/2015) anche gli oncologi rientrano tra 

specialisti prescrittori di denosumab al dosaggio di 60 mg/sc/ogni 6 mesi. 

 
Quesito 25. In pazienti con carcinoma mammario in fase precoce/HR+ in post-menopausa 

(naturale, chirurgica, da chemioterapia o da LH-RHa), l’avvio della terapia con bifosfonati o 

denosumab per la prevenzione primaria delle fratture ossee è raccomandato sin dall’inizio della 

terapia ormonale adiuvante? 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (vedi Appendice 2: Strategia 

di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

 

Denosumab 

Lo studio ABCSG18416,417 di fase III prospettico, multicentrico, in doppio cieco, ha arruolato 3425 

pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario operato e recettori ormonali positivi in terapia 

ormonale adiuvante con antiaromatasico. Le pazienti sono state randomizzate (1:1) a ricevere denosumab 

60 mg/sc/ogni 6 mesi vs placebo. L’endpoint primario era il tempo alla prima frattura. Denosumab ha 

dimostrato di aumentare in maniera statisticamente significativa il tempo alla prima frattura rispetto a 

placebo (HR 0,5; IC95% 0,39-0,65; p <0,0001), con effetto indipendente dall’età della paziente, dalla 

durata della terapia endocrina e dai valori della BMD basale. I tassi stimati di prima frattura a 36 mesi 

dopo la randomizzazione sono stati del 5% (IC95% 3,8-6,2) nel gruppo denosumab versus 9,6% (IC95% 

8,0-11,2) nel gruppo placebo (numero di pazienti stimato: 65 vs 129). I tassi stimati di prima frattura a 84 

mesi dopo la randomizzazione sono stati 11,1% (IC95% 8,1-14,1) nel gruppo denosumab versus 26,2% 

(IC95% 15,6-36,8) nel gruppo placebo (numero di pazienti stimato: 92 vs 176). Il numero di fratture 

cliniche (incidenza cumulativa globale delle prime fratture cliniche durante tutto il periodo di studio) è 
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stato inferiore nel gruppo denosumab (=92/1709) rispetto al gruppo placebo (=176/1709). Il numero più 

basso di fratture nel gruppo denosumab è stato riportato in tutti i sottogruppi di pazienti, compresi il 

sottogruppo con T-score inferiore a meno 1 al basale e il sottogruppo con T-score superiore o uguale a 

meno 1 al basale. Tra gli endpoint secondari era compresa la variazione a 36 mesi della BMD a livello di 

colonna lombare, femore e testa femorale. I risultati hanno evidenziato nelle pazienti trattate con 

denosumab un aumento della BMD del 10% a livello della colonna lombare, del 7,9% a livello del femore 

e del 6,5% a livello della testa femorale rispetto alle donne del gruppo placebo (p <0,0001). Nello studio 

non è stato riportato alcun caso di osteonecrosi mandibolare/mascellare. 

 

Acido zoledronico 

Tre studi randomizzati di fase III (Z-FAST, ZO-FAST, E-ZO-FAST)418–420 hanno evidenziato un 

vantaggio statisticamente significativo sulla prevenzione della perdita minerale ossea (Bone Mineral 

Density, BMI) nelle pazienti in post-menopausa  trattate upfront con acido zoledronico (4 mg/ev/ogni 6 

mesi) rispetto all’uso delayed (al raggiungimento di T-score inferiore o uguale a -2 o alla comparsa di 

frattura spontanea). A 5 anni, tutti gli studi hanno evidenziato un guadagno in BMD a livello della 

colonna lombare (endpoint primario): +8,9% nello studio Z-FAST (602 pazienti arruolate)418, +4,3% nello 

studio ZO-FAST (1065 pazienti arruolate)419 e +2,7% nello studio E-ZO-FAST (527 pazienti arruolate)420. 

In questi studi418–420, l’acido zoledronico upfront non ha evidenziato una riduzione delle fratture ossee non 

traumatiche rispetto al braccio delayed, ma tale attività è stata valutata nell’ambito di endpoint secondari 

o di analisi esploratorie e questi studi erano sottopotenziati per dimostrare differenze.  

Una metanalisi che ha valutato 15 studi randomizzati per stimare l’effetto dell’acido zoledronico sulla 

sopravvivenza e sul tasso di fratture ha evidenziato (in 7 studi valutati per rischio fratture: 7967 pazienti) 

una riduzione statisticamente significativa del rischio di fratture pari al 22% (Odds Ratio 0,78; IC95% 

0,63-0,96; p=0,02) con l’acido zoledronico, con un tasso cumulativo di osteonecrosi mandibolare  di 

0,52% nelle pazienti del braccio acido zoledronico (25 delle 4774 pazienti che avevano ricevuto almeno 

una dose di acido zoledronico) versus 0% del braccio di controllo421.  

Un’altra metanalisi è stata condotta dall’EBCTCG valutando i dati individuali di 18.766 pazienti con 

carcinoma mammario operato in fase iniziale, sia estrogeno-positivo che estrogeno-negativo, sia in pre- 
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che in post-menopausa, arruolate in 26 trial e randomizzate a ricevere bifosfonati o placebo. Endpoint 

coprimari erano: qualsiasi ripresa di malattia, ripresa a distanza e mortalità da carcinoma mammario422. 

Gli aminobifosfonati utilizzati in questi studi sono stati: acido zoledronico, ibandronato, pamidronato, 

risedronato e alendronato. L’unico non-aminobifosfonato è stato il clodronato. 

Tra gli endpoint secondari era invece compreso il tasso di fratture ossee. Le informazioni sulle fratture 

ossee erano disponibili per 13.341 (71%) delle 18.766 pazienti. Tra queste, 422 (6,3%) delle 6649 trattate 

con bifosfonati hanno avuto una frattura ossea rispetto alle 487 (7,3%) del gruppo di controllo (RR 0,85; 

IC95% 0,75-0,97; 2p=0,02) e un rischio di frattura a 5 anni ridotto dal 6,3% al 5,1%, con un minimo 

effetto nel primo anno e un maggior guadagno negli anni 2-4 di trattamento. 

 

Alendronato, risedronato, ibandronato. Alendronato, risedronato, ibandronato hanno evidenziato di 

determinare una  riduzione del rischio di fratture ossee in donne osteoporotiche in post-menopausa, ma 

non in pazienti con carcinoma mammario in terapia ormonale, in cui invece sono stati valutati nella 

prevenzione della perdita di massa ossea (BMD) alle stesse dosi utilizzate per la riduzione del rischio di 

frattura nelle donne con osteoporosi post-menopausale.  

 

Pazienti in menopausa da LH-RHa o da chemioterapia adiuvante 

Nelle pazienti con carcinoma mammario operato HR+ in menopausa da  LH-RH agonisti o da 

chemioterapia adiuvante, non ci sono evidenze relative alla prevenzione primaria delle fratture ossee con 

l’utilizzo di bifosfonati o denosumab. 

 

Timing 

Il momento per iniziare i farmaci inibitori del riassorbimento osseo nella prevenzione primaria delle 

fratture non è univocamente definito a livello internazionale. Tuttavia, vari fattori supportano l’avvio della 

terapia con bifosfonati o denosumab per la prevenzione delle fratture ossee sin dall’inizio della terapia 

ormonale adiuvante: mancanza di evidenza di una soglia di T-score validata-definita solo in expert 

opinion e assenza di una definita predittività della BMD sul rischio di frattura in questo setting di pazienti; 

velocità di perdita di massa ossea elevata indotta da terapia endocrina adiuvante; alta prevalenza di 

osteoporosi/fratture e/o altri fattori di rischio per frattura in pazienti con neoplasia della mammella; 
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evidenza di maggior efficacia della terapia con acido zoledronico se utilizzato upfront anziché dopo una 

frattura o perdita di BMD418–420, evidenza che la riduzione del rischio fratturativo (con denosumab) 

prescinde dai livelli di BMD al momento dell’inizio della terapia antiriassorbitiva416,417.  

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. 

Tuttavia, in alcuni degli studi considerati (Z-FAST, ZO-FAST e E-ZO-FAST)418–420, la valutazione 

dell’incidenza di fratture ossee non traumatiche è stata valutata all’interno di endpoint secondari o di 

analisi esploratorie, pertanto tali studi erano sottopotenziati per dimostrare differenze. Infine, in pazienti 

in menopausa da LH-RHa o da chemioterapia adiuvante, non ci sono evidenze relative alla prevenzione 

primaria delle fratture ossee con l’utilizzo di farmaci inibitori del riassorbimento osseo; tuttavia, poiché 

l’entità dell’effetto sulla preservazione della BMD (ai medesimi dosaggi utilizzati nell’osteoporosi post-

menopausale) è risultata sovrapponibile, questi risultati lasciano supporre un medesimo effetto 

antifratturativo anche in queste pazienti. 

Bilancio beneficio/danno: Nel complesso il bilancio beneficio/danno appare in favore dell’avvio della 

terapia con farmaci inibitori del riassorbimento osseo sin dall’inizio della terapia ormonale adiuvante alla 

luce della riduzione significativa del rischio fratturativo a fronte di un profilo di tossicità accettabile (tassi 

cumulativi modesti di osteonecrosi mandibolare). 

 

Qualità globale 

delle prove 

Raccomandazione clinica Forza della 

raccomandazione 

 

 

 

Moderata 

Per le pazienti con carcinoma mammario operato, recettori 

ormonali positivi, in terapia ormonale adiuvante in post-

menopausa  (naturale, chirurgica, da chemioterapia o da LH-

RHa), la terapia con farmaci inibitori del riassorbimento 

osseo per la prevenzione primaria delle fratture ossee 

dovrebbe essere presa in considerazione sin dall’inizio della 

terapia ormonale adiuvante per ridurre il rischio di fratture 

ossee416–420 

 

 

 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Durata ottimale di bifosfonati e denosumab 

La durata ottimale del trattamento per la prevenzione primaria delle fratture ossee con bifosfonati o 

denosumab nelle donne con carcinoma della mammella in terapia ormonale adiuvante non è definita. 

Tuttavia, nella pratica clinica vengono proseguiti almeno per tutto il periodo di trattamento ormonale 

adiuvante. I dati a supporto sono indiretti423,424 ma legati all’evidenza che il tempo di azzeramento dei 

livelli estrogenici in una paziente con carcinoma mammario in terapia adiuvante con antiaromatasico è 

molto rapido e che l’effetto protettivo per carcinoma mammario è rapido tanto quanto il danno allo 

scheletro. Il rischio fratturativo aumenta con la durata della terapia e si concentra principalmente a carico 

della colonna vertebrale, anche se potenzialmente tutto lo scheletro è reso più fragile. Queste fratture 

avvengono per eventi atraumatici e spesso in presenza di un esame densitometrico (MOC) quasi normale 

o solo modicamente ridotto, dal momento che il danno riguarda principalmente la “qualità” dell’osso più 

che la massa ossea. Nel caso di trattamento con denosumab, è pratica clinica comune interrompere 

denosumab 6 mesi dopo il termine della terapia ormonale adiuvante. 

 

Integrazione di calcio e vitamina D 

È importante garantire adeguati livelli di vitamina D e di calcio per via alimentare o per integrazione, in 

modo da supportare l’azione dei farmaci antiriassorbitivi ossei. Il fabbisogno giornaliero di calcio per 

donne in menopausa è di 1500 mg mentre l’introito medio di vitamina D raccomandato è di 400-800 

UI/die ma può variare in base allo stato carenziale del singolo soggetto e, pertanto, anche l’eventuale 

supplementazione, deve essere controllata e suggerita su base individuale. 

 

Gestione del rischio di osteonecrosi mascellare e mandibolare 

Il trattamento con bifosfonati/denosumab può associarsi ad un rischio di osteonecrosi della 

mascella/mandibola, definita dalla presenza dei seguenti criteri:  

• area di osso esposto nel cavo orale a livello mascellare/mandibolare, che non guarisce dopo 8 

settimane dall’identificazione da parte di personale sanitario;  

• terapia in corso o pregressa con bifosfonati o denosumab; 

• non pregressa terapia radiante nella regione testa-collo424.  
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Tale condizione è riconducibile a un’osteomielite cronica generalmente sostenuta da batteri della flora 

microbica orale (Actinomyces, ma anche stafilococchi, streptococchi e candida) che porta a necrosi il 

tessuto osseo, alla sua esposizione, con scarsa tendenza al sequestro. L’inibizione protratta dell’attività 

osteoclastica e dell’angiogenesi, i deficit immunitari innati o acquisiti e gli interventi odontoiatrici 

invasivi espongono all’infezione425,426. 

Il quadro clinico viene classificato in 3 stadi (presenza di osso esposto associato ad assenza di dolore e 

segni di infezione: stadio 1; oppure associato a dolore e segni di infezione: stadio 2; oppure associato a 

fistolizzazione, frattura e osteolisi: stadio 3). La gran parte dei casi di osteonecrosi nei pazienti con 

osteporosi è collocabile allo stadio 0-1 mentre quelli con osteonecrosi in pazienti oncologici sono in 

stadio 2-3427,428. 

Mentre l’osteonecrosi mascellare/mandibolare in corso di osteoporosi è poco frequente (incidenza 0,01%- 

0,15% pazienti per anno di esposizione e solo leggermente superiore a quella rilevata nella popolazione 

generale), è più frequente nei pazienti oncologici (circa 1% se trattati con acido zoledronico 4 mg/ev/mese; 

0,7-1,9% se trattati con denosumab 120 mg/sc/mese; 0% se trattati con denosumab 60 mg/sc/ogni 6 mesi). 

Un costante fattore di rischio (evento trigger) è l’intervento odontoiatrico invasivo, principalmente 

l’estrazione dentaria. Nei pazienti oncologici la valutazione odontoiatrica e l’eventuale bonifica 

preventiva (prima di iniziare la terapia con bifosfonati o denosumab) del cavo orale ha abbattuto 

drasticamente il rischio di osteonecrosi. Per una corretta gestione di questi pazienti consultare le 

raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari SIPMO-SICMF427. 
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7 Gestione del follow-up 
 

La gestione del follow-up del carcinoma mammario è di norma  affidata al medico oncologo per mezzo di 

controlli clinico-strumentali programmati (algoritmo 11). Alcune osservazioni, già incorporate nelle linee 

guida ASCO 2013, riportano come nei casi di carcinoma mammario a basso rischio (pT<2 pN<2), e dopo 

un anno dalla diagnosi, il follow-up possa essere gestito direttamente dal medico di medicina generale, in 

accordo con lo specialista oncologo, senza che questo approccio comporti un peggioramento degli 

outcome clinici. Qualora fosse adottato questo approccio sarebbe comunque necessario riferire allo 

specialista oncologo tutti i casi di sospetto clinico emergente e/o di proposta di modifica terapeutica del 

trattamento endocrino adiuvante (i.e. switch anti-estrogenico, endocrino-terapia extended) che vi 

occorressero429.  

Le componenti clinico-strumentali del follow-up sono riportate nell’algoritmo di riferimento e qui 

affrontate per quesiti clinici di rilevanza. Per la gestione del follow-up del carcinoma mammario in 

condizioni di emergenza pandemica per SARS-CoV-2 si rimanda al documento del 25 aprile 2020 già 

pubblicato sul sito di AIOM. 

 

ESAME OBIETTIVO 

 
Quesito 26. Nel programma di follow-up del carcinoma mammario operato l’esame obiettivo è 

raccomandabile ogni 3-6 mesi durante i primi 3 anni, quindi ogni 6-12 mesi per i 2 anni successivi 

e quindi annualmente? 

 

Per identificare gli studi che hanno analizzato l’impatto dell’esame obiettivo durante il programma di 

follow-up della paziente operata (vedi quesito 20), nonché il ruolo della mammografia a cadenza annuale 

(vedi quesito 21) e l’impatto della sorveglianza intensiva (vedi quesito 22), è stata eseguita una ricerca nel 

database di PubMed ed Embase che ha permesso di identificare, rispettivamente, 266 e 557 record. Di 

questi record sono stati selezionati 23 elementi di particolare interesse che riportavano gli outcome di 

sopravvivenza, di qualità di vita e di soddisfazione/preferenza delle pazienti. In particolare, 7 studi sono 

stati ritenuti utili per il quesito clinico relativo al ruolo dell’esame obiettivo429–437. 

Dalle evidenze disponibili emerge come le visite cliniche, combinate con un’adeguata raccolta 

anamnestica, siano uno strumento decisivo per rilevare un’eventuale recidiva di tumore al seno in quanto 
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capaci di intercettare le recidive locoregionali e/o le seconde neoplasie mammarie in una proporzione 

compresa tra il 15% ed il 46%429–433. Gli studi non riportano alcun impatto dell’esame obiettivo sulla 

sopravvivenza, tuttavia evidenziano come la diagnosi di una recidiva locoregionale possa incidere sulla 

sopravvivenza libera da recidiva a distanza delle pazienti (circa il 20% delle pazienti con ripresa locale e 

circa il 40% delle pazienti con ripresa regionale svilupperanno negli anni successivi metastasi a distanza). 

Quindi, la diagnosi tempestiva di recidiva locoregionale potrebbe contribuire a migliorare la 

sopravvivenza almeno di una quota di pazienti. 

È raccomandato che le pazienti vengano visitate ogni 3-6 mesi durante i primi 3 anni dopo la fine della 

terapia, ogni 6-12 mesi per i successivi 2 anni, e quindi ogni anno secondo le raccomandazioni delle 

società scientifiche internazionali433. Tuttavia, questi intervalli sono arbitrari e nessuno studio ha 

realmente confrontato differenti strategie di sorveglianza come per esempio il beneficio di visite cliniche 

meno frequenti in pazienti con malattia a basso rischio o visite più frequenti in pazienti con malattia ad 

alto rischio434,435. Pertanto, si riconosce come tale suggerimento si basi su una prassi consolidata ma difetti 

di adeguati riferimenti scientifici.  

 

Limiti: Gli studi inclusi presentano eterogeneità in termini di caratteristiche della popolazione inclusa e 

disegno di studio. Inoltre, sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini di tempi di follow-

up limitati e sample size inadeguati. Infine, mancano evidenze scientifiche circa l’impatto dell’esame 

obiettivo in termini di sopravvivenza per l’intera popolazione di pazienti operate. Pertanto, la qualità 

dell’evidenza a favore dell’esame obiettivo nel follow-up risulta molto bassa. 

Bilancio beneficio/danno: Considerati i limiti degli studi inclusi e la qualità molto bassa dell’evidenza, il 

panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno incerto a favore dell’esecuzione dell’esame obiettivo 

nell’ambito del programma di follow-up del carcinoma mammario.  

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al giugno 2023 non ha intercettato alcun nuovo elemento di 

rilevanza e pertanto la raccomandazione rimane invariata. 
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Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nel programma di follow-up del carcinoma mammario 

operato l’esame obiettivo può essere eseguito ogni 3-6 mesi 

durante i primi 3 anni, quindi ogni 6-12 mesi per i 2 anni 

successivi e quindi annualmente429–436  

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Giugno 2023 

 

 

MAMMOGRAFIA DI SORVEGLIANZA 

 
Quesito 27. Nel programma di follow-up del carcinoma mammario operato una Rx-mammografia a 

cadenza annuale è raccomandabile per la vautazione della ghiandola residua e/o controlaterale? 

 

Come già menzionato, per identificare gli studi che hanno analizzato l’impatto della mammografia 

durante il programma di follow-up della paziente operata (vedi quesito 21) è stata eseguita una ricerca 

bibliografica (PubMed ed Embase) in un arco temporale compreso tra il 1974 e il maggio 2019, 

identificando 23 elementi di interesse (da una serie iniziale di 266 e 557 record), di cui 18 ritenuti utili per 

il quesito clinico436,438–454. 

Dalle evidenze di letteratura, seppur limitate, emerge come la sorveglianza mammografica si associ a una 

riduzione di mortalità tra le donne con pregressa neoplasia mammaria, indipendentemente dall’età437–441. 

Considerato il tasso di recidive locali pari a circa il 4%442, uno degli scopi della sorveglianza 

mammografica post-trattamento è quello di intercettare tempestivamente le eventuali ricorrenze locali, 

dopo chirurgia conservativa. Inoltre, la sorveglianza mammografica può contribuire alla tempestiva 

diagnosi di secondi tumori mammari. Tuttavia, va osservato come manchi una solida evidenza circa i 

tempi ottimali della sorveglianza mammografica nelle donne operate439,443, anche se di norma è suggerita 

la valutazione annuale. Nonostante tale prassi risulti da tempo consolidata, va rilevato che tanto per la 

recidiva locale, quanto per il tumore controlaterale, mancano evidenze scientifiche circa il reale impatto 

della mammografia annuale di sorveglianza in termini di sopravvivenza per l’intera popolazione di 

pazienti operate444–450.  
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Limiti: La qualità delle evidenze in merito alla raccomandazione a favore della mammografia di 

sorveglianza annuale risulta bassa. Gli studi inclusi nella valutazione sono per la maggior parte dei casi di 

natura osservazionale e retrospettiva e condotti in serie selezionate di pazienti. 

Bilancio beneficio/danno: Nonostante l’assenza di dati derivanti da studi randomizzati e considerati i 

limiti sopracitati, il bilancio beneficio/danno appare comunque a favore della sorveglianza mammografica 

annuale in pazienti con pregressa neoplasia mammaria operata, in quanto essa conferisce un vantaggio in 

termini di riduzione della mortalità, indipendentemente dall’età. Tuttavia, non sono disponibili solide 

evidenze che definiscano l’impatto in termini di sopravvivenza della detezione di recidive locali e/o 

neoplasie mammarie controlaterali da parte della sorveglianza mammografica annuale. 

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al giugno 2023 non ha intercettato alcun elemento di 

rilevanza e pertanto la raccomandazione rimane invariata. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

Nel programma di follow-up del carcinoma mammario 

operato la mammografia, per la ghiandola residua e/o 

controlaterale, dovrebbe essere eseguita con regolarità e a 

cadenza annuale437–441 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Giugno 2023 
 

 

Altri metodi di imaging mammario 

RM mammaria. La risonanza magnetica mammaria (RM) non è raccomandata quale esame di routine nel 

follow-up del tumore mammario in quanto non si è dimostrata essere superiore alla mammografia 

nell’individuazione di recidive451. Occasionalmente, la RM mammaria può essere considerata nel sospetto 

clinico di recidiva, quando l’indagine mammografica fosse inconcludente452. Diversamente, la RM 

mammaria è indicata nel follow-up di donne ad alto rischio di malattia in presenza di mutazione BRCA 

nota o di una storia familiare fortemente suggestiva per sindrome oncologica eredo-familiare.  
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Ecografia mammaria. Il ruolo dell’ecografia mammaria come parte integrante dell’imaging mammario di 

sorveglianza post-chirurgica è incerto, per inconclusive evidenze scientifiche453.  

Sospensione dell’imaging mammario. Non esiste una soglia d’età delle pazienti per cui è possibile 

suggerire la sospensione dell’imaging mammario di sorveglianza. Infatti, la mammografia è raccomandata 

per tutte le pazienti sopravviventi con una ragionevole aspettativa di vita453 e i dati disponibili 

suggeriscono come la mammografia sia in grado di ridurre il rischio di morte anche tra le pazienti anziane, 

con pregressa diagnosi di tumore mammario449,450.  

Sorveglianza strumentale (mammografia, ecografia, RM mammaria) dopo mastectomia con o senza 

ricostruzione. È stata condotta una metanalisi che ha incluso 16 studi436: i bassi tassi di detezione di 

neoplasia occulta osservati con le 3 modalità di imaging strumentale non supportano un ruolo 

dell’imaging strumentale dopo mastectomia con o senza ricostruzione.  

 

FOLLOW-UP INTENSIVO 
 

Quesito 28. In assenza di sospetto clinico, è raccomandabile un follow-up “intensivo” con 

l’utilizzo di indagini strumentali quali radiografia del torace, ecografia addominale, TC encefalo-

torace-addome, TC-PET con FdG, scintigrafia ossea, come anche la determinazione dei marcatori 

tumorali (CEA, CA 15.3)? 

 

Come già menzionato, per analizzare l’impatto del cosiddetto follow-up “intensivo” (radiologico e di 

laboratorio) nella paziente operata è stata eseguita una ricerca bibliografica (PubMed ed Embase) 

nell’arco temporale compreso tra il 1974 e il maggio 2020 che ha identificato 23 elementi di interesse, a 

partire da una serie di 266 e 557 record. Di questi sono stati considerati gli studi di pertinenza capaci di 

riportare gli esiti dell’impatto clinico dei diversi approcci di follow-up (intensivo vs clinico) e il ruolo di 

eventuali singole indagini aggiuntive.  

Follow-up intensivo. Il follow-up intensivo (radiologico e/o di laboratorio) non è un approccio 

raccomandato nei programmi di sorveglianza post-trattamento. Questa raccomandazione in negativo è 

principalmente il risultato di 2 studi clinici controllati e prospettici454,455 confermati da successive 

metanalisi436, che hanno dimostrato l’assenza di un reale vantaggio in termini di sopravvivenza a favore 
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del follow-up intensivo rispetto a un approccio standard più conservativo. Non solo, da questi studi 

emerge anche come gli esami di imaging radiologico di sorveglianza intensiva presentino alti tassi di falsi 

positivi, accanto ad un aumento dei costi456–460. Questo vale anche per i marcatori tumorali sierici461–464, di 

cui va segnalata la scarsa sensibilità/specificità e pertanto l’inconsistenza quale strumento di sorveglianza 

clinica464–467. La misurazione dei marcatori tumorali sierici dovrebbe essere eventualmente limitata al solo 

monitoraggio della risposta al trattamento oncologico nei casi di tumore metastatico e nei casi di malattia 

non altrimenti misurabile468. 

Imaging toracico. Né la radiografia del torace né la tomografia computerizzata del torace (TC) sono 

raccomandate per la valutazione polmonare nella paziente asintomatica469–472.  

Scintigrafia ossea. Non vi sono evidenze che l’identificazione tempestiva delle metastasi ossee possa 

modificare il decorso clinico della malattia. Di norma, le metastasi ossee sono diagnosticate alla comparsa 

di sintomi specifici, anche quando le pazienti sono sottoposte a sorveglianza di routine con scintigrafia 

ossea454,473–476 senza evidenza che l’effetto dell’indagine strumentale sia in grado di avere un impatto 

diagnostico/clinico efficace. 

Imaging addomino-pelvico. Né l’ecografia del fegato né le scansioni TC addomino-pelviche sono 

raccomandate nella sorveglianza post-trattamento477–479.  

Scansione PET. Non vi è alcun ruolo definito per la tomografia a emissione di positroni (PET) nel 

follow-up post-trattamento. In studi retrospettivi di coorte e in una metanalisi di 16 studi, anche se la PET 

si rivelava costantemente più sensibile rispetto ai tradizionali strumenti di imaging per la diagnosi 

tempestiva della recidiva di malattia480–484, l’impatto sulla sopravvivenza e sulla qualità della vita 

rimaneva tuttavia elusivo.  

Limiti: La presenza di studi convergenti sull’assenza di vantaggio del follow-up intensivo derivano una 

qualità dell’evidenza alta.  

Bilancio beneficio/danno: In conclusione, gli studi inclusi nella valutazione riportano consistentemente 

che in assenza di sospetto clinico di ripresa di malattia il follow-up intensivo radiologico e/o 
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laboratoristico, rispetto all’approccio standard, non determina un vantaggio in termini di sopravvivenza 

globale o qualità di vita, a fronte di significativi tassi di falsi positivi, basse sensibilità e specificità 

(marcatori tumorali sierici), aumento del rischio di successive procedure di radiologia interventistica e/o 

chirurgiche non necessarie, ed aumento dei costi. 

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al luglio 2021 ha permesso di identificare ulteriori 2 studi di 

interesse (Bruckmann et al. e Pak et al.)483,484, che hanno permesso di confermare la raccomandazione già 

espressa. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Alta 

In assenza di sospetti clinici individuali o di programmi 

personalizzati, il cosiddetto follow-up “intensivo” non 

dovrebbe essere raccomandato. In particolare, l’uso di 

indagini strumentali quali la radiografia del torace, 

l’ecografia addominale, la TC encefalo-torace-addome, la 

TC-PET con FdG, la scintigrafia ossea, come anche la 

determinazione dei marcatori tumorali (CEA, CA 15.3), non 

dovrebbe fare parte delle indagini routinarie di follow-up in 

assenza di sospetto clinico di ripresa di malattia454–

460,464,465,467,483–485 

Condizionata  

a sfavore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

Aggiornamento: Luglio 2021 

 

GESTIONE DEI SINTOMI E DEGLI EFFETTI COLLATERALI DEI TRATTAMENTI 

È importante che nel corso della visita di controllo venga monitorata l’aderenza della paziente 

all’eventuale trattamento adiuvante, favorendo l’identificazione, la gestione e la mitigazione degli effetti 

collaterali della terapia, sia a breve che a lungo termine.  

Salute dell’osso 

 
Quesito 29. Nei casi di trattamento adiuvante con antiaromatasi, è raccomandabile la valutazione 

della salute dell’osso, con mineralometria ossea e test endocrinologici?  

 

Per identificare gli studi che hanno analizzato l’impatto del controllo della salute dell’osso (radiologico e 

di laboratorio) della paziente operata è stata eseguita una ricerca bibliografica in PubMed ed Embase che 

ha identificato 57 lavori pubblicati. Sono stati considerati eleggibili gli studi che consideravano l’impatto 
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clinico della misura della densità minerale ossea nelle pazienti in trattamento con inibitori dell’aromatasi 

rispetto agli eventi scheletrici e alla qualità di vita delle pazienti. Complessivamente, 24 studi sono stati 

considerati di interesse per il quesito clinico. 

Dalle evidenze di letteratura raccolte, emerge come le donne con una storia di carcinoma mammario 

presentino un aumentato rischio di osteoporosi a seguito dei trattamenti oncologici cui le pazienti sono 

sottoposte486–488. Da più evidenze emerge l’utilità di una valutazione di screening basale della salute 

dell’osso (i.e. DEXA mineralometria ossea)489–492, specialmente in casi particolari, già oggetto di 

raccomandazioni e linee guida internazionali423,493–496 e che includono: 

• donne di età superiore ai 65 anni; 

• donne di età compresa tra 60 e 64 anni se con storia familiare di osteoporosi o storia di una 

frattura non traumatica o altri fattori di rischio per l’osteoporosi (ad es. fumo, stile di vita 

sedentario, uso di alcol); 

• donne in post-menopausa che assumono inibitore dell’aromatasi; 

• donne in pre-menopausa che sviluppano una menopausa prematura di tipo iatrogeno e ricevono 

terapia con inibitori dell’aromatasi. 

 

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al maggio 2023 ha identificato 2 ulteriori studi497,498 che 

sottolineano l’utilità dell’indagine DEXA basale per la miglior valutazione del rischio fratturativo nelle 

pazienti che sono proposte per terapia con antiaromatasi. L’evidenza conferma la raccomandazione già 

espressa e che pertanto rimane invariata. 

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. 

Bilancio beneficio/danno: Alla luce dell’aumentato rischio di osteoporosi a seguito di terapia con 

inibitori dell’aromatasi, il bilancio beneficio/danno appare in favore di una valutazione di screening di 

base della salute dell’osso con mineralometria ossea e test endocrinologici. 
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Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

ALTA 

Nei casi di trattamento adiuvante con antiaromatasi, dovrebbe 

essere valutata la salute dell’osso, con mineralometria ossea e 

test endocrinologici e considerata la terapia con anti-

riassorbitivi ossei (denosumab/bifosfonati) per ridurre il 

rischio di eventi fratturativi durante il trattamento anti-

estrogenico489–492,494–499 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Maggio 2023 

 

In Italia, la Nota 79 (determina n. 589 della GU n. 115 del 20/05/2015) autorizza l’utilizzo di tre 

aminobifosfonati (acido zoledronico, alendronato e risedronato) e di denosumab per la prevenzione 

primaria delle fratture ossee nelle donne post-menopausa ad alto rischio (indipendentemente dall’età 

della paziente e dai valori del T-score basali). Questi farmaci sono prescrivibili a carico del SSN con 

questa indicazione. Vedi capitolo 6. 

 

 

Cardiotossicità 

 
Quesito 30. Nelle pazienti con carcinoma mammario non metastatico in trattamento 

(neo)adiuvante con trastuzumab, la sorveglianza della funzionalità cardiaca è raccomandabile 

prima dell’inizio del trattamento, ogni 3-4 mesi durante la terapia e quindi a 18 e 24 mesi dall’inizio 

della cura? 

 

Per identificare gli studi che hanno analizzato l’impatto del monitoraggio della funzionalità cardiaca 

durante e dopo il trattamento precauzionale con trastuzumab è stata eseguita una ricerca bibliografica in 

un arco temporale compreso tra il 1974 e il maggio 2020, che ha permesso di identificare nei database 

PubMed ed Embase rispettivamente 125 e 218 elementi. Di questi, 15 sono stati selezionati per pertinenza.  

 

La cardiotossicità associata al trastuzumab è stata riconosciuta per la prima volta come un effetto avverso 

imprevisto alla fine degli anni ’90 ed è stata quindi confermata nello studio registrativo di fase III che ha 

osservato come il 27% dei pazienti in fase metastatica e in terapia concomitante con antraciclina-

trastuzumab sviluppasse una disfunzione ventricolare sinistra sintomatica o asintomatica (LV) correlata 

all’esposizione a trastuzumab500. 

Le evidenze acquisite nel setting metastatico hanno quindi guidato il disegno  dei successivi studi clinici 

adiuvanti358,361,364 determinando: (A) l’esclusione di pazienti con anamnesi di patologia cardiovascolare; 
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(B) la somministrazione di trastuzumab in sequenza alle antracicline e non in schema combinato; (C) il 

monitoraggio della funzionalità cardiaca per mezzo della misura del LVEF al tempo basale e ad intervalli 

di 3 mesi, arbitrariamente stabiliti, durante il trattamento con trastuzumab; (D) l’implementazione di 

criteri rigorosi per l’avvio e/o la sospensione di trastuzumab sulla base del monitoraggio trimestrale della 

funzionalità cardiaca (LVEF). Nei principali 4 studi adiuvanti registrativi, l’incidenza di un declino 

significativo della LVEF a seguito dell’esposizione a trastuzumab variava dal 7,1% al 18,6%, mentre il 

tasso di insufficienza cardiaca di classe NYHA III o IV variava dallo 0,4% al 4,1%358,361,364,501. Sulla base 

di queste evidenze, le agenzie regolatorie FDA e EMA hanno approvato l’uso di trastuzumab, 

raccomandando la valutazione di LVEF al basale e ogni 3 mesi durante la terapia adiuvante502. Queste 

raccomandazioni sono state ampiamente accettate come standard di cure e di sorveglianza della 

cardiotossicità iatrogena e da alcuni anni incorporate nelle linee guida internazionali503,504, per esempio le 

linee guida della Società europea di oncologia medica (ESMO) suggeriscono una valutazione cardiologica 

a 3, 6 e 9 mesi durante il trattamento e quindi a 12 e 18 mesi, salvo diversa indicazione clinica505. 

Tuttavia, negli ultimi 10 anni, la ricerca nel campo cardio-oncologico ha approfondito la comprensione 

del fenomeno della cardiotossicità da trastuzumab, generando dubbi circa l’attualità delle 

raccomandazioni in vigore. In particolare, è messa in dubbio la reale utilità clinica del monitoraggio 

seriale della LVEF. In ambito oncologico l’associazione tra declino asintomatico di LVEF e CHF non è 

mai stata completamente acclarata, almeno ad un follow-up di 7-9 anni, come osservato in 2 ampi studi 

adiuvanti con trastuzumab che includevano l’uso di antracicline505,506.  

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al maggio 2023 (PubMed ed Embase) ha permesso di 

identificare 109 nuovi record, di cui 1 rilevante ai fini del quesito, relativo ad uno studio randomizzato 

che ha confrontato (disegno di non-inferiorità) il monitoraggio cardiaco ogni 3 mesi versus 4 mesi507. 

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. 

Bilancio beneficio/danno: Sebbene rimanga incerto il ruolo del declino asintomatico della LVEF nel 

predire il rischio di insufficienza cardiaca precoce o tardiva, alla luce dei tassi di incidenza di declino 

significativo della LVEF e di insufficienza cardiaca classe NYHA III o IV a seguito dell’esposizione a 
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trastuzumab, il bilancio beneficio/danno appare in favore di una valutazione della funzionalità cardiaca 

basale e un successivo monitoraggio seriale della LVEF. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

BASSA 

Nei casi di trattamento (neo)adiuvante a base di trastuzumab, 

la sorveglianza della funzionalità cardiaca dovrebbe essere 

eseguita prima dell’inizio del trattamento e quindi ogni 3-4 

mesi durante la terapia e a 18 e 24 mesi dall’inizio della 

cura358,359,361,364,365,365,366,504,507–511 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Maggio 2023 
 

 

Cardiotossicità da T-DM1 e pertuzumab 

Oltre a trastuzumab, anche T-DM1 e pertuzumab sono oggi valide opzioni di trattamento precauzionale 

anti-HER2. In base alle evidenze disponibili dagli studi KATHERINE396 e APHINITY368, in assenza di 

segnali di incrementata cardiotossicità, la stessa raccomandazione circa il monitoraggio cardiaco già 

espressa per il trattamento con trastuzumab può essere considerata nei casi di utilizzo di T-DM1 e 

pertuzumab (+ trastuzumab) in fase adiuvante.  

 

Tossicità cardiaca da antracicline 

Gli schemi chemioterapici contenenti antracicline si associano ad aumentato rischio di tossicità cardiaca 

dose-dipendente. La tossicità acuta durante o al termine dell’infusione è generalmente reversibile e si 

verifica in <1% dei casi. Diversamente, quella cronica può manifestarsi entro 12 mesi dal termine della 

chemioterapia, come avviene nell’1,6-2,1% dei casi o più tardivamente anche oltre 12 mesi dal termine 

del trattamento, come osservato nell’1,6-5,1% dei casi512. 

Nel 2017, l’ASCO ha pubblicato le linee guida sulla prevenzione e il monitoraggio della cardiotossicità 

nei pazienti che abbiano ricevuto trattamenti cardiotossici in età adulta504, definendo ad alto rischio di 

cardiotossicità i pazienti trattati con:  

• antracicline a dosi moderate (i.e. doxorubicina a dose cumulativa <250 mg/mq, epirubicina <600 

mg/mq), in combinazione a radioterapia a dosi <30 Gy (se l’aia cardiaca è compresa nei campi di 

trattamento);  
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• trastuzumab, in trattamento sequenziale dopo antracicline a dosi moderate; 

• antracicline o trastuzumab, in presenza di ≥2 fattori di rischio cardiovascolari tra cui: ipertensione, 

diabete, dislipidemia, obesità, età ≥60 anni, funzione cardiaca compromessa, storia di infarto del 

miocardio, valvulopatia. 

Secondo ASCO i soggetti asintomatici dovrebbero effettuare un ecocardiogramma nei 6-12 mesi 

successivi al completamento delle terapie, mentre non è formulata alcuna raccomandazione di 

sorveglianza per i soggetti asintomatici con ecocardiogramma negativo al primo controllo di follow-up. 

Diversamente le linee guida ESMO505 suggeriscono, in assenza di indicazioni specifiche, una valutazione 

cardiologica a 6 mesi dal termine della chemioterapia, da ripetere annualmente per 2 o 3 anni e quindi 

ogni 3-5 anni.  

 

Tossicità ginecologica 

Quesito 31. Per le pazienti con carcinoma mammario che ricevono trattamento con tamoxifene 

adiuvante, la valutazione ginecologica associata a ecografia transvaginale (TV) è raccomandabile 

a cadenza annuale? 

 

Per identificare gli studi che hanno analizzato l’impatto dell’ecografia TV durante il programma di 

follow-up delle pazienti che assumono tamoxifene è stata eseguita una ricerca bibliografica, in un arco 

temporale compreso tra il 1974 e il maggio 2019, in PubMed ed Embase che ha identificato 

rispettivamente 599 e 178 record. Di queste ampie serie, sono state considerate eleggibili solo le 

pubblicazioni che riportavano i risultati relativi alla tossicità ginecologica da tamoxifene, con particolare 

attenzione al rischio di carcinoma endometriale. Complessivamente, 16 elementi sono stati considerati di 

interesse per il quesito clinico.  

 

Il tamoxifene è ampiamente utilizzato nel trattamento adiuvante del carcinoma mammario 

ormonosensible. A causa dell’effetto agonista del farmaco a livello endometriale513, le donne che 

assumono tamoxifene devono essere informate dei rischi di proliferazione, iperplasia endometriale e 

carcinoma endometriale, eventualmente associati al trattamento514,515. In particolare, le donne in post-

menopausa che assumono tamoxifene dovebbero essere attentamente monitorate per i sintomi di 
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iperplasia endometriale o di occorrenza di cancro516,517. Diversamente, le donne in pre-menopausa trattate 

con tamoxifene non presentano un significativo aumento di rischio di carcinoma endometriale rispetto alla 

popolazione generale e non richiedono speciali test di screening oltre a regolari visite ginecologiche518, 

eccetto i casi in cui sia stata identificata una condizione individuale di alto rischio per lo sviluppo di 

carcinoma endometriale (i.e. presenza di polipi endometriali o diagnosi di iperplasia endometriale atipica). 

Pertanto, il monitoraggio seriale con ecografia transvaginale non deve essere raccomandato519. 

Diversamente, è utile la valutazione ecografica transvaginale pre-trattamento519–523, al fine di riconoscere 

eventuali rischi individuali524. 

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. 

Bilancio beneficio/danno: Il bilancio beneficio/danno appare in favore della valutazione ginecologica 

iniziale (comprensiva di ecografia transvaginale) e successivamente a cadenza annuale in caso di 

trattamento con tamoxifene. Il monitoraggio uterino con ecografia transvaginale in corso di trattamento va 

ponderato sulla base del rischio individuale di neoplasia endometriale, in virtù dell’elevato rischio di falsi 

positivi. 

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al luglio 2021 ha identificato ulteriori 26 lavori pubblicati sul 

tema, senza che vi sia tra questi alcun elemento di rilievo capace di modificare la raccomandazione 

espressa, che pertanto rimane invariata.  

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Alta 

In caso di trattamento con tamoxifene, la valutazione 

ginecologica iniziale e quindi a cadenza annuale dovrebbe 

essere raccomandata, associando l’ecografia transvaginale 

solo in casi selezionati516–520,522,523,525,526 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Luglio 2021 
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Altra tossicità ginecologica 

Accanto al rischio di occorrenza di carcinoma endometriale indotto da tamoxifene, va riconosciuto che 

anche altri eventi avversi possono comparire durante il trattamento antiestrogenico precauzionale, spesso 

quando associato alla terapia di soppressione della funzionalità ovarica. 

Sindrome genito-urinaria della menopausa. La sindrome GU della menopausa, caratterizzata da secchezza 

e atrofia vaginale, incontinenza, ricorrenti infezioni genito-urinarie e dispareunia, può derivare tanto dalla 

menopausa indotta dalla chemioterapia quanto dalle terapie endocrine adiuvanti. Inoltre a questi sintomi 

si associano i disturbi vasomotori da climaterio. In caso di vampate di calore, le pazienti possono 

beneficiare di una terapia farmacologica non-ormonale come gabapentin, venlafaxina o inibitori selettivi 

della ricaptazione della serotonina/inibitori del reuptake della serotonina e norepinefrina (SSRI/SNRI). 

Per questi ultimi è necessaria cautela nei casi di trattamento con tamoxifene, dato che gli SSRI possono 

interferire con il metabolismo del tamoxifene per via del CYP2D6. L’agopuntura costituisce 

un’alternativa non farmacologica per il controllo delle vampate di calore, con risultati incoraggianti, 

misurati nel contesto di studi clinici controllati519,523,524,527.  

Disfunzione sessuale. La dispareunia e il calo della libido sono spesso eventi che si accompagnano ai 

trattamenti oncologici che le pazienti ricevono per la cura del tumore mammario. È importante che i 

medici non sottovalutino i disturbi della sfera sessuale ed eventualmente riferiscano le pazienti e/o le 

coppie a esperti psicologi/sessuologi. In generale, il trattamento dei sintomi clinici di atrofia vaginale e di 

dispareunia si basa sull’utilizzo di lubrificanti vaginali e idratanti non ormonali. Mentre non è suggerita 

alcuna terapia topica a base di estro-progestinici nelle pazienti ad alto rischio di recidiva, l’uso di 

estrogeni vaginali a basso dosaggio in donne con carcinoma mammario a basso rischio è considerato 

ragionevole528,529. 

Fertilità e gravidanza dopo il tumore al seno. Mentre alcuni esperti raccomandano che le pazienti 

attendano almeno 2 anni dalla diagnosi prima di considerare il concepimento, al fine di evitare una 

gravidanza durante il periodo di maggiore rischio di recidiva, altri suggeriscono come la gravidanza sia 

comunque sicura anche prima dei 2 anni dopo la diagnosi530,531. Inoltre, i precedenti trattamenti citotossici 
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per il tumore al seno non sembrano aumentare il rischio di malformazioni congenite nel feto532. Tuttavia, 

nei casi di tumore ormonosensibile con trattamento antiestrogenico adiuvante, è suggerito che le pazienti 

attendano almeno 3-6 mesi dalla cessazione della terapia ormonale prima di tentare la gravidanza, a causa 

dei rischi di teratogenicità di tamoxifene. 

Stili di vita protettivi 

 
Quesito 32. L’adozione di uno stile di vita che comprenda interventi dietetici (per il controllo del 

sovrappeso/obesità) e l’esercizio fisico regolare è raccomandabile per tutte le pazienti operate di 

tumore al seno, per ridurre il rischio di recidiva tumorale? 

 

Per identificare gli studi che hanno analizzato l’impatto clinico degli interventi dietietici e dell’attività 

fisica nelle pazienti con diagnosi di carcinoma mammario è stata eseguita una ricerca bibliografica 

nell’arco temporale compreso tra il 1974 e il maggio 2020, nei database PubMed ed Embase, che ha 

identificato rispettivamente 155 e 91 studi pubblicati. Di queste serie, sono stati considerati di interesse gli 

studi che riportavano gli esiti degli interventi dietetici e/o dell’attività fisica in termini di sopravvivenza e 

di qualità di vita. Complessivamente, sono stati selezionati 37 elementi. 

 

Dieta. Alcune evidenze suggeriscono che ridurre l’assunzione di grassi nella dieta dopo una diagnosi di 

tumore alla mammella potrebbe migliorare gli outcome clinici, ma i dati complessivi disponibili non sono 

del tutto coerenti e la modifica dietetica non è ancora considerata un atteggiamento precauzionale 

consolidato e infatti qualsiasi relazione tra outcome clinici di sopravvivenza e schema dietetico non ha 

ottenuto evidenze coerenti, soprattutto dopo aggiustamenti per peso corporeo e altri fattori correlati533–537.  

 

Peso. L’obesità al momento della diagnosi di carcinoma mammario sembra essere un fattore di rischio per 

outcome peggiori. Tuttavia, l’impatto dell’aumento di peso a seguito della diagnosi oncologica e 

l’influenza degli interventi mirati alla perdita di peso sugli esiti non hanno ancora conseguito risultati 

conclusivi. Una probabile ragione dell’inconcludenza dei risultati è verosimilmente legata al fatto che il 

peso corporeo, generalmente espresso come indice di massa corporea (IMC), è una stima grossolana delle 

differenti componenti corporee (tessuto adiposo, massa muscolare, osso) e non tiene conto delle 

modifiche che possono avvenire nel corso della malattia e del suo trattamento538–542. 
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Per tale motivo come metodo di screening, soprattutto per IMC inferiori ai 35 kg/mq, attualmente si 

raccomanda di associare al calcolo dell’IMC la misura della circonferenza addominale (valori normali per 

caucasici: donne <80 cm; uomini <94 cm), indice più sensibile per sospettare la presenza di accumulo di 

grasso viscerale. Tale misura aiuta a programmare le misure di prevenzione più appropriate per ridurre il 

rischio di complicanze a lungo termine dell’obesità543.  

• Peso alla diagnosi. L’obesità al momento della diagnosi di carcinoma mammario è stata associata a 

risultati peggiorati, sia negli studi clinici che negli studi osservazionali544–547. Inoltre, va riconosciuto 

che gli studi osservazionali hanno costantemente collegato l’obesità osservata al tempo della diagnosi 

di carcinoma mammario a tassi più elevati di recidiva, di mortalità correlata al carcinoma mammario 

e di mortalità complessiva548,549. 

• Peso dopo la diagnosi. L’aumento di peso dopo una diagnosi di carcinoma mammario può associarsi 

ad un aumentato rischio di recidiva di carcinoma mammario, sebbene i dati disponibili non riportino 

costantemente quest’associazione550,551. 

• Effetti della perdita di peso sugli esiti del cancro. Nonostante l’abbondanza di dati che collegano 

l’obesità e la prognosi sfavorevole per carcinoma mammario, relativamente pochi studi indagano 

l’efficacia e i potenziali benefici degli interventi mirati alla perdita di peso nelle pazienti 

sopravviventi al carcinoma mammario. Alcuni studi hanno dimostrato che i programmi di perdita di 

peso possono essere implementati con successo nelle pazienti sopravviventi e che la perdita di peso 

può essere ottenuta attraverso una serie di approcci diversificati552–557. Tuttavia, non è chiaro se la 

perdita di peso intenzionale, dopo la diagnosi di carcinoma mammario, si accompagni a 

miglioramenti nel rischio di recidiva di mortalità correlata al tumore557,558. 

 

Attività fisica. Diversi studi osservazionali mostrano come le donne coinvolte in programmi di attività 

fisica, dopo la diagnosi di carcinoma mammario, ottengano outcome clinici migliori rispetto alle donne 

meno attive559–561. Tuttavia, gli studi disponibili sugli interventi volti ad aumentare l’attività fisica non 

sono sufficientemente ampi per valutare se tali interventi migliorano in modo significativo gli esiti clinici 

delle pazienti562–564. 

 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 171 di 490 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni prevalentemente in termini 

di rischio di bias, imprecisione ed inconsistenza. Ne deriva una qualità dell’evidenza nel complesso bassa. 

Bilancio beneficio/danno: Considerati i limiti degli studi valutati e la qualità delle evidenze nel 

complesso bassa, il bilancio beneficio/danno appare incerto a favore dell’adozione di uno stile di vita 

protettivo (interventi dietetici, esercizio fisico regolare), in virtù dell’impatto - seppur incerto - in termini 

di qualità di vita e sopravvivenza libera da recidiva. 

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al luglio 2021 ha identificato ulteriori 73 elementi, senza che 

vi sia, tra questi, alcun nuovo elemento di rilievo capace di modificare la raccomandazione già espressa, 

che pertanto rimane invariata. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione  

Bassa 

L’adozione di uno stile di vita protettivo, che comprenda 

interventi dietetici (per il controllo del sovrappeso/obesità) e 

l’esercizio fisico regolare, può essere suggerita a tutte le 

pazienti operate di tumore al seno, per il miglioramento della 

qualità di vita e la riduzione del rischio di recidiva 

tumorale533,535–547,550,557,558,562–564 

Condizionata a 

favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Luglio 2021 
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8 Trattamento della recidiva locoregionale 
 

Negli ultimi anni si è osservata una riduzione consistente delle recidive locoregionali ed attualmente si 

stima che si verifichino in circa il 3% o meno delle donne sottoposte a chirurgia conservativa e 

radioterapia163,565,566. Sono state inoltre recentemente identificate differenze significative tra i vari sottotipi 

molecolari: l’incidenza è minore in donne con tumori luminali e maggiore in donne con tumori triplo 

negativi566, un dato che riflette sia l’intrinseco comportamento clinico sia la risposta a specifici trattamenti 

adiuvanti.  

Mentre la maggior parte delle ricadute post-mastectomia sono effettivamente recidive, si stima che circa il 

20% delle ricadute locali post-chirurgia includa in realtà secondi tumori primitivi della mammella, in 

particolar modo se insorgono a distanza dal sito del primo tumore e dall’area del boost radioterapico e 

dopo un lungo intervallo dalla prima chirurgia. 

 

Trattamento locoregionale 

Normalmente, un trattamento locoregionale con intento curativo è fattibile ma numerosi studi evidenziano 

che la recidiva locoregionale è di per sé un fattore prognostico negativo567,568. I fattori che influenzano la 

prognosi post-recidiva sono: un breve intervallo libero tra la prima chirurgia e la recidiva (entro 2 anni), 

l’interessamento cutaneo, l’interessamento linfonodale locoregionale, la recidiva dopo mastectomia e il 

sottotipo biologico569. 

Ciò considerato, e a differenza di quanto avviene nella malattia di nuova diagnosi, nella pratica clinica 

viene generalmente eseguita una stadiazione completa per la ricerca di metastasi a distanza nella maggior 

parte delle donne asintomatiche, con recidiva locoregionale. 

Esclusa la presenza di metastasi a distanza, nella pratica clinica per le pazienti non metastatiche viene 

preso in considerazione un trattamento locoregionale con intento curativo che deve essere diversificato a 

seconda del precedente trattamento  ricevuto dalla paziente. 

Le pazienti con recidiva locale, inizialmente sottoposte a mastectomia, vengono di norma sottoposte 

a escissione chirurgica della lesione, qualora fattibile, con l’obiettivo di ottenere margini di 

resezione indenni, e successivamente a radioterapia sulla parete, se la paziente non era stata 
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precedentemente trattata con radioterapia. Il trattamento con radioterapia adiuvante o esclusivo 

delle stazioni linfonodali non ha dato risultati univoci e deve essere individualizzato570.  

Le pazienti con recidiva locale dopo un’iniziale chirurgia conservativa vengono comunemente 

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 (ad es. pazienti sottoposte a biopsia del 

linfonodo sentinella). Esistono dati limitati a supporto della ripetizione del linfonodo sentinella in pazienti 

con recidiva locale trattate inizialmente con chirurgia conservativa e asportazione del linfonodo 

sentinella571.  

In situazioni selezionate, viene talvolta considerata una seconda chirurgia conservativa, in particolare se la 

paziente non aveva ricevuto radioterapia sul volume mammario, il diametro della recidiva è <2 cm e il 

tempo di intervallo dalla chirurgia primaria è >4 anni571,572. Lo studio multicentrico promosso da GEC-

ESTRO Breast Cancer Working Group su un gruppo selezionato di 217 pazienti ha evidenziato ad un 

follow-up mediano di 3,9 anni un’incidenza di recidiva locale del 5% e una sopravvivenza dell’88%. 

Nell’analisi multivariata, il grado istologico è stato identificato come fattore prognostico per una seconda 

recidiva573. Dopo un’exeresi su lembo di mastectomia o seconda chirurgia conservativa, in pazienti in 

precedenza già sottoposte a radioterapia, viene talvolta presa in considerazione una re-irradiazione 

della parete o un’irradiazione parziale della mammella. In questo contesto, risultati di studi 

osservazionali suggeriscono un controllo tumorale soddisfacente con re-QUART rispetto alla 

mastectomia, con un tasso di tossicità tardiva severa (grado 3-4) trascurabile574, a fronte di un trattamento 

di mastectomia radicale ed eventuale ricostruzione con le associate morbidità legate alla procedura 

chirurgica. Alla Consensus Conference di St. Gallen 2021, i panelist hanno riconosciuto che la 

mastectomia di salvataggio non è più considerata un passaggio obbligato, mostrando un’apertura cauta nei 

confronti dell’ulteriore chirurgia conservativa e ancora più cauta nei confronti dell’associazione con la re-

irradiazione44.  

Inoltre, la re-irradiazione viene talvolta presa in considerazione in un gruppo di pazienti ben 

selezionate, borderline operabili o inoperabili e che sono già state sottoposte a trattamento radiante, 

dopo un’attenta valutazione del bilancio rischio/beneficio, volto a minimizzare i possibili effetti collaterali. 
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La re-irradiazione della parete toracica, nonostante sia associata a tassi di effetti collaterali tardivi di circa 

il 10%, appare fattibile e caratterizzata da tassi di risposta clinica completa a lungo termine soddisfacenti 

(50-70%)575. Le tecniche maggiormente utilizzate sono rappresentate da RT a fasci esterni e brachiterapia, 

tuttavia è importante sottolineare come gli schemi di dose e di frazionamento non siano ancora 

standardizzati.  

 

Trattamento sistemico 

Il trattamento sistemico post-recidiva rimane oggetto di controversia. Lo studio CALOR576 ha valutato 

l’efficacia della chemioterapia dopo terapia locale per una recidiva locoregionale isolata in pazienti con 

tumore mammario. Lo studio, nonostante abbia arruolato un numero inferiore di pazienti rispetto al piano 

originario a causa del lento accrual, ha riportato un vantaggio in termini di sopravvivenza libera da 

malattia a favore del trattamento chemioterapico ad intento “adiuvante” rispetto al solo trattamento 

locoregionale, beneficio in gran parte trainato dal sottogruppo prespecificato con malattia a recettori 

ormonali negativi. I risultati di questo studio, recentemente aggiornati576, seppur con notevoli limiti, sono 

gli unici a sostegno dell’utilizzo della chemioterapia dopo recidiva locoregionale isolata e asportata 

chirurgicamente e suggeriscono un beneficio della chemioterapia per lo più per le pazienti con malattia 

HR-negativa. Pertanto, le decisioni terapeutiche in una donna con recidiva locoregionale operata devono 

essere individualizzate e condivise accuratamente con la paziente. Nelle pazienti con tumore HER2-

positivo nella pratica clinica viene generalmente considerato un nuovo trattamento con agenti anti-HER2, 

in associazione a chemioterapia577. 
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9 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 22% di nuovi casi di tumore mammario e il 14% dei decessi causati dal carcinoma mammario 

sono attesi in donne di età ≥70 anni1. In questo capitolo verranno trattati solo gli argomenti per i quali 

esistono dati della letteratura specifici per l’anziano. Per gli argomenti non trattati si dovrà far riferimento 

ai relativi capitoli nella popolazione “generale”. 

9.1 Cause di morte competitive rispetto al carcinoma mammario 
 

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 con linfonodi negativi e il 60% delle 

pazienti con linfonodi positivi578. Va comunque sottolineato che il carcinoma mammario è la causa di 

morte in un numero sostanziale di donne anziane. Delle donne di età ≥80 anni alla diagnosi, circa il 40% 

muore a causa del tumore579. È 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 è noto che il 

sottotrattamento rappresenta un fattore di rischio per ripresa di malattia e morte580. 

 

9.2 Valutazione geriatrica multidimensionale  
 

Per una trattazione più estesa sul tema della Valutazione Geriatrica Multidimensionale (VGM) 

consultare le Linee guida AIOM “Tumori dell’anziano”. 

La SIOG (International Society of Geriatric Oncology) ed EUSOMA (European Society of Breast Cancer 

Specialists) raccomandano una collaborazione con il geriatra ai fini di ottimizzare gli standard di cura 

oncologici e invitano a considerare uno strumento di screening come una prima tappa ragionevole per 

identificare i pazienti candidati a una valutazione geriatrica più estesa581,582.  

Due studi randomizzati, GAP70+ e GAIN, hanno dimostrato che interventi basati su una VGM riducono 

il rischio di tossicità severa legata alla chemioterapia. In questi studi le pazienti affette da carcinoma 

mammario rappresentavano rispettivamente l’8% e il 23% della popolazione arruolata 583,584. 
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9.3 Trattamenti locoregionali 
 

CHIRURGIA VERSUS ORMONOTERAPIA PRIMARIA (OP) 

 
Quesito 33. In donne di età ≥70 anni fit per chirurgia e con tumore della mammella operabile HR-

positivo la terapia endocrina esclusiva può rappresentare un’alternativa alla chirurgia? (Algoritmo 

2) 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text è stato incluso 1 studio (vedi Appendice 2: Strategia 

di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).  

 

Una revisione sistematica di 7 studi clinici che hanno valutato una terapia endocrina esclusiva con 

tamoxifene vs la chirurgia (con o senza tamoxifene) in donne di età ≥70 anni con tumori operabili e che 

erano fit per la chirurgia (Cochrane review; 1571 donne, follow-up 12 anni) ha evidenziato585: 

1. Nessuna differenza in termini di sopravvivenza (1081 decessi/1571 pazienti); HR per sopravvivenza 

globale per chirurgia vs terapia primaria: 0,98; HR per chirurgia + terapia endocrina adiuvante vs 

terapia primaria: 0,86. 

2. Vantaggio statisticamente significativo in termini di sopravvivenza libera da progressione a favore 

della chirurgia con o senza ormonoterapia; HR per sopravvivenza libera da progressione per 

chirurgia vs terapia primaria: 0,55; HR per chirurgia + terapia endocrina adiuvante vs terapia 

primaria: 0,65. 

 

In un ampio studio di coorte, non si è evidenziata alcuna differenza in termini di sopravvivenza tumore-

specifica tra OT e chirurgia in pazienti affetti da tumori luminali A in stadio precoce586. Quando viene 

usato un inibitore dell’aromatasi, il tempo mediano alla progressione è di circa 5 anni587. Il beneficio che 

ci si attende da un’ormonoterapia primaria esclusiva è quindi maggiore nelle donne con un’aspettativa di 

vita inferiore ai 5 anni. 

 

Limiti: La maggior parte degli studi reclutava pazienti indipendentemente dallo stato dei recettori 

ormonali (HR); tuttavia 85-90% delle donne in questo gruppo di età hanno tumori HR-positivi. In 3 studi 

le pazienti sottoposte a chirurgia non ricevano terapia endocrina adiuvante, oggi considerata uno standard. 
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La popolazione oggetto di studio (donne fit per chirurgia) verosimilmente non riflette la popolazione a cui 

oggi verrebbe proposta una PO. Gli studi utilizzavano tamoxifene, trattamento oggi ampiamente sostituito 

dagli inibitori dell’aromatasi. 

Bilancio beneficio/danno: Il rischio di complicazioni post-operatorie aumenta con l’età, tuttavia queste 

complicazioni sono generalmente moderate e non si associano a un aumento del rischio di mortalità. 

Inoltre, un non adeguato controllo locale può avere un impatto negativo sulla qualità di vita e sullo stato 

funzionale della paziente. Pertanto, a fronte del vantaggio in termini di sopravvivenza libera da 

progressione, pur in assenza di vantaggio in sopravvivenza globale, il trattamento chirurgico rimane lo 

standard terapeutico, e terapie alternative dovrebbero essere riservate a quelle pazienti con comorbidità 

severe che le pongono a un rischio elevato di morte per cause competitive rispetto al tumore. 

Qualità globale 

delle prove  
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Moderata 
In donne anziane, fit per chirurgia, con tumori HR-positivi 

l’ormonoterapia primaria esclusiva non deve rappresentare 

un’alternativa alla chirurgia585 

Forte a sfavore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 
 

Quando viene usato un inibitore dell’aromatasi, il tempo mediano alla progressione è di circa 5 anni587. Il 

beneficio che ci si attende da un’ormonoterapia primaria esclusiva è quindi maggiore nelle donne con 

un’aspettativa di vita <5 anni.  

 

MANAGEMENT DEI LINFONODI ASCELLARI 

 

La chirurgia dei linfonodi continua ad essere il metodo preferito per il management ascellare in donne 

anziane, come è stato recentemente riportato da uno studio su 87.342 pazienti del NCDB. La tendenza è 

verso una lieve diminuzione negli ultimi anni, con una più pronunciata omissione per le donne di età >85 

anni.  

 

Omissione della dissezione ascellare 

È stato riportato che la mancata esplorazione del cavo ascellare vs lo svuotamento del cavo ascellare in 

donne anziane con cavo ascellare clinicamente negativo non ha un effetto negativo sulla sopravvivenza e 
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si associa a una bassa incidenza di recidive locali. Va tuttavia segnalato che l’evidenza in tal senso deriva 

da studi (IBCSG Trial 10-93: donne ≥60 anni, cT1a-T3588; Martelli et al.: ≥65 anni, cT1cN0589) le cui 

popolazioni erano arricchite per pazienti con malattia HR-positiva e che avevano ricevuto 5 anni di 

tamoxifene; inoltre, in nessuno degli studi era prevista la biopsia selettiva del linfonodo sentinella, che ad 

oggi rappresenta lo standard terapeutico anche nella paziente anziana. In questo contesto, è inoltre 

importante segnalare che:  

• La maggior parte (70-80%) delle donne >70 anni con carcinoma della mammella non ha malattia 

linfonodale, e nel contempo la maggioranza (>80%) presenta una biologia favorevole, HR+/HER2-, 

G1-G2. 

• L’ecografia ascellare appare accurata per determinare lo stato cN0 (sensibilità 80%). 

• La chirurgia linfonodale contribuisce alla morbidità, soprattutto in donne più fragili. 

 

Omissione della biopsia del linfonodo sentinella. In questo setting sta emergendo come opzione 

chirurgica per donne particolarmente fragili o anziane. La Society of Surgical Oncology (SSO) 

nell’ambito della “Chosing Wisely Campaign” ha inserito come primo punto la possibilità di non usare la 

biopsia del linfonodo sentinella in donne con linfonodi clinicamente negativi, di età >70 anni, con 

recettori ormonali positivi, ERBB2-negativi, e raccomanda che la stadiazione ascellare dovrebbe essere 

effettuata su basi individuali, nel caso in cui i risultati possano implicare un cambio di strategia per le 

terapie adiuvanti, sia sistemiche che radioterapiche locoregionali590.  

 

RADIOTERAPIA DOPO INTERVENTO CONSERVATIVO (vedi quesito 9) 

 
Quesito 34. In pazienti di età ≥70 anni, che sono state sottoposte a chirurgia conservativa sulla 

mammella (BCS) per un carcinoma mammario invasivo a basso rischio e che ricevono 

endocrinoterapia adiuvante, l’omissione della radioterapia può rappresentare un’alternativa alla 

radioterapia su tutto il corpo mammario (WBI)? (Algoritmo 2) 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi (vedi Appendice 2: Strategia 

di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 
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Due studi randomizzati hanno valutato l’omissione della WBI dopo BCS in pazienti anziane con evidenza 

di aumento di controllo locale da parte della radioterapia senza impatto sulla sopravvivenza globale591–594. 

- Lo studio 9343 del CALGB condotto in 636 donne con età ≥70 anni con tumori HR-positivi, cT1, cN0 

(stadio clinico I), sottoposte a chirurgia conservativa mammaria e poi randomizzate a ricevere tamoxifene 

oppure WBI + tamoxifene591,592. A 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 locoregionali (a 10 anni 

90% delle pazienti trattate solo con tamoxifene [IC95% 85-93%] vs 98% di quelle trattate anche con 

radioterapia [IC95% 96-99%] erano libere da recidiva). Va notato, comunque, che lo studio non ha la 

potenza per investigare la non-inferiorità tra i due bracci in termini di sopravvivenza assoluta o causa 

specifica. 

- Lo studio PRIME II nel quale 1326 donne di età ≥65 anni affette da carcinoma mammario HR-positivo, 

fino a 3 cm di diametro, N0, con margini negativi (R0), in trattamento ormonale sono state randomizzate 

a ricevere o meno radioterapia complementare. Ad un follow-up mediano di 5 anni, le recidive mammarie 

ipsilaterali (endpoint primario) sono state 1,3% dopo RT e 4,1% nel braccio senza RT (HR 5,19; 

p=0,0002). Non sono state osservate differenze tra i bracci in termini di recidive regionali, metastasi a 

distanza, tumori controlaterali e sopravvivenza globale593. Un aggiornamento dello studio presentato al 

SABCS 2020594 ha mostrato che l’incidenza delle recidive locali a 10 anni è significativamente superiore 

nel gruppo di pazienti non trattate con radioterapia (9,8% vs 0,9%). Si conferma simile incidenza di 

metastasi a distanza, recidive controlaterali e sopravvivenza globale. La maggior parte delle morti non era 

tumore-correlata. Un limite dello studio è rappresentato dalla ridotta percentuale di pazienti con tumori 

G3, per cui i risultati dello studio potrebbero non essere applicabili ai pazienti con tumori di alto grado. 

I panelist di St. Gallen 2021 si sono espressi in favore della radioterapia nelle donne anziane con 

aspettativa di vita sopra i 10 anni,  specie per tumori superiori a 2,5 cm, in caso di positività linfonodale e 

di fattori biomolecolari avversi44. 
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Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. I 2 

studi randomizzati di fase 3 disponibili sulla popolazione in oggetto sono di fatto studi negativi per gli 

endpoint primari (il tempo alla recidiva locale o regionale, la frequenza di mastectomie per ripresa di 

malattia e gli indici di sopravvivenza specifica per carcinoma mammario, libera da metastasi a distanza e 

globale nello studio CALGB 9343, e le recidive mammarie ipsilaterali nello studio PRIME II), che hanno 

evidenziato un incremento significativo del tasso di recidiva locale di malattia nel gruppo di pazienti 

candidate ad omissione del trattamento radiante. I 2 studi sono inoltre entrambi sottopotenzianti per gli 

endpoint di sopravvivenza. 

Rapporto beneficio/danno: Sulla scorta dei limiti emersi, ed in base al valore che diamo all’evento 

recidiva locale nelle pazienti, appare ragionevole considerare l’omissione della terapia radiante solo in 

casi altamente selezionati e dopo valutazione multifunzionale e multifattoriale. Si rende pertanto 

necessaria un’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 psicofisiche della singola paziente anziana e considerando che esistono 

tecniche radioterapiche alternative alla WBI da poter proporre alla paziente, per le quali non sono tuttavia 

disponibili dati di confronto con la WBI stessa. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Alta 

In pazienti di età ≥70 anni, che sono state sottoposte a 

chirurgia conservativa sulla mammella (BCS) per un 

carcinoma mammario invasivo a basso rischio e che 

ricevono endocrinoterapia adiuvante, l’omissione della 

radioterapia può rappresentare un’alternativa alla 

radioterapia su tutto il corpo mammario (WBI)591–594 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

NOTA: La scelta in merito all’omissione della WBI va attentamente discussa con la paziente, in relazione 

agli obiettivi e alle aspettative. In particolare, la paziente deve essere informata del possibile maggior 

rischio di recidive locali (studio PRIME II). Inoltre, la possibilità di “de-escalare” il trattamento 
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radioterapico attraverso la PBI e l’ipofrazionamento appare una possibile alternativa alla 

omissione della radioterapia (vedi paragrafo 5.1).   

I panelist di St. Gallen 2021 si sono espressi in favore della radioterapia nelle donne anziane con 

aspettativa di vita sopra i 10 anni, specie per tumori superiori a 2,5 cm, in caso di positività linfonodale e 

di fattori biomolecolari avversi44. 

 

9.4 Terapia sistemica adiuvante 
 
La decisione di sottoporre o meno una paziente anziana a un trattamento adiuvante deve emergere dal 

bilancio aspettativa di vita/rischio di recidiva del tumore. Un’attenta valutazione delle comorbidità è 

indispensabile in quanto oltre ad avere un impatto sulla sopravvivenza (vedi cause competitive di morte) 

possono condizionare la tollerabilità/scelta dei trattamenti.  

Se non differentemente specificato, le considerazioni espresse in questo capitolo si riferiscono a pazienti 

fit.  

 

Ormonoterapia adiuvante (vedi anche paragrafo 5.2.2) 

In una donna con diagnosi di carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivo e/o PgR-positivo, il 

beneficio della terapia endocrina adiuvante sia con tamoxifene che con inibitore dell’aromatasi è età-

indipendente44,342. 

Pertanto, nelle pazienti anziane considerate candidate a un trattamento ormonale adiuvante è appropriato 

seguire lo stesso approccio usato nelle pazienti più giovani in stato menopausale. In assenza di 

controindicazioni assolute, un inibitore dell’aromatasi dovrebbe essere considerato parte del trattamento 

adiuvante ormonale con un approccio sequenziale o upfront. Il quesito 14 è pertanto estensibile alle 

pazienti anziane (vedi paragrafo 5.2.2). 

Nello studio MA.17 il vantaggio in DFS (HR 0,46; p=0,0004) associato all’estensione della terapia con 

letrozolo dopo 5 anni di tamoxifene era significativo solo nelle donne di età inferiore ai 60 anni311. 

Tuttavia, data la mancata interazione tra età e trattamento nell’analisi del tempo libero da malattia o della 

sopravvivenza globale, la terapia endocrina extended con antiaromatasici dopo completamento di 5 anni 
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di tamoxifene può essere considerata un’opzione in pazienti anziane fit soprattutto per quelle ad alto 

rischio di recidiva. 

Non sono disponibili analisi relative alla paziente anziana sulla strategia extended in pazienti pretrattati 

con inibitori dell’aromatasi. 

Uno studio di popolazione danese ha evidenziato come pazienti di età ≥60 anni affette da carcinoma 

mammario HR-positivo pT1a-bN0 non trattate con ormonoterapia adiuvante non avessero un rischio di 

mortalità maggiore rispetto a donne della stessa fascia di età non affette da patologia oncologica595. 

Attualmente l’omissione del trattamento ormonale adiuvante può essere un’opzione in donne anziane con 

tumore a basso rischio di recidiva, ad esempio pT1a G1, o in donne con severe comorbidità595.  

Gli effetti collaterali del tamoxifene sono età-correlati; il rischio di morte per embolia polmonare e tumore 

uterino aumenta con l’età342. Pertanto, gli inibitori dell’aromatasi sarebbero da preferire al tamoxifene 

nella paziente anziana581,582. Tuttavia, l’impatto negativo sulla densità ossea degli inibitori dell’aromatasi 

è particolarmente problematico negli anziani in cui la demineralizzazione ossea e l’osteoporosi sono 

prevalenti. Nella metanalisi dell’EBCTCG, nelle pazienti trattate con 5 anni di inibitore dell’aromatasi il 

rischio assoluto aggiuntivo rispetto al gruppo trattato con tamoxifene per 5 anni di avere una frattura 

ossea entro 5 anni dall’inizio del trattamento era dell’1% in donne di età <50 anni, 2% nella fascia di età 

55-69, e 4% nelle donne di età ≥70 anni342. 

 

Chemioterapia adiuvante 

Analisi retrospettive da database nazionali evidenziano un beneficio in sopravvivenza derivante dalla 

chemioterapia adiuvante (vs no chemioterapia), nelle pazienti anziane con tumori mammari con recettori 

ormonali negativi/triplo negativi596–598.  

Più limitati sono i dati relativi al ruolo della chemioterapia nelle pazienti anziane con tumori HR-positivi, 

sottogruppo in cui il valore predittivo dei test di espressione multigenica non è ancora perfettamente 

definito599,600. Lo studio ASTER 70s ha mostrato, nell’analisi intention-to-treat, che l’aggiunta della 

chemioterapia alla terapia endocrina non si traduce in un vantaggio statisticamente significativo in 

sopravvivenza globale in pazienti di età uguale o superiore ai 70 anni con tumori HR+/HER2- con un alto 
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“Grade Genomic Index”601. Tuttavia, l’analisi per protocollo ha identificato un vantaggio in termini di 

sopravvivenza a favore della somministrazione della chemioterapia in aggiunta all’endocrinoterapia vs 

endocrinoterapia. 

 

Quesito 35. Nelle pazienti anziane “fit” con carcinoma mammario operato e candidate a 

chemioterapia adiuvante è raccomandabile un trattamento polichemioterapico rispetto ad una 

monochemioterapia? (Algoritmi 4 e 7) 

 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi (3 record) (vedi Appendice 2: 

Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

 

- 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 capecitabina602. L’endpoint primario dello studio era la 

sopravvivenza libera da recidiva (RFS). 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%). Un’analisi 

multivariata ha dimostrato che il tipo di trattamento ha un impatto significativo sia sull’endpoint primario 

(capecitabina vs chemioterapia standard [HR 2,09; IC95% 1,38-3,17; p <0,001]) che sulla sopravvivenza 

(HR 1,85 [IC95% 1,11-3,08; p=0,02]). Il beneficio legato al trattamento standard è stato evidenziato 

soprattutto nelle donne con tumori HR-negativi. Un update a 10 anni dello studio conferma che la RFS 

rimane superiore con la chemioterapia standard vs capecitabina (56% e 50% [HR 0,80; p=0,03]) così 

come la sopravvivenza tumore-specifica (88% e 82% [HR 0,62; p=0,03])603. I rischi competitivi di morte 

hanno diluito il vantaggio in termini di sopravvivenza. 

- Nello studio ELDA che confrontava una chemioterapia adiuvante secondo schema CMF con docetaxel 

settimanale in pazienti di età 65-79 anni non si sono osservate differenze tra i due regimi nel primary 

outcome (DFS) ma il trattamento con docetaxel è stato associato a maggior tossicità e ridotta qualità di 

vita604. Rapporto beneficio/danno a favore del CMF. 
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Per quanto riguarda gli outcome di danno nello studio del CALGB, le pazienti trattate con la 

polichemioterapia hanno riportato un’incidenza di tossicità moderata-severa doppia rispetto alle pazienti 

trattate con capecitabina (64% vs 33%). Sono state segnalate 2 morti tossiche nel gruppo capecitabina603. 

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi non sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di 

bias, imprecisione, inconsistenza, diretta applicabilità dei risultati (indirectness) e publication bias. 

Bilancio beneficio/danno: Sulla scorta dei risultati degli studi CALGB 49907 (chemioterapia standard 

con AC o CMF superiore a capecitabina in termini di RFS e OS, soprattutto nel sottogruppo HR-negativo) 

e ELDA (nessuna differenza in termini di DFS tra CMF e docetaxel, con quest’ultimo tuttavia associato a 

maggiore tossicità ed impatto negativo in termini di qualità di vita), il rapporto costo/beneficio è a favore 

della polichemioterapia.  

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Alta 

Nelle pazienti anziane “fit” con carcinoma mammario 

operato e candidate a chemioterapia adiuvante è 

raccomandabile un trattamento polichemioterapico rispetto 

ad una monochemioterapia603,604 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

 

Per quanto riguarda la scelta del regime chemioterapico, CMF, AC e TC sono regimi la cui fattibilità è 

stata dimostrata in donne anziane601,603–607. L’utilizzo di regimi sequenziali (ad es. antracicline seguite da 

taxani) in pazienti anziane non è validato da studi clinici. Pertanto questi regimi dovrebbero essere 

riservati a pazienti “fit” affette da tumori biologicamente aggressivi581,582.  

Nelle pazienti anziane, con carcinoma mammario biologicamente aggressivo e/o in stadio avanzato, che 

non sono candidabili per condizioni generali/elevato rischio di tossicità a una polichemioterapia, si può 

considerare un trattamento personalizzato. Nonostante la monochemioterapia con paclitaxel abbia fallito 

nel dimostrare una non-inferiorità rispetto alla combinazione AC, il profilo di tossicità favorevole e una 

differenza assoluta del solo 1% in termini di OS fanno del paclitaxel un’opzione ragionevole per quelle 

pazienti unfit che “necessitano” di un trattamento chemioterapico608. 
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Trastuzumab adiuvante 
 

Quesito 36. Nella paziente anziana “fit” con carcinoma mammario operato HER2-positivo di 

diametro superiore ad 1 cm o N+ è raccomandabile l’utilizzo del trastuzumab in associazione a 

chemioterapia rispetto a sola chemioterapia adiuvante? (Algoritmi 5 e 6) 
 

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

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 8 studi (vedi Appendice 2: Strategia 

di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

 

- 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, è omogenea nei diversi 

gruppi di età a partire dai 40 anni609. 

- In una revisione sistematica di studi clinici è stata osservata una riduzione del 47% del rischio di 

recidiva nei pazienti anziani riceventi trastuzumab + chemioterapia rispetto alla sola chemioterapia610. 

- Dati derivanti da uno studio osservazionale tedesco che ha coinvolto 3940 pazienti, di cui 507 di età 

compresa tra 65 e 69 anni e 507 di età ≥70 anni, hanno mostrato che il beneficio a lungo termine di un 

trattamento adiuvante comprendente trastuzumab è comparabile nelle diverse classi di età 611. 

Outcome di danno. L’età >50 anni rappresenta un fattore di rischio di tossicità cardiaca (scompenso 

cardiaco sintomatico) in pazienti trattati con antracicline e trastuzumab.40 Studi retrospettivi “population-

based” hanno dimostrato che l’incidenza di scompenso cardiaco/cardiomiopatia associata all’uso di 

antracicline più trastuzumab aumenta con l’aumentare dell’età anche oltre la soglia dei 50 anni e che 

l’incidenza di eventi cardiaci in pazienti anziane trattate con regimi contenenti trastuzumab è 

generalmente maggiore di quella osservata negli studi clinici che hanno arruolato pazienti più giovani e 

più selezionati dal punto di vista delle comorbidità385,612–615. L’età avanzata (>80 anni), la presenza di 

coronaropatie e di ipertensione e la somministrazione settimanale di trastuzumab sono emersi come fattori 

di rischio per l’evento cardiaco614. 

 

Limiti: La qualità delle evidenze appare nel complesso bassa, in quanto derivante da sottoanalisi di studi 

prospettici e da studi retrospettivi. Inoltre, nella valutazione degli studi è stata riscontrata eterogeneità in 

termini di definizione degli eventi cardiaci e nei trattamenti somministrati. 
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Bilancio beneficio/danno: Nel complesso il bilancio beneficio/danno appare in favore del trattamento 

adiuvante con trastuzumab in associazione alla chemioterapia in pazienti anziani “fit” con carcinoma 

mammario HER2-positivo in relazione all’efficacia di trastuzumab adiuvante, che appare omogenea nei 

diversi gruppi di età. Tuttavia, in relazione all’aumento del rischio di tossicità cardiaca associato all’uso di 

trastuzumab e chemioterapia (a base di antracicline) con l’aumentare dell’età, un’attenta analisi del 

rapporto costo/beneficio legato al trattamento adiuvante è richiesta nelle pazienti anziane con tumori 

HER2-positivi a basso rischio (ie. T <1 cm).  

 

Qualità globale  

delle prove  
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione  

BASSA 

Nella paziente anziana “fit” con carcinoma mammario 

operato HER2-positivo di diametro superiore ad 1 cm o 

N+ dovrebbe essere preso in considerazione l’utilizzo del 

trastuzumab in associazione a chemioterapia rispetto alla 

sola chemioterapia385,609–613,615 

Forte a favore 

COI: S. Gori si è astenuta dalla votazione della raccomandazione 

 

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 + trastuzumab379 può essere considerata oltre che nelle pazienti a basso rischio, 

analogamente a quanto avviene per le pazienti più giovani, anche nelle pazienti anziane con carcinoma 

mammario ad alto rischio di recidiva considerate ad alto rischio di tossicità da parte dell’associazione 

polichemioterapia + anti-HER2. 

In casi selezionati, in cui esiste per comorbidità un elevato rischio di tossicità da parte di un trattamento 

chemioterapico, la somministrazione di trastuzumab in monoterapia o in combinazione a una terapia 

endocrina può rappresentare un’opzione ragionevole che controbilancia il profilo di alto rischio associato 

ai tumori HER2-positivi616. Lo studio RESPECT, in cui pazienti di età compresa tra i 70 e gli 80 anni con 

tumori HER2+ sono stati randomizzati a ricevere trastuzumab ± chemioterapia, ha fallito nel dimostrare 
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una non-inferiorità per il trastuzumab in monoterapia617. Tuttavia la perdita osservata in sopravvivenza 

senza chemioterapia era <1 mese a 3 anni. Per quanto riguarda l’associazione trastuzumab-pertuzumab 

nello studio APHINITY il 13% delle pazienti randomizzate nel braccio “doppio blocco” aveva un’età ≥65 

anni. Un’analisi di sottogruppo non ha mostrato una differenza in termini di sopravvivenza libera da 

malattia età-dipendente368. 

SIOG raccomanda l’utilizzo di una chemioterapia adiuvante in combinazione con 1 anno di terapia con 

trastuzumab come standard terapeutico in pazienti anziane senza disfunzione cardiaca e carcinoma 

mammario HER2+ pT >0,5 cm, escalando al doppio blocco con trastuzumab in un gruppo limitato di 

pazienti fit e ad alto rischio618. 
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10 Situazioni cliniche particolari 
 

10.1 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%.  

Sebbene uno studio abbia evidenziato come donne con diagnosi bilaterale concomitante siano più 

raramente trattate con la chirurgia conservativa, la sopravvivenza non sembra influenzata dalla 

concomitanza diagnostica rispetto ai tumori metacroni bilaterali619. Pertanto, sia per i tumori bilaterali 

sincroni, sia per il tumore controlaterale metacrono, il trattamento viene nella pratica clinica programmato 

considerando i due tumori separatamente tenendo conto del risultato estetico e del desiderio della 

paziente. 

 

10.2 Carcinoma mammario maschile 
 
Il carcinoma della mammella maschile rappresenta circa lo 0,5-1% di tutti i tumori della mammella620,621, 

e questa incidenza sembra essere in aumento622. Secondo i dati AIRTUM 2020 sono state stimate circa 

500 nuove diagnosi di tumori mammari maligni negli uomini1. 

I principali fattori di rischio sono: età, razza nera, familiarità, malattie testicolari, malattie benigne della 

mammella, iperestrogenismo e condizioni ad esso legate (ginecomastia, epatopatie, obesità, assunzione 

esogena di estrogeni), sindromi genetiche (Klinefelter) ed esposizione a radiazioni (in particolare a livello 

toracico)621. Quanto alle mutazioni genetiche, si segnala che circa il 4% degli uomini con neoplasia 

mammaria mostra una mutazione germinale di BRCA1 e tra il 4% e il 16% mostra una mutazione di 

BRCA2; uomini con una mutazione BRCA2 hanno un rischio stimato di sviluppare nella propria vita un 

cancro della mammella del 6,9%, che è circa 100 volte superiore a quello della popolazione maschile in 

generale623. 
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Sono inoltre stati descritti casi di mutazioni dei geni CHEK2 e PALB2 e PTEN624,625. Nella pratica clinica 

comune si consiglia pertanto counseling genetico in tutti gli uomini con neoplasia mammaria, laddove la 

mutazione non sia già nota. 

I tumori nel sesso maschile sembrano presentarsi ad uno stadio più avanzato (con un maggiore diametro 

della neoplasia alla diagnosi e incidenza di metastasi linfonodali di un terzo superiore), per la maggior 

parte ad istologia duttale/NST, meno frequentemente ad istologia lobulare e di basso grado e più 

frequentemente positivi ai recettori ormonali624,626. 

Fino a poco tempo fa, i pazienti di sesso maschile non erano inseriti nei trial clinici per neoplasie 

mammarie, pertanto la gestione ha tradizionalmente seguito le raccomandazioni per il cancro della 

mammella femminile. I fattori prognostici sono sovrapponibili a quelli delle donne e la sopravvivenza è 

simile a quella di donne di pari età e stadio clinico. 

Circa l’85% dei pazienti uomini con malattia in stadio iniziale esegue un intervento di mastectomia627, 

mentre il 15% circa un intervento conservativo. Dopo intervento chirurgico, le indicazioni alla 

radioterapia non differiscono da quelle poste per il carcinoma della mammella femminile. 

Le indicazioni a trattamenti chemioterapici devono seguire le stesse linee guida del trattamento del 

tumore mammario delle donne. La decisione sulla migliore terapia adiuvante nel trattamento del 

carcinoma mammario maschile (in particolare la decisione tra sola ormonoterapia o l’aggiunta della 

chemioterapia) deve seguire le stesse linee guida del tumore mammario femminile. In tal senso, con 

Decreto Ministeriale del 18/06/2021, nel rispetto del principio costituzionale di eguaglianza, la possibilità 

di accedere a test genomici viene assicurata anche agli uomini affetti da neoplasia mammaria, 

laddove sussistano i presupposti clinici. 

Le evidenze disponibili sui principi di trattamento in pazienti uomini derivano esclusivamente da studi 

osservazionali598,628,629 e sono riassunte nella tabella 10.1.  
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Tabella 10.1 Principi di terapia sistemica in pazienti uomini con carcinoma mammario nel setting di 

malattia precoce 

 

Trattamento della malattia in stadio iniziale 

Il tamoxifene rappresenta lo standard di terapia endocrina adiuvante nella pratica clinica. Se controindicato, è 

sostituibile con LHRH-analoghi + inibitori dell’aromatasi. 

In caso di utilizzo di inibitori dell’aromatasi, la riduzione dei livelli di estrogeni circolanti può determinare un 

incremento dei livelli di FSH e testosterone, con aumento del substrato dell’enzima aromatasi e conseguente 

aumentata sintesi estrogenica. Per tale motivo, con determinazione del 9 dicembre 2008, AIFA ha approvato il loro 

utilizzo in associazione a LHRH-analoghi.  

Non abbiamo a disposizione evidenza derivante da trial clinici in merito alla durata ottimale della terapia ormonale 

in uomini con carcinoma mammario. Sulla base degli studi clinici di ormonoterapia adiuvante nel carcinoma 

mammario femminile, il trattamento ormonale adiuvante nel carcinoma mammario maschile viene effettuato per 

almeno 5 anni, ed è eventualmente proseguito per ulteriori 5 anni sulla base dei fattori di rischio iniziali e del grado 

di tolleranza al trattamento. 

La tollerabilità del trattamento con tamoxifene appare inferiore negli uomini rispetto alle donne, con tassi di 

interruzione del trattamento correlati alla presenza di eventi avversi (prevalentemente in termini di vampate di 

calore, disfunzioni sessuali e tromboembolismo venoso) di circa 5 volte superiore630. 

In Italia, l’associazione di abemaciclib (per 2 anni) + terapia endocrina è indicata per il trattamento adiuvante di 

pazienti adulti (uomini e donne) con carcinoma mammario in fase iniziale, a recettori ormonali positivi/HER2-

negativo linfonodo-positivo, ad alto rischio di recidiva (determina AIFA n. 415/2023, 07/06/2023) (vedi paragrafo 

5.2.2.3). 

Le terapie target basate sullo stato di HER2 e lo stato mutazionale di BRCA germinale possono essere utilizzate 

con le stesse indicazioni e combinazioni offerte alle donne. 

Il follow-up dei pazienti con neoplasia mammaria maschile non differisce da quello femminile. Nei pazienti con 

una mutazione germinale di BRCA1/2 è indicato lo screening con mammografia annuale, mentre la RM mammaria 

non è attualmente indicata come esame di routine631. 

Trattamento della malattia in stadio avanzato 

Nei pazienti con carcinoma mammario metastatico a recettori ormonali positivi/HER2-negativo la terapia standard 

in prima linea è rappresentata dall’ormonoterapia associata ad un inibitore delle cicline CDK 4/6. In Italia, 

l’indicazione registrativa AIFA per il carcinoma mammario maschile prevede la rimborsabilità di palbociclib in 

associazione ad inibitori dell’aromatasi (+ LH-RH analogo) per il trattamento del carcinoma mammario localmente 

avanzato o metastatico HR-positivo/HER2-negativo (determina AIFA del 6 dicembre 2017).  

Si segnala che in Italia fulvestrant ha un’indicazione registrativa solo per donne in post-menopausa. 

Le terapie target, basate sullo stato di HER2, PDL-1, PIK3CA e stato mutazionale BRCA germinale, possono 

essere utilizzate con le stesse indicazioni e combinazioni offerte alle donne. 

 
 

10.3 Carcinoma mammario in gravidanza 
 

Con il termine di neoplasie mammarie associate alla gravidanza (Pregnancy Associated Breast Cancer, 

PABC) si intendono ad oggi due tipi distinti di neoplasia: le neoplasie insorte durante la gravidanza 

(Pregnancy-related Breast Cancer, PrBC) e le neoplasie insorte dopo il parto (Post-Pregnancy Breast 

Cancer, PPBC). 

Il PrBC indica un tumore mammario diagnosticato durante la gravidanza e rappresenta circa il 4% dei casi 

di tumore al seno nelle donne di età inferiore ai 45 anni. Con un’incidenza stimata di 5 casi ogni 100.000 
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nati vivi nelle giovani donne, il tumore al seno è uno dei tipi di neoplasia più comuni durante la 

gravidanza632. Negli ultimi anni l’incidenza sembra essere sensibilmente aumentata nelle donne che 

vivono in Paesi sviluppati, e tale aumento è verosimilmente legato ad un aumento dell’età alla prima 

gravidanza633–637. Diversi studi hanno dimostrato che, a parità di stadio e biologia, non c’è differenza nella 

prognosi delle pazienti con PrBC rispetto alle donne con carcinoma mammario insorto non in 

gravidanza637–646.  

Per quanto riguarda la presentazione clinica, i PrBC sono spesso diagnosticati in stadi più avanzati, 

presentano generalmente caratteristiche biologiche e istologiche più aggressive, e sono più 

frequentemente ormono-positivi ed HER2-negativi rispetto ai tumori mammari non in gravidanza530,645,647. 

 

Diagnosi e stadiazione 

Una visita specialistica senologica e un’ecografia mammaria con eventuale biopsia rappresentano 

l’approccio più sicuro per la diagnosi648. È anche possibile eseguire la mammografia utilizzando 

un’appropriata schermatura dell’addome, al fine di ridurre al minimo l’esposizione fetale alle radiazioni 

ionizzanti649–652. La RM mammaria non è stata studiata adeguatamente e non è pertanto considerata un 

esame standard nelle donne in gravidanza. 

Gli esami di stadiazione devono essere limitati alla radiografia del torace (con schermatura dell’addome) 

e all’ecografia addomino-pelvica. La scintigrafia ossea e la TC sono controindicate. In caso di forte 

sospetto clinico di metastasi a distanza, può essere indicata l’esecuzione della RM senza mezzo di 

contrasto dei distretti corporei interessati (encefalo se vi è sospetto di metastasi cerebrali, addome se si 

sospettano metastasi epatiche, ecc.). 

 

Trattamento 

Il trattamento del PrBC dovrebbe attenersi il più possibile alle indicazioni terapeutiche del carcinoma 

mammario non in gravidanza. Non esiste nessuna evidenza scientifica che l’interruzione di gravidanza 

migliori la prognosi delle pazienti651, pertanto l’interruzione di gravidanza dovrebbe essere discussa solo 

nei casi in cui la prosecuzione della stessa determini rischi significativi per il feto e/o un ritardo nell’inizio 

dei trattamenti oncologici. Inoltre, il PrBC non costituisce un’indicazione all’induzione di un parto 
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prematuro, in quanto l’anticipazione iatrogena del parto è risultata associata a un aumentato rischio di 

complicazioni fetali e di ritardo nello sviluppo cognitivo653. 

Il trattamento del PrBC dipende in modo sostanziale dal periodo gestazionale in cui si trova la gravida al 

momento della diagnosi di neoplasia mammaria, differenziando in particolare il primo dal secondo e terzo 

trimestre di gravidanza. 

 

1. Primo trimestre 

La chirurgia mammaria può essere eseguita durante tutto il periodo di gravidanza senza che l’anestesia 

provochi conseguenze negative per il feto. La gravidanza non dovrebbe modificare di per sé le indicazioni 

al tipo di chirurgia (radicale vs conservativa). Può essere tuttavia valutata una modifica nell’approccio 

chirurgico sulla base dell’impossibilità di eseguire radioterapia durante tutto il periodo della gravidanza. 

La biopsia del linfonodo sentinella può essere effettuata durante tutta la gravidanza654–657. È attualmente 

sconsigliato eseguire la mappatura solo con il colorante blu per rischio, seppur basso (1%), di reazione 

anafilattica materna658. 

L’utilizzo della chemioterapia durante il primo trimestre aumenta il rischio di aborto spontaneo, morte 

intrauterina e malformazioni gravi, con un’incidenza di malformazioni del feto del 10-20%659,660, pertanto 

in caso di prosecuzione della gravidanza l’inizio della chemioterapia deve sempre essere pianificato al 

completamento della 14ª-16ª settimana di gestazione659–662. 

Durante questo primo trimestre di gravidanza, pertanto, l’unico approccio terapeutico è la 

chirurgia mammaria. L’interruzione volontaria di gravidanza viene proposta solo nei casi in cui la 

gestazione comporti un ritardo significativo nelle terapie con un possibile impatto sulla prognosi. Questa 

situazione si verifica in genere quando il tumore è diagnosticato nel primo trimestre e richieda l’inizio 

tempestivo di una chemioterapia (neo)adiuvante663. 

 

2. Secondo e terzo trimestre 

La chirurgia può essere effettuata con le stesse indicazioni del primo trimestre. Sulla base delle evidenze 

attualmente disponibili, la chirurgia conservativa può essere presa in considerazione a partire dalla fine 

del secondo e nel terzo trimestre664–666, con posticipazione della radioterapia dopo il parto, senza che 
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questo ritardo terapeutico abbia un impatto significativo sulla prognosi. Anche in questo periodo 

gestazionale il trattamento radioterapico deve essere posticipato al termine della gestazione245,658,667,668. 

La chemioterapia effettuata in questo periodo della gravidanza NON si associa a un aumentato rischio di 

complicanze fetali e gestazionali e può pertanto essere somministrata669–679. Non dovrebbe essere invece 

somministrata dopo la 34ª-35ª settimana di gestazione per evitare che il momento del parto coincida con il 

nadir ed esponga la madre e il feto a un rischio aumentato di infezioni. Per lo stesso motivo, il parto viene 

comunemente evitato nelle 3 settimane successive all’ultimo ciclo di chemioterapia. 

Non esiste nessuna evidenza a favore dell’induzione di un parto prematuro. Al contrario, è assodato 

che il parto prematuro iatrogeno debba essere evitato in quanto associato ad un’aumentata mortalità e 

morbilità fetale; dovrebbe pertanto essere compiuto il massimo sforzo ai fini di rinviare il parto fino 

almeno alla 35ª-37ª settimana di gestazione. 

 

Terapia medica 

Le indicazioni all’effettuazione della chemioterapia durante la gravidanza dovrebbero attenersi il più 

possibile a quelle seguite nelle donne non in gravidanza640–642.  

Il trattamento del carcinoma mammario in gravidanza prevede l’utilizzo di schemi e dosi di chemioterapia 

quanto più possibile simili a quelli usati nelle donne non in stato di gravidanza. L’utilizzo di schemi a 

base di antracicline e taxani dopo il primo trimestre non determina un aumento dei rischi per la 

gravidanza e/o per il feto. Gli schemi più sicuri e che andrebbero utilizzati sono a base di antracicline e 

taxani (AC/EC→ taxano)654. Il CMF è controindicato in gravidanza poiché il methotrexate è associato a 

un aumentato rischio di malformazioni gravi672. 

Per quanto riguarda le pazienti con tumore HER2-positivo, il profilo di tossicità del trastuzumab durante 

gravidanza non è noto e i dati clinici disponibili sono basati su pochissimi casi pubblicati673,674. Le 

complicazioni più frequenti nell’uso di farmaci anti-HER2 sembrano essere nell’ordine: anidramnios o 

oligodramnios (58,1%), distress respiratorio e dispnea (30%) alla nascita. Pertanto, nonostante 

l’esposizione a trastuzumab nel primo trimestre di gravidanza si associ a minori tassi di complicanze gravi 

ostetriche e fetali, la somministrazione deve comunque essere rinviata al termine della gravidanza. In 
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corso di chemioterapia, il monitoraggio fetale dovrebbe essere eseguito almeno ogni 3-4 settimane con 

l’ultrasonografia dell’arteria ombelicale. 

Durante la gravidanza è controindicata qualsiasi terapia endocrina. 

Infine, la chemioterapia e la terapia endocrina rappresentano controindicazioni all’allattamento, dato che 

la maggior parte dei farmaci utilizzati può essere escreta nel latte materno637,638. 

 

Terapie di supporto 

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. Alcune evidenze suggeriscono che essi sono 

sicuri, ma data la scarsità di dati il loro uso viene generalmente limitato a quelle situazioni dove siano 

realmente necessari678. 

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 fetali. Tra gli antagonisti 

del 5-HT3, l’ondansetron è quello con più dati in gravidanza678–681 e quindi viene comunemente 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 più sicuri e di prima scelta 

durante la gravidanza671. 

Per quanto riguarda invece i farmaci antidolorifici, quelli più sicuri sembrano essere oppiacei derivati 

della morfina e dovrebbero essere utilizzati in caso di dolore non controllato con i comuni analgesici. 

 

10.4 Carcinoma mammario ad istologia rara e lesioni filloidi 
 

Nel presente sottocapitolo vengono riportati i dati ad oggi disponibili circa le caratteristiche clinico-

patologiche e le indicazioni al trattamento locoregionale e sistemico per istotipi speciali rari di carcinoma 

mammario e per le neoplasie non epiteliali a bassa prevalenza. Tuttavia, è importante sottolineare 

l’assenza di solida evidenza a disposizione in questo contesto, derivante prevalentemente da studi 

retrospettivi di piccole dimensioni o case report. Pertanto, non è possibile formulare chiare ed univoche 

raccomandazioni sulla gestione clinica di tali entità ad istologia speciale. 
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Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali dei carcinomi ad istotipo speciale seguono 

generalmente quelle del carcinoma infiltrante di istotipo non speciale, tenendo in considerazione il fattore 

di prognosi derivante dall’istotipo descritto da studi presenti in letteratura. In generale, come gruppo di 

neoplasie, i carcinomi mammari ad istotipo speciale sono descritti come a più buona prognosi rispetto al 

carcinoma NST. Tuttavia negli anni è stata dimostrata una certa eterogeneità tra i vari istotipi con 

distinzioni in termini di impatto prognostico. 

Il sottocapitolo non tratta tutti gli istotipi speciali riconosciuti dalla classificazione OMS, alcuni dei quali 

con prevalenza molto bassa, sotto l’1%. È buona norma quando ci si imbatte in una diagnosi di istotipo 

raro discutere in sede multidisciplinare con il collega anatomopatologo per valutare l’evidenza disponibile 

al momento in termini di biologia della lesione e impatto clinico della diagnosi. 

 

CARCINOMA PURO TUBULARE, MUCINOSO, CRIBRIFORME 

Gli istotipi di carcinoma puro tubulare, cribriforme (puro o misto), puro mucinoso di basso grado, 

rientrano nelle istologie a prognosi favorevole e tipicamente presentano positività dei recettori ormonali 

(vedi più avanti tabella 10.2) e negatività di HER2288,682,683.  

Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali seguono generalmente quelle del carcinoma infiltrante 

di istotipo non speciale, tenendo in considerazione il fattore di buona prognosi derivante dall’istotipo. In 

accordo con le linee guida statunitensi NCCN503, il solo trattamento endocrino adiuvante viene 

generalmente omesso in caso di neoplasie <1 cm e viene generalmente preso considerazione in caso di 

neoplasia pT1-T3. L’aggiunta di chemioterapia viene talvolta presa in considerazione in caso di 

coinvolgimento linfonodale ascellare (N+). 

 

CARCINOMA PAPILLARE INCAPSULATO E CARCINOMA SOLIDO-PAPILLARE  

Queste due entità meritano un discorso lievemente differente perché, pur essendo carcinomi in situ che 

possono non presentare lo strato di cellule mioepiteliali e possono quindi portare a difficoltà di 

interpretazione diagnostica, sono lesioni tipicamente nodulari e ben circoscritte684.  
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Il carcinoma papillare incapsulato presenta un vallo fibrosclerotico periferico, che deve essere superato 

per poter considerare la presenza di una componente infiltrante che è spesso nella forma di un carcinoma 

NST684. Il carcinoma solido-papillare è anch’esso tipicamente una lesione ben circoscritta e, pur in 

assenza di mioepitelio (può essere presente o meno), è diagnosticato e stadiato come carcinoma in situ684. 

Può essere presente invasione nella forma di un carcinoma NST o di un carcinoma solido-papillare 

invasivo che perde la caratteristica di lesione ben definita e si presenta con profilo periferico 

spiccatamente irregolare e infiltrativo684. Queste lesioni si caratterizzano tipicamente per positività dei 

recettori ormonali (vedi più avanti tabella 10.2) e la prognosi ad esse associata è eccellente684,685.  

In accordo alle linee guida statunitensi NCCN503, il solo trattamento endocrino adiuvante viene 

generalmente omesso in caso di neoplasie <1 cm e viene generalmente preso considerazione in caso di 

neoplasia pT1b-T3. L’aggiunta di chemioterapia viene talvolta presa in considerazione in caso di 

coinvolgimento linfonodale ascellare (N+). 

 

CARCINOMA MICROPAPILLARE 

Il carcinoma micropapillare, generalmente classificato tra gli istotipi rari a prognosi sfavorevole, è 

caratterizzato da elevata tendenza al coinvolgimento linfonodale ed elevati tassi di recidiva su cute e 

parete toracica686–688. In circa i due terzi dei casi presenta positività per i recettori ormonali e in circa la 

metà dei casi iperespressione di HER2. Questo carcinoma presenta una particolare facilità ad invadere gli 

spazi vascolari linfatici portando a una spiccata embolizzazione neoplastica vascolare e a metastasi 

linfonodali in maniera precoce, anche con lesioni di piccole dimensioni101. Paragonato però a carcinomi 

NST di pari stadio (stesso T e stesso N) non presenta una prognosi più sfavorevole rispetto a questi689.  

Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali e sistemici seguono generalmente quelle del 

carcinoma infiltrante NST. Date le caratteristiche di presentazione descritte ci si aspetta di diagnosticare 

tali carcinomi in stadio più avanzato. 

 

CARCINOMA LOBULARE INFILTRANTE DI TIPO PLEOMORFO E ALTRE VARIANTI 

Il carcinoma lobulare infiltrante pleomorfo288 rappresenta una variante particolarmente aggressiva del 

carcinoma lobulare infiltrante. Rispetto al carcinoma lobulare infiltrante classico è più frequentemente 
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HR-negativo (vedi più avanti tabella 10.2) e può presentare overespressione di HER2 fino al 30% dei 

casi; sono spesso carcinomi G3 con prognosi peggiore rispetto alla forma classica288,690. Al di là della 

variante pleomorfa è stato anche descritto che i pattern non classici di carcinoma lobulare infiltrante 

hanno un impatto prognostico negativo, in particolare le forme solide e le forme miste non classiche691.  

 

CARCINOMA APOCRINO 

Il carcinoma apocrino288,692 viene generalmente classificato tra gli istotipi a prognosi intermedia. Si 

presenta tipicamente come neoplasia con negatività dei recettori ormonali (vedi più avanti tabella 10.2) e 

positività per il recettore per l’androgeno. HER2 risulta overespresso in più del 50% dei casi. Le 

raccomandazioni per i trattamenti locoregionali e sistemici seguono generalmente quelle del carcinoma 

infiltrante NST. 

 

CARCINOMA ADENOIDO-CISTICO E CARCINOMA RICCO IN LINFOCITI  

(ex carcinoma midollare) 

Gli istotipi di carcinoma adenoido-cistico e il cosiddetto carcinoma midollare – da ultima classificazione 

identificato come carcinoma ricco in linfociti/con caratteristiche midollari – sono caratterizzati 

generalmente da prognosi favorevole con tassi di sopravvivenza libera da recidiva a 10 anni superiori al 

90%693,694. Si presentano tipicamente come neoplasie triplo negative (vedi più avanti tabella 10.2). Il 

carcinoma con caratteristiche midollari si associa frequentemente a mutazione a carico del gene BRCA1, 

rappresentando più del 15% dei casi nella popolazione con carcinoma mammario BRCA1-correlato. 

Le raccomandazioni per i trattamenti locoregionali seguono generalmente quelle del carcinoma infiltrante 

NST. In accordo alle linee guida statunitensi NCCN503, il trattamento sistemico viene generalmente preso 

in considerazione in caso di positività dei linfonodi locoregionali.  

Va segnalato che per il carcinoma adenoido-cistico esistono forme classiche e forme a crescita solida 

(variante solida/basaloide), più scarsamente differenziate e con maggiori caratteristiche di aggressività 

(atipia nucleare, elevata attività mitotica). Sebbene i lavori presenti in letteratura siano scarsi, tali varianti 

sono state descritte come maggiormente associate a recidive, pertanto questo elemento istopatologico va 

tenuto in considerazione durante la discussione multidisciplinare.  
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CARCINOMA SECRETORIO 

Il carcinoma secretorio rappresenta una neoplasia mammaria estremamente rara con una predilezione per 

bambini e giovani adulti, tuttavia può presentarsi a qualsiasi età684. La maggior parte dei casi di carcinoma 

secretorio è di fenotipo triplo negativo (vedi più avanti tabella 10.2), tuttavia il decorso clinico dei 

pazienti affetti da carcinoma secretorio è tipicamente indolente, con una prognosi eccellente anche nei 

pazienti con metastasi linfonodali ascellari omolaterali695. Sebbene notevolmente rare696, possono 

verificarsi metastasi a distanza e i pazienti in stadio avanzato hanno una prognosi infausta. A livello 

molecolare, la presenza di una traslocazione bilanciata, t(12;15)(p13;q25), che porta al gene di fusione 

ETV6-NTRK3, è patognomonica dei carcinomi secretori, sia della mammella che delle ghiandole 

salivari697. È importante ricordarlo perché, sebbene la maggior parte dei pazienti con carcinoma secretorio 

presenti una malattia locale e sia trattata chirurgicamente, questa alterazione genetica può essere di 

interesse per quei rari pazienti che sviluppano metastasi a distanza. Gli inibitori di TRK hanno mostrato 

risposte sostanziali e durature e sono approvati dalla FDA e dall’EMA per i pazienti metastatici e per i 

pazienti con malattia locale non resecabile698. 

 

CARCINOMA METAPLASTICO 

Il carcinoma metaplastico699 viene generalmente classificato tra gli istotipi rari a prognosi sfavorevole. 

Infatti, nonostante il coinvolgimento linfonodale ascellare sia evenienza relativamente rara, tale istotipo si 

caratterizza per una spiccata aggressività con elevata tendenza alla diffusione metastatica, con tassi di 

recidiva a distanza fino al 50%. Si presenta tipicamente come neoplasia triplo negativa. Le 

raccomandazioni per i trattamenti locoregionali e sistemici seguono generalmente quelle del carcinoma 

infiltrante di istotipo non speciale a biologia triplo negativa (vedi più avanti tabella 10.2). Vi sono però tra 

i carcinomi metaplastici due varianti che presentano eccezioni in termini di prognosi (prognosi 

favorevole): il carcinoma adenosquamoso di basso grado e il carcinoma fibromatosis-like684.  
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TUMORI FILLOIDI MALIGNI 

I tumori filloidi (TF) sono delle neoplasie fibroepiteliali composte da due componenti (epiteliale e 

stromale), e classificati come benigni, borderline e maligni. La componente neoplastica è stromale e 

pertanto quando maligni sono classificati come sarcomi. 

In accordo alla classificazione della WHO i TF maligni sono caratterizzati dalla presenza di un aumento 

della cellularità stromale e atipia, >10 mitosi per 10 campi ad alto ingrandimento, crescita stromale 

esuberante e margini infiltrativi. L’incidenza stimata annuale è di 2,1 casi per un milione di donne700. 

Questi tumori tendono a manifestarsi in età giovanile (età mediana 45 anni), tendono ad essere 

diagnosticati con dimensioni importanti (4-5 cm) e metastatizzano nel 10-30% dei casi. 

Le linee guida NCCN prevedono in questi casi l’escissione radicale con >1 cm di margine negativo. 

Tuttavia, uno studio multicentrico francese su 212 pazienti trattate nel periodo 2000-2016 ha suggerito 

che 3 mm di margini sono sufficienti a garantire un buon controllo locale701. Metastasi ai linfonodi 

ascellari sono rare. 

I TF maligni sono circa il 12% di tutti i TF e la DFS a 5 e 10 anni è riportata nel 75% e 70% dei casi702. 

Nel 2019, una metanalisi di 54 studi con 9234 pazienti ha evidenziato un rischio di recidiva locale 

dell’8% per i TF benigni, del 13% per quelli borderline e del 18% per quelli maligni703. 

La radioterapia adiuvante rimane una questione controversa, tuttavia la riportata alta incidenza di recidive 

locali e un’analisi su 3120 pazienti estrapolati dal NCDB che descrive un beneficio del controllo locale, 

senza vantaggio per la sopravvivenza, suggeriscono che ogni caso venga adeguatamente discusso in 

Conferenza multidisciplinare per la decisione finale a questo riguardo704. 

L’uso della chemioterapia adiuvante in questo setting è stato analizzato solo in pochi studi retrospettivi 

limitati numericamente, e non vi sono studi prospettici a riguardo. Pertanto, la chemioterapia non è 

incoraggiata e viene generalmente considerata solo in casi particolari. 
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Tabella 10.2 Istologie rare a seconda dello stato recettoriale 

Risultato HR-positivo altamente probabile Risultato HR-positivo altamente improbabile 

Carcinoma invasivo NST (no special type) di basso 

grado 
Carcinoma metaplastico (tutti i sottotipi) 

Carcinoma lobulare infiltrante di tipo classico 
Carcinoma adenoido-cistico, carcinoma ricco in 

linfociti (ex midollare) 

Carcinomi tubulare, cribriforme o mucinoso Carcinoma secretorio 

Carcinomi papillare incapsulato e papillare solido Carcinoma con differenziazione apocrina 
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11 Counseling genetico finalizzato al trattamento  
 

Circa un 18% di tutte le neoplasie mammarie è dovuto alla sola familiarità, mentre un 13% dipende da 

una predisposizione ereditaria correlata a geni ad alta705,706 e moderata penetranza707. I due geni 

principalmente coinvolti nella predisposizione ereditaria di tali neoplasie sono il gene BRCA1705, posto sul 

cromosoma 17, ed il gene BRCA2706, 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. In uno studio caso-controllo condotto su più di 113.000 soggetti, il gene BRCA1 è 

risultato conferire il rischio maggiore rispetto alla popolazione generale pari a 10,5 volte in più, mentre il 

gene BRCA2 sembra indurre un aumento del rischio di 5,8 volte superiore. Altri geni valutati nello stesso 

studio e ritenuti responsabili di un incremento di rischio di sviluppare tumori della mammella pari a 1,5-

7,5 volte in più rispetto alla popolazione generale sono stati MSH6, BARD1, ATM, CHEK2, RAD51C, 

RAD51D e PALB2707.  

In considerazione della disponibilità di farmaci quali i PARP-inibitori nel setting metastatico ed 

adiuvante si è resa necessario una nuova forma di counseling genetico finalizzato al trattamento 

(Mainstreaming Cancer Genetics, MCG). Attraverso tale modello gli oncologi medici e altri 

specialisti del percorso diagnostico e terapeutico oncologico mammario avviano direttamente il 

paziente alla diagnosi genetica di ricerca costituzionale di mutazioni BRCA1/2 a scopo di 

trattamento. Le evidenze attualmente disponibili non supportano il test BRCA su tessuto tumorale. 

Allo stato attuale il test BRCA è indicato su sangue periferico e il test somatico può essere effettuato 

nell’ambito di studi a fini di ricerca. 

 

11.1 Criteri per l’invio alla consulenza genetica oncologica 

I criteri per l’invio alla consulenza genetica oncologica del/della paziente con carcinoma mammario sono 

riportati di seguito. Il percorso di accesso al test genetico dei pazienti con carcinoma mammario dovrebbe 

essere modulato in base alla probabilità a priori di riscontro di variante patogenetica e alla finalità 

principale (predittiva o preventiva). 
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1. Pazienti con caratteristiche cliniche associate a un’aumentata probabilità di variante 

patogenetica (VP) di BRCA1/2, indipendentemente dalla storia familiare: 

• donna con neoplasia sia mammaria che ovarica; 

• donna con carcinoma mammario ≤40 anni; 

• donna con carcinoma mammario triplo negativo (qualsiasi età); 

• donna con carcinoma mammario bilaterale ≤50 anni; 

• uomo con carcinoma mammario. 

 

Per questa categoria di pazienti, il test BRCA, se eseguito in urgenza per stabilire il trattamento 

(locoregionale e/o sistemico), può essere richiesto, oltre che dai genetisti, anche da oncologi e chirurghi 

senologi opportunamente formati, che si fanno garanti della corretta informazione del/della paziente. In 

caso di riscontro di variante (patogenetica o di incerto significato, VUS) deve essere prontamente attivata 

la consulenza genetica oncologica. Nelle pazienti senza VP BRCA accertata devono essere definiti criteri 

e percorsi per l’eventuale valutazione di altri geni di predisposizione (testati in parallelo con BRCA o 

analizzabili successivamente). 

Rispetto ai precedenti documenti sono state aggiornate le soglie di età sulla base delle evidenze di 

letteratura che dimostrano un tasso rilevante di varianti identificate nelle donne con carcinoma 

mammario esordito a età ≤40 anni (Daly et al., BCRT 2023; Pujol 2021; Hu et al., NEJM 2021) e nelle 

donne con  tumori triplo negativi indipendentemente dall’età (Tung et al., JCO 2021). Peraltro, i dati 

epidemiologici stimano che l’estensione alla fascia d’età 36-40 anni comporti un incremento dei test 

sostenibile (AIRTUM 2020).  

 

2. Pazienti senza caratteristiche cliniche associate a un’aumentata probabilità di VP BRCA, 

eleggibili a trattamenti specifici in caso di VP germinale: 

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

positivi; 

• paziente con carcinoma mammario a recettori ormonali positivi con precedente CT neoadiuvante, 

residuo di malattia e CPS/EG score ≥3; 
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• paziente 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. 

 

Per questa categoria di pazienti, il test BRCA a fini predittivi di risposta alle terapie e prognostici viene 

richiesto dall’oncologo opportunamente formato, che si fa garante della corretta informazione del/della 

paziente. In caso di riscontro di variante (patogenetica o di incerto significato, VUS) deve essere 

prontamente attivata la consulenza genetica oncologica. 

 

3. Pazienti con storia familiare associata a un’aumentata probabilità di VP BRCA: 

a. Pazienti di 41-50 anni con storia personale di carcinoma mammario e familiarità di 1° 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. 

b. Pazienti con 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). 

c. VP nota in un familiare. 

 

Per questa categoria di pazienti è indicato un percorso di consulenza genetica tradizionale, il quale 

permette di massimizzare l’informatività della valutazione genetica


. Quando la definizione dello stato 

genetico del/della paziente è necessaria per le decisioni terapeutiche, deve essere garantito l’accesso alla 

 

 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). 
 Ad es. attraverso la verifica delle caratteristiche dei tumori occorsi nei familiari, la valutazione della 

distribuzione dei casi nell’albero genealogico, la conferma dell’appropriatezza del test, la scelta del caso indice più 

informativo e del test genetico più appropriato (diagnosi differenziale con altre sindromi di predisposizione al 

cancro), la stima empirica del rischio e le relative opzioni preventive in caso di non-indicazione al test o mancato 

riscontro di varianti, l’adozione di strategie di co-segregazione e predizione in silico per supportare 

l’interpretazione di varianti di incerto significato, ecc. 
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consulenza genetica urgente (entro una settimana dalla richiesta); qualora la situazione locale non 

consenta l’accesso alla consulenza genetica urgente, il test BRCA a fini predittivi di risposta alle terapie e 

prognostici può essere richiesto da oncologi e chirurghi senologi opportunamente formati, che si fanno 

garanti della corretta informazione del/della paziente, e il risultato interpretato nell’ambito del team 

multidisciplinare (comprendente il genetista).  

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 senologi con competenze oncologiche, che diventano responsabili anche 

di informare adeguatamente la paziente sugli aspetti genetici collegati ai risultati. 

Il test genetico deve essere effettuato prima di tutto su di un componente della famiglia che abbia già 

sviluppato la malattia (caso indice). Alternativamente, in caso di non disponibilità ad eseguire il test da 

parte del caso indice, si può offrire l’analisi ad un parente sano che abbia una probabilità di mutazione 

maggiore del 10%. 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 

ENIGMA708: 

• Classe 1: non patogenetica. 

• Classe 2: probabilmente non patogenetica. 

• Classe 3: di significato incerto. 

• Classe 4: probabilmente patogenetica. 

• Classe 5: patogenetica. 
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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. 

 

11.2 Gestione del rischio aumentato in donne sane con variante patogenetica 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. 

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. 

Un modello probabilistico sviluppato da Kurian et al. evidenzia che senza alcun intervento (cioè non 

screening e non mastectomia profilattica) la probabilità di sopravvivenza a 70 anni è pari al 53% per le 

BRCA1 carriers e pari al 71% per le BRCA2 carriers, rispetto all’84% della sopravvivenza della 

popolazione generale femminile USA, mentre 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 BRCA1 

carriers fino al 79% e delle BRCA2 carriers fino all’83%, simile a quella della popolazione femminile 

generale (84%)709. È 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)710. 

 

http://brcatool.stanford.edu/
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Una metanalisi recentemente pubblicata sull’efficacia della mastectomia profilattica nelle donne 

BRCA1/2 considera 5 studi retrospettivi, di cui 2 dimostrano una riduzione del rischio di morte per 

carcinoma mammario significativa, che varia dal 99,5% all’80,9%, un terzo dimostra una riduzione 

del 78% però in associazione con la salpingo-ooforectomia bilaterale e 2 mostrano una riduzione 

non significativa711. L’ultima revisione sistematica dell’US Preventive Services Task Force, che 

aveva l’obiettivo di rivedere i benefici e i rischi del counseling genetico e del test BRCA1/2 nelle 

donne, ha considerato che la mastectomia bilaterale profilattica si associava in 6 studi prospettici ad 

una riduzione dell’incidenza di tumori mammari pari al 90-100%, e in un solo studio la riduzione 

di mortalità specifica per tumore mammario andava dall’81 al 100%712. 

 

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 90-100%713–716 il rischio di 

sviluppare una neoplasia mammaria.  

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 locale, anche se permane una minima 

percentuale di rischio residuo a carico del prolungamento ascellare e in regione retroareolare717,718.  

Un recente studio condotto in 9 istituzioni negli Stati Uniti non ha riportato a 3 anni recidive (rispetto alle 

22 predicibili da alcuni modelli di rischio) in 346 donne BRCA-mutate (età mediana 41 anni) trattate con 

mastectomia profilattica nipple sparing719.  

È quindi pratica comune discutere le diverse opzioni chirurgiche con la paziente unitamente ai rischi e 

benefici di una ricostruzione immediata. L’eventuale ricostruzione mammaria precede generalmente la 

salpingo-ovariectomia per evitare complicanze720. La biopsia del linfonodo sentinella nelle pazienti 

sottoposte a una mastectomia profilattica non viene comunemente eseguita407.  
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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. Una metanalisi di 10 studi condotti in 

pazienti BRCA-mutate ha mostrato una riduzione del rischio di carcinoma ovarico di circa l’80% dopo 

salpingo-ovariectomia bilaterale721. Analogamente in un ampio studio prospettico condotto su 1079 donne 

BRCA-mutate, la salpingo-ovariectomia bilaterale ha portato 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-up mediano di 3 anni722. 

In uno studio retrospettivo 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 cause723. Dopo salpingectomia e ovariectomia 

profilattica residua comunque un rischio pari al 5% di sviluppare un tumore primitivo del peritoneo712.  

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 ovaie724–726. 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 ≤40 anni727–729. 

La salpingo-ovariectomia profilattica viene comunemente proposta come un’opzione assodata 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 comprende le 

ovaie e le tube sino al loro impianto nell’utero. Allo scopo di identificare carcinomi occulti delle tube di 

Falloppio viene comunemente applicato un protocollo patologico di dissezione delle tube specifico730. 

Successivamente, in considerazione del rischio residuo, anche se basso, di sviluppare un tumore primitivo 
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del peritoneo (legato alla possibile presenza di isole di tessuto ovarico peritoneale che potrebbero 

evolvere in carcinoma), si è dimostrato vantaggioso il dosaggio del CA125 anche dopo l’intervento. 

La rimozione dell’utero generalmente 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 donne702. Un’analisi di 

costo-beneficio relativa all’istero-annessiectomia condotta in donne BRCA1-mutate all’età di 40 anni 

dimostra un guadagno di 4,9 mesi di vita ed è ritenuta cost-effective731. 

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 alternativa nelle donne BRCA1/2-mutate732–734. In attesa di 

conoscere i risultati degli studi in corso sulla salpingectomia e successiva ovariectomia, nelle donne 

BRCA1-mutate sottoposte a salpingo-ooforectomia profilattica è talvolta preso in considerazione 

l’utilizzo di una terapia ormonale sostitutiva estrogenica fino all’età della menopausa naturale per evitare 

sintomatologia menopausale, senza che questa determini un aumentato rischio di sviluppare neoplasie 

mammarie735. Una revisione sistematica della terapia ormonale sostitutiva dopo salpingo-ovariectomia 

profilattica in queste donne dimostra un basso grado di accettazione736. 

 

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 sistematica727 

la quale non mostra vantaggi nell’effettuare uno screening intensivo in donne a rischio genetico. La RM 

annuale può dare una maggiore percentuale di falsi positivi ma in associazione alla mammografia mostra 

una sensibilità prossima al 100%737–741 (tabella 11.1). Comunque, l’impatto della RM mammaria sulla 

mortalità per carcinoma mammario nella strategia di sorveglianza è ancora da dimostrare13,452. 
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Tabella 11.1 Donne ad alto rischio comprese le BRCA-mutate: confronto tra mammografia e 

risonanza magnetica (modificata da Nelson et al., 2019712) 
 

Autore 
MRI Mammografia 

MRI e mammografia 

combinate 

Sensibilità Specificità Sensibilità Specificità Sensibilità Specificità 

Vreemann et al., 

2018737 

63% 95% 45% 98% 66% 94% 

Cortesi et al.,  

2006 738 

100% NR 50% NR NR NR 

Leach et al.,  

2005739 

77% 81% 40% 93% 94% 77% 

Le-Petross et al., 

2011740 

92% 87% NR 82% NR NR 

Rijnsburger et al., 

2010741 

77%* 89,7% 35,5%* 94,6% NR NR 

*Solo tumori invasivi. 

 
 

L’aggiunta dell’ecografia mammaria alla mammografia rispetto alla sola mammografia è stata valutata in 

uno studio prospettico su 2809 donne a rischio dimostrando un incremento pari ad 1,1 per 1000 persone 

anno di detection rate, anche se questo ha prodotto un contestuale aumento di falsi positivi742. 

L’ecografia mammaria ogni 2 anni è stata valutata in tre diverse categorie di donne (BRCA-mutate, 

rischio alto e rischio intermedio) in uno studio prospettico (n=2313), dimostrando una sensibilità del 

29,4%. In associazione alla mammografia la sensibilità è risultata del 100% nelle donne ad alto rischio743. 

Una recente revisione della letteratura che ha valutato gli studi comprendenti l’uso dell’ecografia 

mammaria nelle pazienti BRCA-mutate ha mostrato una sensibilità media di tale metodica del 32%, una 

specificità del 96% e un positive predictive value del 29%, rispettivamente744. 

In Italia, alcune regioni hanno deliberato le linee guida per la sorveglianza dei soggetti con mutazione 

genetica e nella tabella 11.2 sono riportate le procedure consigliate dalla Regione Emilia-Romagna745.  

 

Tabella 11.2 Procedure consigliate per la sorveglianza delle BRCA1/2-carriers 

(Modificata da Cortesi et al., 2020745) 

 

Metodica 

Ecografia mammaria semestrale dal momento della detection mutazionale fino ai 69 anni. 

Mammografia annuale dai 35 anni fino ai 69 anni, poi biennale fino ai 74 anni. 

Risonanza magnetica (MRI) mammaria annuale a partire dall’età di 25 anni fino ai 74 anni 

Ecografia transvaginale e CA125 ogni 6 mesi a partire dall’età di 30 anni. 
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CHEMIOPREVENZIONE 

L’ASCO746 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. Tutti gli 

studi prospettici ad oggi condotti in questa popolazione hanno fallito nel dimostrare un effetto 

statisticamente significativo nel ridurre il rischio di neoplasia mammaria per l’esiguo numero di donne 

valutate747,748. 

Come riportato da una recente metanalisi749, il tamoxifene ha evidenziato una significativa riduzione del 

rischio di carcinoma mammario controlaterale in pazienti portatrici di mutazione BRCA750–752, 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, con la determina del 29/11/2017, AIFA ha inserito il tamoxifene (20 mg/die) nell’elenco dei 

medicinali erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale istituito ai sensi della legge 23 

dicembre 1996, n. 648, per il trattamento preventivo del carcinoma mammario in donne ad alto rischio 

(donne con rischio di sviluppare un tumore della mammella nei futuri 5 anni ≥1,66% secondo il modello 

di Gail – Allegato 5 – o con un rischio >8% a 10 anni nella decade 40-50 o >30% lifetime secondo il 

modello Tyrer-Cuzick – Allegato 5). 

Inoltre, con la medesima determina del 29/11/2017 AIFA ha inserito raloxifene nell’elenco dei medicinali 

erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale per il trattamento preventivo del carcinoma 

mammario in donne in post-menopausa ad alto rischio (rischio di sviluppare un carcinoma mammario nei 

futuri 5 anni >1,66% secondo il modello Gail – Allegato 5 – o con un rischio >8% a 10 anni nella decade 

40-50 o >30% lifetime secondo Tyrer-Cuzick – Allegato 5). 

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.  

Comunque le linee guida del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) raccomandano di 

offrire il tamoxifene e l’anastrozolo per donne ad alto/moderato rischio, rispettivamente in pre- e post-

http://www.medicoeleggi.com/argomenti/11873.htm
http://www.medicoeleggi.com/argomenti/11873.htm
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menopausa. Nella categoria “donne ad alto rischio” vengono incluse le donne con mutazione germinale 

nota a carico dei geni BRCA1, BRCA2, TP53 e le condizioni rare che comportano un aumento del rischio 

di carcinoma mammario come la sindrome di Peutz-Jeghers (STK11), di Cowden (PTEN) e il carcinoma 

gastrico diffuso familiare (E-caderina)753. 

 

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 mammario754. 

È stata dimostrata una correlazione inversa tra dieta sana e rischio di carcinoma mammario755 e l’attività 

fisica effettuata durante l’adolescenza sembra associarsi ad una riduzione del rischio di carcinoma 

mammario756.  

Uno studio caso-controllo in famiglie con tumori mammari ed ovarici757 ha dimostrato che livelli sierici 

elevati di IGF-1 si associano ad un’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-1758. 

 

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 ovarico759. I dati sono stati confermati anche in uno studio 

retrospettivo condotto su 2547 donne con mutazione accertata o con profilo di rischio alto, nelle quali 

l’utilizzo della pillola non aumentava il rischio di tumore mammario indipendentemente dalla durata del 

trattamento760. 

Non ci sono studi conclusivi sull’impatto della gravidanza come fattore di rischio in donne BRCA1/2 

carriers. 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 mammaria761.  
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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%, rispettivamente762. Studi meglio disegnati sarebbero comunque necessari 

per stabilire l’impatto di una gravidanza in questa specifica popolazione. 

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 vitro763 anche se i numeri sono troppo piccoli. 

 

11.3 Trattamento delle pazienti con variante patogenetica 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. 

Una metanalisi ha confrontato 526 pazienti BRCA-mutati con 2320 controlli dimostrando che il rischio di 

recidiva ipsilaterale a 10 anni è pari al 17%, simile a quello osservato in pazienti non portatrici di 

mutazione (11%). Prolungando il follow-up oltre i 7 anni si dimostra 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 recidiva764. Nell’ambito di una recente metanalisi è stato riportato un 

aumento significativo (aumento del rischio relativo di circa 4,5 volte) del rischio di recidive locoregionali 

in pazienti trattati con chirurgia conservativa con successiva radioterapia rispetto a coloro trattati con 

mastectomia, senza tuttavia un impatto in termini di rischio di carcinoma mammario controlaterale, 

recidiva di malattia e mortalità765. A scopo profilattico, è stata utilizzata l’irradiazione della mammella 

controlaterale in uno studio di fase II caso/controllo su 162 pazienti BRCA-mutate, con una riduzione 

dell’80% del rischio di neoplasia controlaterale766. Si ritiene 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 donne767,768. 

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 omolaterali, così come avviene nel 
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carcinoma della mammella sporadico. 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 

conservativa769.  

Per quanto riguarda il rischio di sviluppare un tumore controlaterale, abbiamo visto come esso può 

arrivare fino al 53% e al 65% rispettivamente, nelle donne BRCA1 e BRCA2 carriers, dopo 25 o più anni 

dalla prima diagnosi770. Tale rischio è più elevato anche in donne BRCA-mutate sottoposte ad 

annessiectomia771 e dipende dall’età al momento della diagnosi iniziale772. 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%)773. 

Infine, alcuni dati suggeriscono che possa migliorare la sopravvivenza libera da malattia e globale774–778. 

Recentemente, uno studio multicentrico 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 seconda decade dall’intervento (HR 0,20)779. 

 

QUESITO 37 GRADE. Nelle pazienti con carcinoma mammario operato e mutazione BRCA la 

mastectomia controlaterale profilattica è indicata? 

RACCOMANDAZIONE: Nelle pazienti con carcinoma mammario operato e mutazione BRCA la 

mastectomia controlaterale profilattica potrebbe essere effettuata. 

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Outcome di beneficio. Il panel ha giudicato come critici i seguenti outcome di beneficio: (breast cancer 

mortality, disease free interval, breast cancer incidence, quality of life, PROs). Le evidenze a supporto 

derivano da studi di natura osservazionale; la mastectomia profilattica controlaterale è risultata associata 

ad una riduzione significativa della breast cancer mortality (HR 0,46; IC95% 0,20-0,71) e della breast 

cancer incidence (OR 0,08; IC95% 0,03-0,19) e ad un miglioramento significativo in termini di disease 

free interval (HR 0,42; IC95% 0,26-0,69) rispetto alla non effettuazione di tale procedura. L’intervento è 
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risultato inoltre globalmente ben accettato (PROs) e con ripercussioni giudicate poco rilevanti in termini 

di qualità di vita. Tenuto conto di tali evidenze l’impatto dell’intervento sugli outcome di beneficio è stato 

definito grande da 9 votanti e moderato da 2 votanti (votanti totali 11). Tale giudizio è stato influenzato 

della qualità molto bassa dell’evidenza a causa di limitazioni nel disegno dello studio dei lavori inclusi 

(selection, detection, recall e attrition bias) e dell’imprecisione dei risultati di alcuni esiti.  
 

Outcome di danno. Il panel ha identificato i seguenti outcome di danno: long term coping with cosmetic 

results, early e late physical morbidity. Cinque studi osservazionali hanno riportato gli effetti della 

mastectomia profilattica controlaterale sulla reazione a lungo termine circa i risultati cosmetici. Nessuno 

studio ha riportato gli effetti in termini di early e late physical morbidity. Tenuto conto di quest’ultimo 

aspetto e della qualità molto bassa dell’evidenza, l’impatto dell’intervento sugli outcome di danno è stato 

giudicato moderato dalla totalità dei votanti (votanti totali 10). 
 

Considerati i limiti derivanti dalla natura osservazionale degli studi inclusi e la qualità molto bassa 

dell’evidenza, il panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno incerto a favore della mastectomia 

controlaterale profilattica.  

 

Implicazioni per le ricerche future: Si rendono necessarie evidenze derivanti da studi prospettici. 

Qualità delle prove: Outcome di beneficio: Molto bassa; Outcome di danno: Molto bassa 

Qualità globale delle prove: MOLTO BASSA 

COI: nessun conflitto dichiarato 

Aggiornato aprile 2023 
 

Votanti: Stefania Gori, Maria Vittoria Dieci, Laura Biganzoli, Laura Cortesi, Chiara Dellepiane, Carmen 

Criscitiello, Alessia Levaggi, Lucio Fortunato, Caterina Marchiò, Filippo Montemurro, Alberto Zambelli. 
 

Non votanti: Massimo Calabrese 
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Allegato 1: Lesioni proliferative intraduttali e neoplasia lobulare  
 

* 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”.  

È stato pertanto proposto nel 2001 da Tavassoli et al.4 di sostituire la terminologia tradizionale delle 

lesioni proliferative intraduttali con quella di Neoplasia Duttale Intraepiteliale (DIN=ductal intraepitelial 
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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 16.1. 

Tabella 16.1- 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) 

 

 

Sia nell’edizione WHO del 2012 sia nell’edizione WHO del 2018, 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-

osservatore (vedere paragrafo 3.4). 

 

** 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 pleomorfo, caratterizzato da pleomorfismo nucleare 

marcato con o senza caratteristiche apocrine e comedonecrosi. 

Nella classificazione WHO 2019 viene introdotta anche la variante florida di LCIS. In tale variante le 

cellule di carcinoma lobulare mostrano le medesime caratteristiche del carcinoma lobulare in situ classico 

ma vi è marcata distensione delle strutture lobulari e duttali che può portare anche ad una architettura 
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“mass-like” data dalla congluenza di più strutture lobulari e duttali dilatate.  

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 3.4). 

 

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.  

Nell’ottava edizione dell’American Joint Committee on Cancer-2017, il carcinoma lobulare in situ 

(LCIS) è stato rimosso dal sistema di classificazione di staging e non è più incluso nella categoria 

tumori in situ (pTis).  

LCIS è trattato come un’enitità benigna associata a un rischio di sviluppare un carcinoma in futuro ma 

non come entità maligna capace di sviluppare metastasi. Tuttavia, viene riportato un commento su un 

piccolo gruppo di LCIS che ha alto grado nucleare e può esibire necrosi centrale corrispondente al LCIS 

pleomorfo che può presentare caratteristiche simili al carcioma duttale in situ (DCIS), incluso il 

potenziale di sviluppare calcificazioni. Il pannel degli esperti ha discusso se includere questa variante di 

LCIS nella categoria pTis; tuttavia, secondo gli autori i dati in letteratura riguardanti la prognosi e i criteri 

di riproducibilità diagnostica per questa variante di LCIS sono insufficienti. I casi che mostrano DCIS e 

LCIS sono da classificare come pTis (DCIS). 
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Allegato 2: Determinazione di HER2 nel carcinoma della mammella. 
Raccomandazioni ASCO/CAP  

 

Ad ottobre 2013 sono state pubblicate le nuove raccomandazioni ASCO/CAP1 per la determinazione di 

HER2 nel carcinoma della mammella nelle quali sono riportate alcune importanti variazioni rispetto alle 

precedenti linee del 20072. 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 caratteristiche clinico-patologiche e di una comunicazione tra oncologo e patologo. Ad aprile 2015, il 

gruppo di I. Ellis di Nottingham ha notificato alcune perplessità sulle linee ASCO/CAP 20133. Alcune 

richieste sono state prese in considerazione ed è recentemente apparsa una revisione delle linee guida che 

tiene conto di queste richieste4. Oltre a chiarire la definizione immunoistochimica dello score di positività 

2+ ed a moderare la raccomandazioni di ripetizione del test dopo negatività su biopsia, le nuove 

raccomandazioni si focalizzano soprattutto a chiarire alcuni pattern di ibridazione in situ rari (frequenza 

stimata: 5% circa) ma di difficile interpretazione, facendo riferimenti ai gruppi 2, 3, 4 riportati nel lavoro 

di Press e collaboratori5. L’elenco delle modifiche apportate è riportato in maniera completa nella tabella 

1 della raccomandazioni 20184. Non sono invece cambiate le soglie per i cut off di positività (10% per 

IHC e ISH, come suggerito dalle raccomandazioni 2013) e nemmeno le soglie ISH per identificare una 

amplificazione del gene HER2 o uno stato equivoco, sia con sonda singola sia con sonda a doppio colore. 

Per la ISH con sonda a doppio colore rimane invariato l’utilizzo dell’algoritmo ISH (analisi di ratio 

HER2/CEP17 seguita dall’analisi del numero di copie del gene HER2) introdotto con le linee guida 

ASCO/CAP 2013 che prevede l’analisi della ratio HER2/CEP17 come primo step e l’analisi del numero 

medio di copie di HER2 come secondo step. Il punto di forza dell’introduzione dell’algoritmo ISH è stato 

il superamento del concetto di POLISOMIA del cromosoma 17, deducibile in maniera indiretta dal 

numero di copie del CEP17 quando viene utilizzata la sonda doppia e 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 
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come amplificati e dare l’eleggibilità della paziente al trattamento (j, Data Supplement 2: Special Issues - 

2B) Polysomy). Tale concetto viene ulteriormente contestualizzato nell’aggiornamento 2018.  

Di seguito sono brevemente riportati i punti critici e d’innovazione, sottolineando la necessità di 

un’attenta e completa lettura delle raccomandazioni qualora si intenda applicarle nella pratica clinica. 

 

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. Le nuove raccomandazioni riconoscono 

che mutazioni attivanti del gene HER2 in assenza di amplificazione del gene o di overesperssione della 

proteina offrono un meccanismo alternativo molto meno comune di terapia bersaglio anti-HER2 che al 

momento è indagato in clinical trial per inibitori tirosin-chinasici6. I dati riportati dal trial NRG B-47 

(ClinicalTrials.gov identifier: NCT01275677) hanno confermato assenza di beneficio dal trastuzumab in 

pazienti con tumore con score 1+/ score 2+ in assenza di amplificazione del gene7. Pertanto, 

l’amplificazione del gene HER2 valutata tramite ibridizzazione in situ (ISH) o l’overespressione della 

proteina HER2 valutata tramite immunoistochimica (IHC) rimangono i predittori principali di 

responsività a terapie target nelle pazienti affette da carcinoma della mammella. 

 

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, confermato nel 2018) 

siano registrati e considerati nella definizione dei risultati (Data Supplement 8: Preanalytic Issues 

ASCO/CAP 2018). 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, il test può essere ripetuto su una sezione di 

tumore ottenuta mediante biopsia escissionale. A questo punto, se il risultato è positivo non è necessario 
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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.  

 

Alla luce della maggiore esperienza clinica che conferma l’elevata concordanza nel test di HER2 tra la 

core e la biopsia escissionale l’aggiornamento delle linee guida del 20184 ha eliminato l’obbligo di 

ritestare i carcinomi grado 3 e la nuova tabella 2 delle raccomandazioni 2018 indica infatti “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”. se si riscontra uno dei seguenti scenari: i) tumori di grado 3: 

ii) scarsa componente di tumore invasivo sul prelievo bioptico: iii) la resezione chirurgica mostra un 

carcinoma di alto grado che è morfologicamente diverso dal carcinoma invasivo presente sulla biopsia: iv) 

il risultato di HER2 su prelievo bioptico è equivoco dopo test IHC e ISH; v) si hanno dubbi sulla 

manipolazioje del prelievo bioptico (ad es. lungo tempo di sichemia, fissazione non adeguata per 

tempistica o tipologia di fissativo utilizzato) o se il patologo sospetta che il test sia risultato negativo per 

un test errato4.  

 

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) (Data Supplemnet 7A delle Raccomandazioni 2018).. 

Non vi sono invece sufficienti evidenze a supporto dell’uso di test per mRNA (ad esempio rtPCR) per 

determinare lo stato di HER2 in pazienti non selezionati (Data Supplemnet 7A delle Raccomandazioni 

2018).  

L’aggiornamento 2018 raccomanda l’utilizzo preferenziale di test a doppia sonda, per il gene HER2 e per 

il centromero del cromosoma 17, anche se riconosce che diversi assay a singola sonda posseggono 
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l’approvazione delle agenzie regolatorie e sono ampiamente utilizzati4. Nella categoria di risultato 

equivoca definita con la sonda a singolo colore si raccomanda, se l’IHC ha score 2+, di ritestare con 

sonda a doppio colore e seguire le raccomandazioni a riguardo (cfr. prossima sezione).  

 

CRITERI PER LA VALUTAZIONE DEL RISULTATO DEL TEST di IMMUNOISTOCHIMICA (IHC) e di 

IBRIDIZZAZIONE IN SITU (ISH)   

Consultare le figure 1-6 del testo principale delle Raccomandazioni ASCO-CAP 2018 e il data 

supplement intitolato “2018-her2-testing-algorithms”4. 

Consultare anche la tabella 1 del testo principale delle Raccomandazioni ASCO-CAP 20184. 

 

TEST POSITIVO: 

 

IMMUNOISTOCHIMICA (IHC) 

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). Tale definizione è confermata dalle raccomandazioni 2018. 

 

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 (gruppo 1 secondo Press et al.5); 

HER2/CEP17 ratio ≥2 e media di copie di HER2 <4 (gruppo 2 secondo Press et al.5): necessità di ulteriore 

analisi; 

HER2/CEP17 ratio <2 e media di copie di HER2 ≥6 (gruppo 3 secondo Press et al.5): necessità di ulteriore 

analisi. 
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=> Ulteriore analisi nel caso di risultato “HER2/CEP17 ratio ≥2 e media di copie di HER2 <4”: reflex test 

in IHC se si è eseguita ISH front-line, oppure conta in ISH da parte di un secondo operatore in cieco al 

primo con nuova conta di almeno 20 cellule. Nel caso di IHC: se si ottiene score 3+, considerare il caso 

come positivo; se si ottiene score 0/1+ considerare il risultato come negativo con commento (cfr*); se si 

ottiene score 2+: effettuare seconda conta ISH con operatore in cieco ai risultati del primo operatore con 

nuova conta di almeno 20 cellule includendo l’area di invasione con score 2+ in IHC. Nel caso di ISH: se 

si conferma il pattern di HER2/CEP17 ratio ≥2 e media di copie di HER2 <4, allora si consiglia di 

considerare il test negativo inserendo un commento (cfr *); se il risultato di conta ISH varia di categoria, 

gli esperti suggeriscono di decidere secondo procedure interne la categoria finale.  

Questa modifica ad opera delle raccomandazioni 2018 per la categoria HER2/CEP17 ratio ≥2 vuole 

rispondere alla 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: ovvero relativa 

all’inserimento tra i “positivi” anche di casi che avrebbero un basso numero di copie di HER2 e che con il 

test a sonda singola sarebbero stati valutati “equivoci” o “negativi”. Per esempio, 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 hanno stressato come 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. Recentemente Press e collaboratori5 

hanno inoltre riportato i dati di outcome di pazienti con tumore definito HER2 positivo per tali 

caratteristiche di ISH non evidenziando un beneficio del trattamento con trastuzumab per tali pazienti.  

 

*Il Commento suggerito dagli esperti nel caso di risultato negativo a seguito della conferma da parte del 

secondo operatore come HER2/CEP17 ratio ≥2 e media di copie di HER2 <4 è come segue: “Vi è una 

evidenza limitatata circa l’efficacia della terapia anti-HER2 nel piccolo sottogruppo di casi con ratio 
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HER2/CEP17 ≥2 e un numero medio di copie per cellula di 4. Negli studi clinici randomizzati di prima 

generazione con trastuzumab in adiuvante pazienti con tali caratteristiche che sono stati assegnate in 

maniera random al braccio di trattamento con trastuzumab  non sembrano mostrare un miglioramento in 

termini di sopravvivenza libera da malattia o di sopravvivenza globale, tuttavia data la limitatezza delle 

pazienti in studio non si possono trarre conclusioni definitive. L’IHC dovrebbe essere utilizzata a 

complemento dell’ISH per definire lo stato di HER2 in questi pazienti. Se il risultato dell’IHC non è score 

3+, si raccomanda di considerare il campione come HER2 negativo, visto il basso numero medio di copie 

di HER2 e la mancanza di una overespressione della proteina.” 

(Tipo: evidence-based; qualità dell’evidenza: intermedia; forza della raccomandazione: raccomandazione 

forte). 

 

Una ripetizione del test su altri campioni tissutali disponibili può essere un altro approccio appropriato in 

tale scenario, e in casi di interpretazione particolarmente difficile o se i risultati sono dibattuti, una 

consultazione tra esperti può essere presa in considerazione come anche l’utilizzo di sonde alternative o di 

altri metodi di analisi genetica. 

 

=> Ulteriore analisi nel caso di risultato “HER2/CEP17 ratio <2 e media di copie di HER2 ≥6”: reflex test 

in IHC se si è eseguita ISH front-line, oppure conta in ISH da parte di un secondo operatore in cieco al 

primo con nuova conta di almeno 20 cellule. Nel caso di IHC: se si ottiene score 3+, considerare il caso 

come positivo; se si ottiene score 0/1+ considerare il risultato come negativo con commento (cfr **); se si 

ottiene score 2+: effettuare seconda conta ISH con operatore in cieco ai risultati del primo oreratore con 

nuova conta di almeno 20 cellule includendo l’area di invasione con score 2+ in IHC. Nel caso di ISH: se 

si conferma il pattern di HER2/CEP17 ratio <2 e media di copie di HER2 ≥6, allora si consiglia di 

considerare il test positivo; se il risultato di conta ISH varia di categoria, gli esperti suggeriscono che  il 

risultato dovrebbe essere deciso secondo procedure interne per definire la categoria finale.  

Riguardo a tale scenario le raccomandazioni 2018 sottolineano che data l’evidenza che alcuni dei casi con 

tale pattern (gruppo 3 secondo Press et al.) presentano amplificazione del gene HER2 e non polisomia del 

cromosoma 17, in particolare quando la conta media del gene HER2 è elevata, gli esperti sostengono di 
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dover continuare a classificare tali casi come HER2 positivi a meno che l’IHC sia chiaramente negativa 

(score 0 o 1+)8-14. 

Una ripetizione del test su altri campioni tissutali disponibili può essere un altro approccio appropriato in 

tale scenario, e in casi di particulare difficile interpretazione o se i risultati sono dibattuti, una 

consultazione tra esperti può essere presa in considerazione come anche l’utilizzo di sonde alternative o di 

altri metodi di analisi genetica. Tuttavia, si sottolinea come l’uso di sonde alternative in tale setting non 

dovrebbe essere messo in atto in maniera routinaria come standard a causa della mancanza di dati di 

sopravvivenza a riguardo. 

 

** Il Commento suggerito dagli esperti nel caso di IHC negativa dopo ISH con HER2/CEP17 ratio <2 e 

media di copie di HER2 ≥6 è come segue: “Vi è una evidenza limitatata circa l’efficacia della terapia 

anti-HER2 nei casi con HER2/CEP17<2 in assenza di overespressione della proteina perchè tali pazienti 

non sono risultati eleggibili nei trial di prima generazione con pazienti trattate con trastuzumab in fase 

adiuvante. Quando lo score IHC è 0/1+ si raccomanda di considerare il campione come HER2 negativo”. 

(Tipo: evidence based; qualità dell’evidenza: intermedia; forza della raccomandazione: raccomandazione 

forte). 

 

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. 
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IMMUNOISTOCHIMICA (IHC) 

Le raccomandazioni 2018 rivedono la definizione di tale categoria come segue: IHC 2+, definita come  

colorazione completa di membrana da debole a moderata in >10% delle cellule di carcinoma invasivo”. 

La discussione relativa a pattern inusuali di immunocolorazione è stata introdotta nella legenda della 

figura 1 delle raccomandazioni 2018 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, alcuni sottogruppi specifici di 

carcinomi mammari mostrano la colorazione IHC che è da moderata a intensa, ma incompleta 

(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 (pattern eterogeneo 

ma molto limitato nella sua estensione”. 

Un test di tipo equivoco con score 2+ in IHC richiede necessariamente l’analisi ISH. 

 

IBRIDAZIONE IN SITU (ISH) 

- Con sonda singola: media copie di HER2 ≥4 <6: necessità di ulteriore analisi; 

- Con sonda doppia: HER2/CEP17 ratio <2 e media di copie di HER2 ≥4 <6 (gruppo 4 secondo Press et 

al.5): necessità di ulteriore analisi. 

 

Ulteriore analisi nel caso di risultato “media copie di HER2 ≥4 <6”: se IHC è score 2+, eseguire sonda a 

doppio colore e seguire le raccomandazioni per la sonda a doppio colore; 

Ulteriore analisi nel caso di risultato “HER2/CEP17 ratio <2 e media di copie di HER2 ≥4 <6”: reflex test 

in IHC se si è eseguita ISH front-line, oppure conta in ISH da parte di un secondo operatore in cieco al 

primo con nuova conta di almeno 20 cellule. Nel caso di IHC: se si ottiene score 3+, considerare il caso 

come positivo; se si ottiene score 0/1+ considerare il risultato come negativo con commento (cfr ***); se 

si ottiene score 2+: effettuare seconda conta ISH con operatore in cieco sui risultati del primo operatore 

con nuova conta di almeno 20 cellule includendo l’area di invasione con score 2+ in IHC. Nel caso di ISH: 

se si conferma il pattern di HER2/CEP17 ratio <2 e media di copie di HER2 ≥4 <6, allora si consiglia di 

considerare il test negativo con commento (cfr ***); se il risultato di conta ISH varia di categoria, gli 
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esperti suggeriscono che il risultato dovrebbe essere deciso secondo procedure interne per definire la 

categoria finale.  

***Il Commento suggerito dagli esperti nel caso di risultato negativo a seguito della conferma da parte 

del secondo operatore di risultato ISH equivoco è coem segue: “Non è sicuro se pazienti con stato di 

HER2 che presenta un numero medio di copie per cellula >4,0 e <6,0 e una ratio HER2/CEP17 <2,0 

possano beneficiare di terapie anti-HER2 in assenza di overespressione della proteina (IHC score 3+). 

Se il risultato ottenuto è vicino alla soglia per la positività secondo ratio vi è una elevata probabilità che 

ripetere il test porti stocasticamente a un risultato differente. Pertanto, quando il risultato di IHC non è 

positivo con score 3+ si suggerisce di considerare il campione HER2 negativo senza ulteriori test sul 

medesimo preparato.” 

(Tipo: evidence-based; qualità dell’evidenza: intermedia; forza della raccomandazione: raccomandazione 

forte). 

 

Le linee guida sottolineano come tale categoria abbia rappresentato e rappresenti una problematica sia per 

i patologi che per gli oncologi. In assenza di un risultato chiaramente positivo o negativo molto spesso tali 

casi sono stati sottoposti a test multipli (multipli campioni analizzati dello stesso paziente) e alcuni 

laboratori si sono affidati all’utilizzo di sonde alternative che mappano in regioni diverse dalla regione 

centromerica del cromosoma 17. Molte di queste sonde non sono clinicamente validate e tale pratica ha 

portato ad avere referti che includono più conte e un risultato finale che riporta la presenza di una 

amplificazione di HER2 se una delle conte rileva una ratio >2. Dopo attenta valutazione di tale pratica e in 

base alla mancanza di dati di sopravvivenza gli esperti si esprimono come contrari all’utilizzo di tale 

approccio nella routine diagnostica standard.  

In casi particolari correlazioni cliniche con altri fattori (ad esempio grado istologico e istotipi speciali) o 

ripetizione del test su altri preparati dello stesso paziente può essere appropriato. In casi di particulare 

difficile interpretazione o se i risultati sono dibattuti, una consultazione tra esperti può essere presa in 

considerazione come anche l’utilizzo di sonde alternative o di altri metodi di analisi genetica. Tuttavia, 

l’uso di sonde alternative non dovrebbe rappresentare la pratica standard in tale categoria. 
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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: confrontare con IHC (score 0/1+) e/o con sonda doppio colore; 

Con sonda doppia: HER2/CEP17 ratio <2 con media di copie di HER2 <4. 

 

TEST INDETERMINATO: si tratta di categoriagià considerata nel 2013, 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. 

 

ETEROGENEITÀ all’analisi ISH: si specifica come ogni popolazione di cellule aggregate amplificate 

che siano >10% della popolazione delle cellule tumorali debba essere contata separatamente (Data 

Supplement 7B) Heterogeneit-ASCO/CAP 2018) I risultati devono pertanto essere riportati separatamenre 

incudendo ratio HER2/CEP17, numero di copie di HER2 e CEP17 (se disponibili) e percentuale ci cellule 

amplificate. Nelle linee guida 2013 si riportava che la decisione di definire come clinicamente rilevante 

solo l’eterogeneità in forma di due popolazioni tumorali chiaramente distinte  era stata molto dibattuta 

dagli esperti. Molto più frequetemente si riscontrano carcinomi con un misto di cellule amplificate e non 

amplificate: i) in forma di cellule singole in un background di cellue non amplificate: ii) in forma di 

aggregati di cellule amplificate intercalati da altri gruppi di cellule non amplficate. Questi ultimi due 

pattern non vengono discussi ulteriormente in maniera specifica nelle nuove raccomandazioni del 2018, 
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che parlano piu’ genericamente di identificazione dell’identificazione di una popolazione di cellule 

aggregate con amplificazione del gene.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. Questo deve tenere conto delle nuove modalità di refertazione della ISH introdotte nel 2018 e 

riassunte nella tabella 14. Resta importante la 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.  

 
Bibliografia 

 

1. Wolff AC, Hammond ME, Hicks DG, et al. Recommendations for human epidermal growth factor receptor 2 

testing in breast cancer: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists clinical 

practice guideline update. J Clin Oncol. 2013; 31:3997-4013. 
2. Wolff AC, Hammond ME, Schwartz JN, et al. American Society of Clinical Oncology/College of American 

Pathologists guideline recommendations for human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast cancer. 

J Clin Oncol. 2007; 25:118-45. 
3. Rakha EA, Pigera M, Shaaban A, et al. National guidelines and level of evidence: comments on some of the 

new recommendations in the American Society of Clinical Oncology and the College of American Pathologists 

human epidermal growth factor receptor 2 guidelines for breast cancer. J Clin Oncol. 2015; 33(11):1301-2.  
4. Wolff AC, Hammond MEH, Allison KH, et al. Human epidermal growth factor receptor 2 testing in breast 

cancer: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists Clinical Practice Guideline 

Focused Update. J Clin Oncol. 2018; 36(20):2105-2122. doi: 10.1200/JCO.2018.77.8738.  
5. Press MF, Sauter G, Buyse M, et al. HER2 Gene Amplification Testing by Fluorescent In Situ Hybridization 

(FISH): Comparison of the ASCO-College of American Pathologists Guidelines With FISH Scores Used for 

Enrollment in Breast Cancer International Research Group Clinical Trials. J Clin Oncol. 2016; 34(29):3518-28. 

doi: 10.1200/JCO.2016.66.6693. 
6. Ma CX, Bose R, Gao F, et al. Neratinib efficacy and circulating tumor DNA detection of HER2 mutations in 

HER2 non amplified metastatic breast cancer. Clin Cancer Res. 2017; 23(19):5687-95. doi: 10.1158/1078-

0432.CCR-17-0900.  
7. Fehrenbacher L, Cecchini RS, Geyer CE, et al. NSABP B-47 (NRG oncology): Phase III randomized trial 

comparing adjuvant chemotherapy with adriamycin (A) and cyclophosphamide (C) → (A) weekly paclitaxel 

(WP), or docetaxel (T) and C with or without a year of trastuzumab (H) in women with node- positive or high-

risk node-negative invasive breast cancer (IBC) expressing HER2 staining intensity of IHC 1+ or 2+ with 

negative FISH (HER2-Low IBC). Presented at San Antonio Breast Cancer Symposium, December 5-9, 2017 

San Antonio, TX. 
8. Marchiò C, Lambros MB, Gugliotta P, et al. Does chromosome 17 centromere copy number predict polysomy 

in breast cancer? A fluorescence in situ hybridization and microarray-based CGH analysis. J Pathol. 2009; 

219(1):16-24. doi: 10.1002/path.2574. 
9. Troxell ML, Bangs CD, Lawce HJ, et al. Evaluation of Her-2/neu status in carcinomas with amplified 

chromosome 17 centromere locus. Am J Clin Pathol. 2006; 126(5):709-16. 
10. Moelans CB, de Weger RA, van Diest PJ. Absence of chromosome 17 polysomy in breast cancer: analysis by 

CEP17 chromogenic in situ hybridization and multiplex ligation-dependent probe amplification. Breast Cancer 

Res Treat. 2010; 120(1):1-7. doi: 10.1007/s10549-009-0539-2.  



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 278 di 490 

11. Yeh IT1, Martin MA, Robetorye RS, et al. Clinical validation of an array CGH test for HER2 status in breast 

cancer reveals that polysomy 17 is a rare event. Mod Pathol. 2009; 22(9):1169-75. doi: 

10.1038/modpathol.2009.78. 
12. Vranic S, Teruya B, Repertinger S, et al. Assessment of HER2 gene status in breast carcinomas with polysomy 

of chromosome 17. Cancer. 2011; 117(1):48-53. doi: 10.1002/cncr.25580.  
13. Hanna WM, Rüschoff J, Bilous M, et al. HER2 in situ hybridization in breast cancer: clinical implications of 

polysomy 17 and genetic heterogeneity. Mod Pathol. 2014; 27(1):4-18. doi: 10.1038/modpathol.2013.103.  
14. Tse CH, Hwang HC, Goldstein LC, et al. Determining true HER2 gene status in breast cancers with polysomy 

by using alternative chromosome 17 reference genes: implications for anti-HER2 targeted therapy. J Clin Oncol. 

2011; 29(31):4168-74. doi: 10.1200/JCO.2011.36.0107.  



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 279 di 490 

 

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 può 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.  

* 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.  

 
Mod. da Wolff A.C et al., JCO 2018. 
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SUPPLEMENTI ALLE RACCOMANDAZIONI ASCO/CAP 20184 
 
Data Supplement 1: Search Strategy String and Dates  
Data Supplement 2: QUOROM Diagram  
Data Supplement 3: 2018 Focused Update Clinical Questions  
Data Supplement 4: 2013 All Clinical Questions  
Data Supplement 5: Research Survey  
Data Supplement 6: Open Comment Period  
Data Supplement 7: Types of Assays for Inclusion and Heterogeneity  
Data Supplement 8: Pre-analytic Issues  
Data Supplement 9: International Quality Assurance Program links  
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Allegato 3: “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:  

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. 

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®. 

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. 

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. 
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portatrici di tumore per il quale il trattamento è certo (ormonoterapia vs ormonoterapia + chemioterapia) 

sulla base dei parametri prognostici standard.  

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. 

Il costo del test deve prevedere anche i controlli di qualità (intra- e inter-laboratorio per lo stesso TMMP).  

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. 

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). 

 

http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2369_allegato.pdf
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Allegato 4: Classificazione AJJC 2017 - Ottava edizione 
 

Classificazione AJCC 2017 (Ottava edizione)  

Classificazione clinica 

Tumore primitivo (T): 

Tx: tumore primitivo non definibile 

T0: non evidenza del tumore primitivo  

Tis: carcinoma in situ:  

Tis (DCIS) Carcinoma duttale 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 20 mm 

T1mi: microinvasione < 1 mm 

T1a: tumore dalla dimensione compresa tra 1 mm e 5  mm (arrotondare misurazioni comprese tra 1.0-1.9 mm a 2 mm)  

T1b: tumore dalla dimensione >5 mm e < 10 mm 

T1c: tumore dalla dimensione > 10 mm e < 20 mm  

T2: tumore superiore a 20 mm ma non superiore a 50 mm nella dimensione massima 

T3: tumore superiore a 50 mm 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 (agli esami strumentali  e all’esame clinico) 

N1: metastasi nei linfonodi ascellari omolaterali mobili (livello I-II) 

cN1mi: micrometastasi (approssimativamente 200 cellule, deposito maggiore di 0.2 mm, ma nessuno maggiore di 2.0 

m)(4) 

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 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 e in assenza di metastasi 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 in presenza di metastasi nei linfonodi 

ascellari livello I-II; 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 (ma la diagnostica per immagini non è richiesta per assegnare la categoria M0) 

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 (pM). 

Classificazione patologica  

pT: Tumore primitivo 

La classificazione patologica del tumore primitivo corrisponde a quella clinica. 
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Classificazione AJCC 2017 (Ottava edizione)  

pN: Linfonodi regionali (5) 

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 presenza di sole cellule tumorali isolate (ITC)  

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) negativa 

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

identificate ITC  

pN1: micrometastasi; o metastasi in 1-3 linfonodi ascellari omolaterali;  e/o metastasi (micro- o macro-) nei linfonodi 

mammari interni omolaterali rilevate con biopsia del linfonodo sentinella ma non clinicamente rilevabili(5) 

pN1mi: micrometastasi (aggregato di cellule tumorali contigue 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, ITC escluse 

pN1c: combinazione di pN1a e pN1b 

pN2: metastasi in 4-9 linfonodi ascellari omolaterali; o in linfonodi mammari interni omolaterali agli esami strumentali  

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(6)  nei  linfonodi mammari interni, con o senza conferma istologica, 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 nei linfonodi mammari interni omolaterali evidenti all’indagine strumentale 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(6); 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: pN1a o pN2a in presenza di cN2b (linfonodi mammari interni omolaterali positivi all’analisi strumentale), o 

pN2a in presenza di pN1b 

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 pT4. 
(3) Il carcinoma infiammatorio è caratterizzato da alterazioni cutanee tipiche che coinvolgono un terzo o più della cute mammaria. 

È importante sottolineare che la diagnosi di carcinoma infiammatorio è fondamentalmente clinica. Le alterazioni della cute 

posono essere dovute al linfedema causato dagli emboli tumorali nei vasi linfatici, ma il riscontro istologico di tali emboli non è 

necessario per la diagnosi di carcinoma infiammatorio. Emboli tumorali nei linfatici non associati alle alterazioni cutanee 

dovrebbero essere categorizzati secondo il diametro tumorale.((4) cN1mi è raramente utilizzato ma può essere appropriato in rari 

casi dove il linfonodo sentinella sia stato effettuato prima dell’intervento chirurgico, molto verosimilmente questo si può 

verificare nei casi trattati con terapia neoadiuvante. 
(5) I suffissi(sn) e (fn) dovreebbero essere aggiunti alla categoria N per denotare la conferma di metastasi basata sul linfonodo 

sentinella o su FNA/core biopsy, rispettivamente 
(6)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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NOTA: Il carcinoma lobulare in situ (LCIS) è un’entità benigna ed è stata rimossa dalla stadi azione TNM del Manuale AJJC-

Ottava edizione (2017). 
 

 

Classificazione in stadi del carcinoma mammario –AJCC 2017 (Ottava edizione) 

 
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” applicati alla classificazione T e alla classificazione N indicano la stadiazione dopo terapia neoadiuvante. Nessun gruppo 

di stadio è assegnato nel caso di ottenimento di una risposta completa patologica (ad esempio ypT0ypN0cM0). 
 

 

 

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 
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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 

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 
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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 

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 
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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 

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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Allegato 5: Modelli di Gail e Tyrer-Cuzyck di predizione del rischio di 
carcinoma mammario  

 
MODELLO DI GAIL1 

Età (valido per donne di età compresa tra 35 e 85 anni) 

Età menarca 7-11 anni 

12-13 anni 

>13 anni 

Età al primo parto a termine Nessuna 

< 20 anni 

20-24 anni 

25-29 anni 

≥ 30 anni 

Familiare di primo grado con diagnosi di carcinoma 

mammario 

0 

1 

≥ 1 

Numero biopsie mammarie negative 0 

1 

≥ 1 

Razza/Etnia Bianca 

Afro-Americana 

Ispanica 

Asiatico-Americana 

Americo-Indiana/Nativa d’Alaska 

 

 

 
MODELLO DI TYRER-CUZICK2 

Età (anni) 

BMI (body mass index) < 21 

21-23 

23-25 

25-27 

>27 

Età al menarca (anni) 

Parità 0 

< 20 anni 

20-24 anni 

25-29 anni 

≥ 30 

Età alla menopausa (se applicabile) <35 

35-39 

40-44 

45-49 

50-54 

≥ 55 

Storia di patologia mammaria benigna associata ad aumentato rischio di carcinoma mammario (iperplasia, 

iperplasia atipica, LCIS) 

Storia di carcinoma ovarico 

Uso di terapia ormonale sostitutiva 

Storia familiare (compresi: carcinoma mammario ed ovarico, discendenza Ashkenazi, test genetico se 

effettuato) 
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Allegato 6: Elementi degli studi sui biomarcatori tumorali che 
costituiscono la determinazione dei livelli di evidenza 

 

 
 
1 Simon RM, Paik S, Hayes DF. Use of archived specimens in evaluation of prognostic and predictive biomarkers. J 

Natl Cancer Inst. 2009 Nov 4; 101(21):1446-52. doi: 10.1093/jnci/djp335. Epub 2009 Oct 8. PMID: 19815849; 

PMCID: PMC2782246. 
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Allegato 7: Modalità di riparto delle risorse per l’accesso ai test 
genomici multigenici per il carcinoma mammario 
ormonoresponsivo in stadio precoce 

 

L’intero testo della Determina AIFA è disponibile al seguente link: chrome-

extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/viewer.html?pdfurl=https%3A%2F%2Fwww.gazzettauffi

ciale.it%2Feli%2Fgu%2F2021%2F07%2F07%2F161%2Fsg%2Fpdf&clen=2745201 
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Appendice 1: Tabelle GRADE: evidence profile  

ed evidence to decision framework (EtD) 
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QUESITO GRADE N.05 
 
Autore/i: ACT 
Domanda: Un trattamento chirurgico conservativo + RT rispetto a mastectomia in pazienti con carcinoma lobulare infiltrante unicentrico 
Setting: inpatients 
Bibliografia:  

Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
un trattamento 

chirurgico 
conservativo + RT 

mastectomia 
Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Mortalità  

11 studi 
osservazionali 

serioa non importante non importante seriob tutti i plausibili confondenti 
residui potrebbero ridurre 

l'effetto dimostrato 

28/72 (38.9%)  87/163 (53.4%)  OR 0.55 
(0.32 a 0.98) 

15 meno per 
100 

(da 27 meno a 
1 meno) 

⨁◯◯◯ 

Molto bassa 

CRITICO 

Tasso di insorgenza di metastasi a distanza 

11 studi 
osservazionali 

serioa non importante non importante seriob tutti i plausibili confondenti 
residui potrebbero ridurre 

l'effetto dimostrato 

21/72 (29.2%)  60/163 (36.8%)  OR 0.71 
(0.39 a 1.28) 

8 meno per 
100 

(da 18 meno a 
6 più) 

⨁◯◯◯ 

Molto bassa 

CRITICO 

Tasso di recidiva locale 

31,2,3 studi 
osservazionali 

serioa non importante non importante seriob tutti i plausibili confondenti 
residui potrebbero ridurre 

l'effetto dimostrato 

37/483 (7.7%)  48/595 (8.1%)  OR 1.36 
(0.70 a 2.67) 

3 più per 100 
(da 2 meno a 

11 più) 

⨁◯◯◯ 

Molto bassa 

CRITICO 

Event free survival - non riportato 

- - - - - - - - - - - - CRITICO 

Additional surgery for positive margins 

22,3 studi 
osservazionali 

serioa serioc non importante seriob nessuno 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. 

⨁◯◯◯ 

Molto bassa 

CRITICO 

Complicanze post-chirurgiche - non riportato 

- - - - - - - - - - - - CRITICO 

Tossicità cutanea da RT - non riportato 

- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE 

Effetti collaterali a lungo termine della RT - non riportato 
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Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
un trattamento 

chirurgico 
conservativo + RT 

mastectomia 
Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

- - - - - - - - - - - - 
 

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio 

Spiegazioni 
a. La certezza nelle prove è stata abbassata poichè si tratta di studi osservazionali  
b. La certezza nelle prove è stata abbassata per il basso numero di eventi. 
c. La certezza nelle prove è stata abbassata per eterogeneità tra gli studi. 

References 
1.Fodor, J., Major, T., Tóth, J., Sulyok, Z., Polgár, C.. Comparison of mastectomy with breast-conserving surgery in invasive lobular carcinoma: 15-Year results. Rep Pract Oncol Radiother; 2011. 
2.Sagara, Y., Barry, W. T., Mallory, M. A., Vaz-Luis, I., Aydogan, F., Brock, J. E., Winer, E. P., Golshan, M., Metzger-Filho, O.. Surgical Options and Locoregional Recurrence in Patients Diagnosed with Invasive Lobular Carcinoma of the Breast. Ann Surg Oncol; Dec 2015. 
3.Abel, M. K., Brabham, C. E., Guo, R., Fahrner-Scott, K., Wong, J., Alvarado, M., Ewing, C., Esserman, L. J., Mukhtar, R. A.. Breast conservation therapy versus mastectomy in the surgical management of invasive lobular carcinoma measuring 4 cm or greater. Am J Surg; Jan 2021. 

  
 
 

DOMANDA 

Dovrebbe un trattamento chirurgico conservativo + RT vs mastectomia essere utilizzato per pazienti con carcinoma lobulare infiltrante unicentrico 

POPULATION: pazienti con carcinoma lobulare infiltrante unicentrico 

INTERVENTION: un trattamento chirurgico conservativo + RT 

COMPARISON: mastectomia 

MAIN OUTCOMES: Mortalità ; Tasso di insorgenza di metastasi a distanza; Tasso di recidiva locale; Event free survival; Additional surgery for positive margins; Complicanze post-chirurgiche ; Tossicità cutanea da RT; 
Effetti collaterali a lungo termine della RT; 

SETTING: inpatients 

PERSPECTIVE: 
 

BACKGROUND:   

CONFLICT OF 
INTERESTS: 
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Problem 
Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
● Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

Da compilare.   

Desirable effects 
How substantial are the desirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Trivial 
○ Small 
● Moderate 
○ Large 
○ Varies 
○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a maggio 2022.  
Sono stati inclusi 3 studi: 
 
 
Lo studio di Fodor et al. è uno studio osservazionale che ha analizzato retrospettivamente 235 donne affette da carcinoma lobulare della mammella trattate 
con chirurgia conservativa + RT o con mastectomia.  
 
 
Lo studio di Sagara et al. è uno studio osservazionale che ha nalizzato retrospettivamente 736 pazienti affetti da carcinoma lobulare della mammella, 352 
trattatti con mastectomia e 384 trattati con chirurgia conservativa. 
 
 
Lo studio di Abel et al. è uno studio osservazionale in cui sono stati raccolti prospetticamente dati su 180 pazienti affetti da carcinoma lobulare della 
mammella con dimensione uguale o maggiore di 4 cm trattate con chirurgia conservativa (30) o mastectomia (150).  
 
 
 
 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

mastectomia 

Rischio con un trattamento 

chirurgico conservativo + RT 

Mortalità  Popolazione in studio OR 0.55 
(0.32 a 

235 
(1 studio 

⨁◯◯◯ 

Molto bassaa,b 

 

53 per 100 39 per 100 
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(27 a 53) 0.98) osservazionale)1 

Event free survival - 

non riportato 

- - - - - 
 

1. Fodor, J., Major, T., Tóth, J., Sulyok, Z., Polgár, C.. Comparison of mastectomy with breast-conserving surgery in 
invasive lobular carcinoma: 15-Year results. Rep Pract Oncol Radiother; 2011. 

a. La certezza nelle prove è stata abbassata poichè si tratta di studi osservazionali 
b. La certezza nelle prove è stata abbassata per il basso numero di eventi. 

  

Undesirable effects 
How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Large 
○ Moderate 
● Small 
○ Trivial 
○ Varies 
○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a maggio 2022.  
Sono stati inclusi 3 studi: 
 
 
Lo studio di Fodor et al. è uno studio osservazionale che ha analizzato retrospettivamente 235 donne affette da carcinoma lobulare della mammella trattate 
con chirurgia conservativa + RT o con mastectomia.  
 
 
Lo studio di Sagara et al. è uno studio osservazionale che ha nalizzato retrospettivamente 736 pazienti affetti da carcinoma lobulare della mammella, 352 
trattatti con mastectomia e 384 trattati con chirurgia conservativa. 
 
 
Lo studio di Abel et al. è uno studio osservazionale in cui sono stati raccolti prospetticamente dati su 180 pazienti affetti da carcinoma lobulare della 
mammella con dimensione uguale o maggiore di 4 cm trattate con chirurgia conservativa (30) o mastectomia (150).  

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% 

CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

mastectomia 

Rischio con un trattamento chirurgico 

conservativo + RT 

Tasso di insorgenza 

di metastasi a 
distanza 

Popolazione in studio OR 0.71 

(0.39 a 
1.28) 

235 

(1 studio 
osservazionale)1 

⨁◯◯◯ 

Molto bassaa,b 

 

37 per 100 29 per 100 

(19 a 43) 
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Tasso di recidiva 
locale 

Popolazione in studio OR 1.36 
(0.70 a 

2.67) 

1078 
(3 studi 

osservazionali)1,2,3 

⨁◯◯◯ 

Molto bassaa,b 

 

8 per 100 11 per 100 

(6 a 19) 

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. 

- (2 studi 

osservazionali)2,3 
⨁◯◯◯ 

Molto bassaa,b,c 

 

Complicanze post-

chirurgiche - non 

riportato 

- - - - - 
 

Tossicità cutanea da 

RT - non riportato 

- - - - - 
 

Effetti collaterali a 

lungo termine della 
RT - non riportato 

- - - - - 
 

1. Fodor, J., Major, T., Tóth, J., Sulyok, Z., Polgár, C.. Comparison of mastectomy with breast-conserving surgery in 
invasive lobular carcinoma: 15-Year results. Rep Pract Oncol Radiother; 2011. 

2. Sagara, Y., Barry, W. T., Mallory, M. A., Vaz-Luis, I., Aydogan, F., Brock, J. E., Winer, E. P., Golshan, M., Metzger-
Filho, O.. Surgical Options and Locoregional Recurrence in Patients Diagnosed with Invasive Lobular Carcinoma of 
the Breast. Ann Surg Oncol; Dec 2015. 

3. Abel, M. K., Brabham, C. E., Guo, R., Fahrner-Scott, K., Wong, J., Alvarado, M., Ewing, C., Esserman, L. J., Mukhtar, 
R. A.. Breast conservation therapy versus mastectomy in the surgical management of invasive lobular carcinoma 
measuring 4 cm or greater. Am J Surg; Jan 2021. 

a. La certezza nelle prove è stata abbassata poichè si tratta di studi osservazionali 
b. La certezza nelle prove è stata abbassata per il basso numero di eventi. 
c. La certezza nelle prove è stata abbassata per eterogeneità tra gli studi. 

Tasso di recidiva locale 
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Certainty of evidence 
What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies  

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. 

  

Values 
Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Important uncertainty 
or variability 
○ Possibly important 
uncertainty or variability 
● Probably no important 
uncertainty or variability 
○ No important 
uncertainty or variability  

Nessuna evidenza trovata. Da compilare. 
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Balance of effects 
Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Favors the comparison 
○ Probably favors the 
comparison 
○ Does not favor either 
the intervention or the 
comparison 
● Probably favors the 
intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ Don't know  

    

Equity 
What would be the impact on health equity? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Reduced 
○ Probably reduced 
● Probably no impact 
○ Probably increased 
○ Increased 
○ Varies 
○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata.   

Acceptability 
Is the intervention acceptable to key stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata.   
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Feasibility 
Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
● Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata.    

 
 
 
 

SUMMARY OF JUDGEMENTS 
 GIUDIZI 

PROBLEM No 
Probably 

no 
Probably 

yes 
Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF 

EVIDENCE 

Very 
low 

Low Moderate High   No included 
studies 

VALUES 

Important 
uncertainty or 

variability 

Possibly important 
uncertainty 
or variability 

Probably no 
important 

uncertainty or 
variability 

No 
important 

uncertainty 
or 

variability 

   

BALANCE OF 

EFFECTS 

Favors the 
comparison 

Probably favors 
the 

comparison 

Does not favor 
either the 

intervention or 
the 

comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the 
intervention 

Varies 
Don't 
know 
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 GIUDIZI 

EQUITY Reduced Probably reduced 
Probably no 

impact 
Probably 
increased 

Increased Varies 
Don't 
know 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies 
Don't 
know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies 
Don't 
know 

 

12 TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Strong recommendation 
against the intervention 

Conditional 
recommendation against 

the intervention 

Conditional 
recommendation for the 

intervention 

Strong recommendation 
for the intervention 

○  ○  ●  ○  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
QUESITO GRADE N.11  

 
Autore/i: MC IC GLP  
Domanda: Ovarian function suppression (OFS) + tamoxifen rispetto a tamoxifen in pre-menopausal hormone-receptor-positive low risk, HER2, breast cancer patients  
Setting:  
Bibliografia: Francis PA, NEJM 2015; 372:436-46 Francis PA, NEJM 2018; 379:122-137 Tevaarwerk AJ, J Clin Oncol 2014; 32:3948-3958 Ribi K, J Clin Oncol. 2016 May 10;34(14):1601-10  



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 305 di 490 

Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
Ovarian function 

suppression (OFS) 
+ tamoxifen  

tamoxifen 
Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Overall survival (follow up: intervallo 8 anni a 9.9 anni) 

2  studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  non importante a nessuno  21/643 (3.3%)  18/643 (2.8%)  HR 1.45 
(0.75 a 2.78)  

1 più per 100 
(da 1 meno a 5 

più)  

⨁⨁⨁⨁ 

Alta  

CRITICO  

DFS (follow up: intervallo 8 anni a 9.9 anni) 

2  studi 
randomizzati  

serio b non importante  non importante  serio c nessuno  68/643 (10.6%)  84/643 (13.1%)  HR 0.88 
(0.64 a 1.19)  

1 meno per 
100 

(da 4 meno a 2 
più)  

⨁⨁◯◯ 

Bassa  

CRITICO  

Mood disorders (grade 3/4) includes anxiety and depression (follow up: intervallo 67 mesi a 9.9 anni) 

2  studi 
randomizzati  

serio b non importante  non importante  non importante  nessuno  48/1179 (4.1%)  42/1177 (3.6%)  RR 1.14 
(0.76 a 1.71)  

0 meno per 
100 

(da 1 meno a 3 
più)  

⨁⨁⨁◯ 

Moderata  

CRITICO  

Fractures (any grade) - Francis 2018 (follow up: mediana 8 anni) 

1  studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio c nessuno  140/2336 (6.0%)  53/1005 (5.3%)  RR 1.14 
(0.84 a 1.55)  

1 più per 100 
(da 1 meno a 3 

più)  

⨁⨁⨁◯ 

Moderata  

CRITICAL  

Flushing (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: mediana 67 mesi; valutato con: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scala da: 0 a 100) 

1  studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio d nessuno  861  861  -  MD 4 inferiore 
(9 inferiore a 

0 )  

⨁⨁⨁◯ 

Moderata  

IMPORTANT  

Flushing (grade 3/4) (follow up: intervallo 8 anni a 9.9 anni) 

2  studi 
randomizzati  

serio b non importante  non importante  non importante  nessuno  312/2500 (12.5%)  86/1176 (7.3%)  RR 2.14 
(1.01 a 4.51)  

8 più per 100 
(da 0 meno a 

26 più)  

⨁⨁⨁◯ 

Moderata  

IMPORTANTE  

Osteoporosis (any grade) - Francis 2018 (follow up: mediana 8 anni) 

1  studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  non importante  nessuno  648/2336 (27.7%)  138/1005 (13.7%)  RR 1.77 
(0.64 a 0.94)  

11 più per 100 
(da 5 meno a 1 

meno)  

⨁⨁⨁⨁ 

Alta  

IMPORTANT  

Vaginal dryness (grade 3/4) (follow up: intervallo 8 anni a 9.9 anni) 

2  studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio c nessuno  1/2500 (0.0%)  0/1176 (0.0%)  RR 2.95 
(0.12 a 71.88)  

0 meno per 
100 

(da 0 meno a 0 
meno)  

⨁⨁⨁◯ 

Moderata  

IMPORTANTE  
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Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
Ovarian function 

suppression (OFS) 
+ tamoxifen  

tamoxifen 
Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Vaginal dryness (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: mediana 67 mesi; valutato con: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scala da: 0 a 100) 

1  studi 
randomizzati  

non importante  non importante  serio  serio d nessuno  861  861  -  MD 6 inferiore 
(10 inferiore a 

2 inferiore)  

⨁⨁◯◯ 

Bassa  

IMPORTANT  

Changes in libido (pts sel reported) - Ribi 2016 (follow up: mediana 67 mesi; valutato con: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scala da: 0 a 100) 

1  studi 
randomizzati  

non importante  non importante  serio  non importante  nessuno  861  861  -  MD 3 inferiore 
(7 inferiore a 1 

maggiore)  

⨁⨁⨁◯ 

Moderata  

IMPORTANT  

Changes in libido (grade 3/4) (follow up: intervallo 8 anni a 9.9 anni) 

2  studi 
randomizzati  

serio b non importante  non importante  serio c nessuno  1/2500 (0.0%)  0/1176 (0.0%)  RR 2.95 
(0.12 a 71.88)  

0 meno per 
100 

(da 0 meno a 0 
meno)  

⨁⨁◯◯ 

Bassa  

IMPORTANTE  

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

Spiegazioni 
a. Non è stata abbassata la certezza nelle prove per imprecisione: low event rate (<5%)  
b. E' stata abbassata la certezza nelle prove per alto rischio di detection and performance bias: studio non in ceco.  
c. E' stata abbassata la certezza delle prove di un livello per imprecisione in quanto il numero di eventi è < 300  
d. 95% CI crosses the MID (+- 8 points)  
 

1. Francis PA, Pagani O,Fleming GF,et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer. N Engl J Med; 2018. 
2. Tevaarwerk AJ, Wang M,Zhao F,et al. Phase III comparison of tamoxifen versus tamoxifen plus ovarian function suppression in premenopausal women with node-negative, 

hormone receptor-positive breast cancer (E-3193, INT-0142): a trial of the Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol 2014; 2014. 

 

 

 

 

 

QUESITO 11 

Dovrebbe Ovarian function suppression (OFS) + tamoxifen vs tamoxifen essere utilizzato per pre-menopausal hormone-receptor-positive low 
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risk, HER2, breast cancer patients  

POPULATION: pre-menopausal hormone-receptor-positive low risk, HER2, breast cancer patients  

INTERVENTION: Ovarian function suppression (OFS) + tamoxifen  

COMPARISON: tamoxifen 

MAIN OUTCOMES: Overall survival; DFS; Mood disorders (grade 3/4) includes anxiety and depression; Fractures (any grade) - Francis 2018; Flushing (pts self reported) - Ribi 2016; Flushing (grade 3/4); Osteoporosis 

(any grade) - Francis 2018; Vaginal dryness (grade 3/4) ; Vaginal dryness (pts self reported) - Ribi 2016; Changes in libido (pts sel reported) - Ribi 2016; Changes in libido (grade 3/4); 

SETTING: 
 

PERSPECTIVE: 
 

BACKGROUND:   

CONFLICT OF INTERESTS:   

VALUTAZIONE 

Problem 

Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probably no 

○ Probably yes 

● Yes 

○ Varies 

○ Don't know  

    

Desirable effects 

How substantial are the desirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 
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● Trivial 

○ Small 

○ Moderate 

○ Large 

○ Varies 

○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 429 records. Dopo la lettura dei full-

texts sono stati inclusi 3 studi randomizzati e controllati.  

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

tamoxifen 

Rischio con Ovarian 

function suppression (OFS) 

+ tamoxifen  

Overall survival 

follow up: 

intervallo 8 anni a 

9.9 anni 

Popolazione in studio HR 1.45 

(0.75 a 

2.78) 

1286 

(2 RCT)1,2 
⨁⨁⨁⨁ 

ALTAa 

Nelle donne in premenopausa HER2, la 

soppressione ovarica + tamoxifene sembra 

aumentare l'overall survival. 
3 per 100 4 per 100 

(2 a 8) 

DFS 

follow up: 

intervallo 8 anni a 

9.9 anni 

Popolazione in studio HR 0.88 

(0.64 a 

1.19) 

1286 

(2 RCT)1,2 
⨁⨁◯◯ 

BASSAb,c 

Nelle donne in premenopausa HER2, la 

soppressione ovarica + tamoxifene sembra 

aumentare la disease free survival. 
13 per 100 12 per 100 

(9 a 15) 

3. Francis PA, Pagani O,Fleming GF,et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer. N Engl J Med; 

2018. 

4. Tevaarwerk AJ, Wang M,Zhao F,et al. Phase III comparison of tamoxifen versus tamoxifen plus ovarian function suppression 

in premenopausal women with node-negative, hormone receptor-positive breast cancer (E-3193, INT-0142): a trial of the 

Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol 2014; 2014. 

a. Non è stata abbassata la certezza nelle prove per imprecisione: low event rate (<5%) 

b. E' stata abbassata la certezza nelle prove per alto rischio di detection and performance bias: studio non in ceco. 

c. E' stata abbassata la certezza delle prove di un livello per imprecisione in quanto il numero di eventi è < 300 
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Undesirable effects 

How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ Large 

○ Moderate 

○ Small 

● Trivial 

○ Varies 

○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 429 records. Dopo la lettura dei full-

texts sono stati inclusi 3 studi randomizzati e controllati.  

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

tamoxifen 

Rischio con Ovarian 

function suppression 

(OFS) + tamoxifen  

Mood disorders (grade 3/4) Popolazione in studio RR 1.14 2356 ⨁⨁⨁◯ Nelle donne in premenopausa HER2, la 
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includes anxiety and 

depression 

follow up: intervallo 67 mesi 

a 9.9 anni 

4 per 100 4 per 100 

(3 a 6) 

(0.76 a 

1.71) 

(2 RCT)1,2 MODERATAa soppressione ovarica + tamoxifene  

Fractures (any grade) - 

Francis 2018 

follow up: mediana 8 anni 

Popolazione in studio RR 1.14 

(0.84 a 

1.55) 

3341 

(1 RCT)3 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAb 

Nelle donne in premenopausa HER2, la 

soppressione ovarica + tamoxifene 

sembra aumentare le fratture di grado 

3-4 
5 per 100 6 per 100 

(4 a 8) 

Flushing (pts self reported) - 

Ribi 2016 

valutato con: IBCSG QoL core 

Form at 60 months (higher 

value indicates better status) 

Scala da: 0 a 100 

follow up: mediana 67 mesi 

La media flushing 

(pts self reported) - 

Ribi 2016 era 0 

MD 4 inferiore 

(9 inferiore a 0 ) 

- 1722 

(1 RCT)4 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAc 

Nelle donne in premenopausa HER2, la 

soppressione ovarica + tamoxifene  

Flushing (grade 3/4) 

follow up: intervallo 8 anni a 

9.9 anni 

Popolazione in studio RR 2.14 

(1.01 a 

4.51) 

3676 

(2 RCT)1,3 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAa 

Nelle donne in premenopausa HER2, la 

soppressione ovarica + tamoxifene 

aumentano le vampate di grado 3-4 
7 per 100 16 per 100 

(7 a 33) 

Osteoporosis (any grade) - 

Francis 2018 

follow up: mediana 8 anni 

Popolazione in studio RR 1.77 

(0.64 a 

0.94) 

3341 

(1 RCT)3 
⨁⨁⨁⨁ 

ALTA 

Nelle donne in premenopausa HER2, la 

soppressione ovarica + tamoxifene 

incrementa il rischio di osteosporosis di 

qualsisi grado 
14 per 100 24 per 100 

(9 a 13) 

Vaginal dryness (grade 3/4)  

follow up: intervallo 8 anni a 

9.9 anni 

Popolazione in studio RR 2.95 

(0.12 a 

71.88) 

3676 

(2 RCT)1,3 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAb 

Nelle donne in premenopausa HER2, la 

soppressione ovarica + tamoxifene non 

provoca secheza vaginale di grado 3-4 
0 per 100 0 per 100 

(0 a 0) 

Vaginal dryness (pts self 

reported) - Ribi 2016 

La media vaginal 

dryness (pts self 

MD 6 inferiore 

(10 inferiore a 2 

- 1722 ⨁⨁◯◯ Nelle donne in premenopausa HER2, la 
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valutato con: IBCSG QoL core 

Form at 60 months (higher 

value indicates better status) 

Scala da: 0 a 100 

follow up: mediana 67 mesi 

reported) - Ribi 2016 

era 0 

inferiore) (1 RCT)4 BASSAc soppressione ovarica + tamoxifene  

Changes in libido (pts sel 

reported) - Ribi 2016 

valutato con: IBCSG QoL core 

Form at 60 months (higher 

value indicates better status) 

Scala da: 0 a 100 

follow up: mediana 67 mesi 

La media changes in 

libido (pts sel 

reported) - Ribi 2016 

era 0 

MD 3 inferiore 

(7 inferiore a 1 

maggiore) 

- 1722 

(1 RCT)4 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATA 

Nelle donne in premenopausa HER2, la 

soppressione ovarica + tamoxifene  

Changes in libido (grade 3/4) 

follow up: intervallo 8 anni a 

9.9 anni 

Popolazione in studio RR 2.95 

(0.12 a 

71.88) 

3676 

(2 RCT)1,3 
⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b 

Nelle donne in premenopausa HER2, la 

soppressione ovarica + tamoxifene non 

provoca cambiamenti nella libido di 

grado 3-4 
0 per 100 0 per 100 

(0 a 0) 

1. Tevaarwerk AJ, Wang M,Zhao F,et al. Phase III comparison of tamoxifen versus tamoxifen plus ovarian function suppression 

in premenopausal women with node-negative, hormone receptor-positive breast cancer (E-3193, INT-0142): a trial of the 

Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol 2014; 2014. 

2. Francis PA, Regan MM,Fleming GF,et al. Adjuvant ovarian suppression in premenopausal breast cancer. N Engl J Med; 2015. 

3. Francis PA, Pagani O,Fleming GF,et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer. N Engl J Med; 

2018. 

4. Ribi K, Luo W,Bernhard J,et al. Adjuvant Tamoxifen Plus Ovarian Function Suppression Versus Tamoxifen Alone in 

Premenopausal Women With Early Breast Cancer: Patient-Reported Outcomes in the Suppression of Ovarian Function Trial. J 

Clin Oncol; 2016. 

a. E' stata abbassata la certezza nelle prove per alto rischio di detection and performance bias: studio non in ceco. 

b. E' stata abbassata la certezza delle prove di un livello per imprecisione in quanto il numero di eventi è < 300 

c. 95% CI crosses the MID (+- 8 points) 
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Certainty of evidence 

What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 
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AGGIUNTIVE 

○ Very low 

○ Low 

● Moderate 

○ High 

○ No included 

studies 

    

Values 

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ Important 

uncertainty or 

variability 

○ Possibly important 

uncertainty or 

variability 

● Probably no 

important 

uncertainty or 

variability 

○ No important 

uncertainty or 

variability  

 

Nessuna evidenza trovata. 

  

Balance of effects 

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 
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○ Favors the 

comparison 

●Probably favors the 

comparison 

○ Does not favor 

either the 

intervention or the 

comparison 

○ Probably favors 

the intervention 

○ Favors the 

intervention 

○ Varies 

○ Don't know  

    

Equity 

G GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Reduced 

○ Probably reduced 

○ Probably no impact 

● Probably increased 

○ Increased 

○ Varies 

○ Don't know 

  

Acceptability 

Is the intervention acceptable to key stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probably no 

● Probably yes 

○ Yes 
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○ Varies 

○ Don't know  

Feasibility 

Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probably no 

● Probably yes 

○ Yes 

○ Varies 

○ Don't know  

    

 

SUMMARY OF JUDGEMENTS 

 GIUDIZI 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low Low Moderate High   No included studies 

VALUES 
Important uncertainty 

or variability 
Possibly important 

uncertainty or variability 
Probably no important 

uncertainty or variability 
No important 

uncertainty or variability 
   

BALANCE OF EFFECTS Favors the comparison 
Probably favors the 

comparison 

Does not favor either 
the intervention or the 

comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the intervention Varies Don't know 
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 GIUDIZI 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Strong recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation for the 

intervention 
Strong recommendation for the 

intervention 

○  ● ○  ○  

 

 

 

CONCLUSIONI 

Recommendation 

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. 

 
QUESITO GRADE N.12 

 
Autore/i:  
Domanda: Ovarian function suppression (OFS) + tamoxifen rispetto a tamoxifen per pre-menopausal hormone-receptor-positive high risk, HER2 negative or HER2 positive, breast cancer patients  
Setting:  
Bibliografia: Francis PA, Regan MM, Fleming GF, et al. Adjuvant ovarian suppression in premenopausal breast cancer. N Engl J Med 2015;372:436-46.  

Certainty assessment № di pazienti Effetto Certo Importanza 
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№ degli 
studi 

Disegno dello 
studio 

Rischio di 
distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
Ovarian function 

suppression (OFS) 
+ tamoxifen 

tamoxifen 
Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

OS (follow up: mediana 8 anni; valutato con: braccio HER2) 

1 1 studi 
randomizzati  

non importante a non importante  non importante  non importante  nessuno  51/542 (9.4%)  83/542 (15.3%)  HR 0.59 
(0.42 a 0.84)  

6 meno per 
100 

(da 9 meno a 2 
meno)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRITICO  

DFS (follow up: mediana 8 anni; valutato con: braccio HER2) 

1 1 studi 
randomizzati  

serio a,b non importante  non importante  serio c nessuno  120/542 (22.1%)  148/542 (27.3%)  HR 0.76 
(0.60 a 0.97)  

6 meno per 
100 

(da 10 meno a 
1 meno)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

CRITICO  

Flushes - Ribi 2016 (follow up: mediana 67 mesi; valutato con: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scala da: 0 a 100) 

1 2 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  serio d serio e nessuno  861  861  -  MD 4 inferiore 
(9 inferiore a 

0 )  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

 

Flushing (grade 3/4) (follow up: mediana 8 anni) 

1 1 studi 
randomizzati  

serio b non importante  non importante  non importante  nessuno  284/2326 (12.2%)  78/1005 (7.8%)  RR 1.57 
(1.24 a 1.99)  

4 più per 100 
(da 2 più a 8 

più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

IMPORTANTE  

Mood (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: mediana 67 mesi; valutato con: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status)) 

1 2 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  serio f non importante  nessuno  861  861  -  MD 2 
maggiore 

(1 inferiore a 5 
maggiore)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

CRITICO  

Mood disorders (grade 3/4) (follow up: mediana 67 mesi) 

1 3 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio g nessuno  44/1005 (4.4%)  38/1006 (3.8%)  RR 1.16 
(0.76 a 1.77)  

1 più per 100 
(da 1 meno a 3 

più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

CRITICO  

Osteoporosis (any grade) (follow up: mediana 8 anni) 

1 1 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  non importante  nessuno  648/2326 (27.9%)  138/1005 (13.7%)  RR 2.03 
(1.71 a 2.40)  

14 più per 100 
(da 10 più a 19 

più)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

IMPORTANTE  

Fractures (any grade) (follow up: mediana 8 anni) 

1 1 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio h nessuno  140/2326 (6.0%)  53/1005 (5.3%)  RR 1.14 
(0.84 a 1.55)  

1 più per 100 
(da 1 meno a 3 

più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

CRITICO  

Vaginal dryness (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: mediana 67 mesi; valutato con: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scala da: 0 a 100) 
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Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
Ovarian function 

suppression (OFS) 
+ tamoxifen 

tamoxifen 
Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

1 2 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  serio d serio e nessuno  861  861  -  MD 6 inferiore 
(10 inferiore a 

2 inferiore)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

IMPORTANTE  

Vaginal dryness (grade 3/4) (follow up: mediana 67 mesi) 

1 3 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  non importante  nessuno  0/1005 (0.0%)  0/1006 (0.0%)  non stimabile  
 

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

IMPORTANTE  

Changes in libido (any grade) (follow up: mediana 8 anni) 

1 1 studi 
randomizzati  

serio b non importante  non importante  non importante  nessuno  981/2326 (42.2%)  434/1005 (43.2%)  RR 0.98 
(0.90 a 1.06)  

1 meno per 
100 

(da 4 meno a 3 
più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

IMPORTANTE  

Changes in libido (pts self reported) - Ribi 2016 (follow up: mediana 67 mesi; valutato con: IBCSG QoL core Form at 60 months (higher value indicates better status); Scala da: 0 a 100) 

1 2 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  serio d non importante  nessuno  861  861  -  MD 3 inferiore 
(7 inferiore a 1 

maggiore)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

 

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 

Spiegazioni 
a. random-stratified subgroup  
b. E' stato abbassata la certezza nelle prove per alto rischio di detection and performance bias: studio non in ceco  
c. 95% confidence interval includes no effect and the lower confidence limit crosses the minimal important difference (MID)  
d. Data rpovided fo the whole population (high and low risk)  
e. 95% CI crosses the MID (+- 8 points)  
f. Data rpovided fo the whole population (high and low risk)  
g. E' stata abbassata la certezza delle prove di un livello per imprecisione in quanto il numero di eventi è < 300  
h. 95% confidence interval includes no effect and the upper confidence limit crosses the minimal important difference (MID)  

References 
1. Francis PA, Pagani O,Fleming GF,et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer.. N Engl J Med ; 2018.  
2. Ribi K, Luo W,Bernhard J,et al. Adjuvant Tamoxifen Plus Ovarian Function Suppression Versus Tamoxifen Alone in Premenopausal Women With Early Breast Cancer: Patient-Reported Outcomes in the Suppression of Ovarian Function Trial. . J Clin Oncol.; 2016.  
3. Francis PA, Regan MM,Fleming GF,et al. Adjuvant ovarian suppression in premenopausal breast cancer. N Engl J Med; 2015.  
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QUESITO 12 

Dovrebbe Ovarian function suppression (OFS) + tamoxifen vs tamoxifen essere utilizzato per pre-menopausal hormone-receptor-positive high 
risk, HER2 negative or HER2 positive, breast cancer patients  

POPULATION: pre-menopausal hormone-receptor-positive high risk, HER2 negative or HER2 positive, breast cancer patients  

INTERVENTION: Ovarian function suppression (OFS) + tamoxifen 

COMPARISON: tamoxifen 

MAIN OUTCOMES: OS ; DFS ; Flushes - Ribi 2016 ; Flushing (grade 3/4) ; Mood (pts self reported) - Ribi 2016 ; Mood disorders (grade 3/4) ; Osteoporosis (any grade) ; Fractures (any grade); Vaginal dryness (pts 
self reported) - Ribi 2016 ; Vaginal dryness (grade 3/4) ; Changes in libido (any grade); Changes in libido (pts self reported) - Ribi 2016 ; 

SETTING: 
 

PERSPECTIVE: 
 

BACKGROUND:   

CONFLICT OF INTERESTS:   

VALUTAZIONE 

Problem 

Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probably no 

○ Probably yes 

● Yes 

○ Varies 

○ Don't know  

    

Desirable effects 

How substantial are the desirable anticipated effects? 
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ Trivial 

● Small 

○ Moderate 

○ Large 

○ Varies 

○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 1209 records. Dopo la lettura dei full-texts sono 

stati inclusi 3 studi randomizzati e controllati.  

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

tamoxifen 

Rischio con Ovarian function 

suppression (OFS) + tamoxifen 

OS  

valutato con: 

braccio HER2 

follow up: 

mediana 8 anni 

Popolazione in studio HR 0.59 

(0.42 a 

0.84) 

1084 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁⨁ 

ALTAa 

Nelle donne in premenopausa HER2 ad alto rischio, la 

soppressione ovarica + tamoxifene aumenta l'overall 

survival. 
15 per 100 9 per 100 

(7 a 13) 

DFS  

valutato con: 

braccio HER2 

follow up: 

mediana 8 anni 

Popolazione in studio HR 0.76 

(0.60 a 

0.97) 

1084 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b,c 

Nelle donne in premenopausa HER2 ad alto rischio, la 

soppressione ovarica + tamoxifene sembra aumentare la 

disease free survival. 
27 per 100 22 per 100 

(17 a 27) 

1. Francis PA, Pagani O,Fleming GF,et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer.. N Engl J Med ; 2018. 

a. random-stratified subgroup  

b. E' stato abbassata la certezza nelle prove per alto rischio di detection and performance bias: studio non in ceco 

c. 95% confidence interval includes no effect and the lower confidence limit crosses the minimal important difference (MID)  

  

Undesirable effects 

How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 
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○ Large 

○ Moderate 

○ Small 

● Trivial 

○ Varies 

○ Don't know  

 

 

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 1209 records. Dopo la lettura dei full-texts sono 

stati inclusi 3 studi randomizzati e controllati.  

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con tamoxifen Rischio con Ovarian 

function suppression 

(OFS) + tamoxifen 

Flushes - Ribi 2016  

valutato con: IBCSG QoL core 

Form at 60 months (higher 

value indicates better status) 

Scala da: 0 a 100 

follow up: mediana 67 mesi 

La media flushes - Ribi 

2016 era 0 

MD 4 inferiore 

(9 inferiore a 0 ) 

- 1722 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b 

 

Flushing (grade 3/4)  

follow up: mediana 8 anni 

Popolazione in studio RR 1.57 

(1.24 a 

1.99) 

3331 

(1 RCT)2 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAc 

Nelle donne in premenopausa HER2 ad alto 

rischio, la soppressione ovarica + tamoxifene 

sembra aumentare le vampate di grado 3-4 
8 per 100 12 per 100 

(10 a 15) 

Mood (pts self reported) - Ribi 

2016  

valutato con: IBCSG QoL core 

Form at 60 months (higher 

value indicates better status) 

follow up: mediana 67 mesi 

La media mood (pts 

self reported) - Ribi 

2016 era 0 

MD 2 maggiore 

(1 inferiore a 5 

maggiore) 

- 1722 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAd 

 

Mood disorders (grade 3/4)  

follow up: mediana 67 mesi 

Popolazione in studio RR 1.16 

(0.76 a 

1.77) 

2011 

(1 RCT)3 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAe 

Nelle donne in premenopausa HER2 ad alto 

rischio, la soppressione ovarica + tamoxifene 

sembra non aumentare i disturbi dell'umore di 

grado 3-4 
4 per 100 4 per 100 

(3 a 7) 
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Osteoporosis (any grade)  

follow up: mediana 8 anni 

Popolazione in studio RR 2.03 

(1.71 a 

2.40) 

3331 

(1 RCT)2 
⨁⨁⨁⨁ 

ALTA 

Nelle donne in premenopausa HER2 ad alto 

rischio, la soppressione ovarica + tamoxifene 

sembra aumentare l'osteosporosi qualsiasi 

grado. 
14 per 100 28 per 100 

(23 a 33) 

Fractures (any grade) 

follow up: mediana 8 anni 

Popolazione in studio RR 1.14 

(0.84 a 

1.55) 

3331 

(1 RCT)2 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAf 

Nelle donne in premenopausa HER2 ad alto 

rischio, la soppressione ovarica + tamoxifene 

sembra aumentare le fratture di qualsiasi 

grado. 
5 per 100 6 per 100 

(4 a 8) 

Vaginal dryness (pts self 

reported) - Ribi 2016  

valutato con: IBCSG QoL core 

Form at 60 months (higher 

value indicates better status) 

Scala da: 0 a 100 

follow up: mediana 67 mesi 

La media vaginal 

dryness (pts self 

reported) - Ribi 2016 

era 0 

MD 6 inferiore 

(10 inferiore a 2 

inferiore) 

- 1722 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b 

 

Vaginal dryness (grade 3/4)  

follow up: mediana 67 mesi 

Popolazione in studio non 

stimabile 

2011 

(1 RCT)3 
⨁⨁⨁⨁ 

ALTA 

Nelle donne in premenopausa HER2 ad alto 

rischio, la soppressione ovarica + tamoxifene 

sembra non avere effetto sulla secchezza 

vaginale di grado 3-4 
0 per 100 0 per 100 

(0 a 0) 

Changes in libido (any grade) 

follow up: mediana 8 anni 

Popolazione in studio RR 0.98 

(0.90 a 

1.06) 

3331 

(1 RCT)2 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAc 

Nelle donne in premenopausa HER2 ad alto 

rischio, la soppressione ovarica + tamoxifene 

sembra non avere effetto sulla libido 
43 per 100 42 per 100 

(39 a 46) 

Changes in libido (pts self 

reported) - Ribi 2016  

valutato con: IBCSG QoL core 

Form at 60 months (higher 

value indicates better status) 

Scala da: 0 a 100 

follow up: mediana 67 mesi 

La media changes in 

libido (pts self 

reported) - Ribi 2016 

era 0 

MD 3 inferiore 

(7 inferiore a 1 

maggiore) 

- 1722 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAa 
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1. Ribi K, Luo W,Bernhard J,et al. Adjuvant Tamoxifen Plus Ovarian Function Suppression Versus Tamoxifen Alone in Premenopausal 

Women With Early Breast Cancer: Patient-Reported Outcomes in the Suppression of Ovarian Function Trial. . J Clin Oncol.; 2016. 

2. Francis PA, Pagani O,Fleming GF,et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer.. N Engl J Med ; 2018. 

3. Francis PA, Regan MM,Fleming GF,et al. Adjuvant ovarian suppression in premenopausal breast cancer. N Engl J Med; 2015. 

a. Data rpovided fo the whole population (high and low risk)  

b. 95% CI crosses the MID (+- 8 points)  

c. E' stato abbassata la certezza nelle prove per alto rischio di detection and performance bias: studio non in ceco 

d. Data rpovided fo the whole population (high and low risk)  

e. E' stata abbassata la certezza delle prove di un livello per imprecisione in quanto il numero di eventi è < 300 

f. 95% confidence interval includes no effect and the upper confidence limit crosses the minimal important difference (MID)  

 

 

  

Certainty of evidence 

What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ Very low 

○ Low 

● Moderate 

○ High 

○ No included 

studies 

    

Values 

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 
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○ Important 

uncertainty or 

variability 

○ Possibly 

important 

uncertainty or 

variability 

● Probably no 

important 

uncertainty or 

variability 

○ No important 

uncertainty or 

variability  

    

Balance of effects 

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ Favors the 

comparison 

○ Probably 

favors the 

comparison 

○ Does not 

favor either 

the 

intervention or 

the 

comparison 

○ Probably 

favors the 

intervention 

● Favors the 

intervention 

○ Varies 

○ Don't know  

    



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 325 di 490 

Equity 

What would be the impact on health equity? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ Reduced 

○ Probably 

reduced 

○ Probably no 

impact 

● Probably 

increased 

○ Increased 

○ Varies 

○ Don't know  

    

Acceptability 

Is the intervention acceptable to key stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probably no 

● Probably yes 

○ Yes 

○ Varies 

○ Don't know  

    

Feasibility 

Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE 

○ No     
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○ Probably no 

● Probably yes 

○ Yes 

○ Varies 

○ Don't know  

SUMMARY OF JUDGEMENTS 

 GIUDIZI 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low Low Moderate High   No included studies 

VALUES 
Important uncertainty or 

variability 
Possibly important 

uncertainty or variability 
Probably no important 

uncertainty or variability 
No important uncertainty 

or variability 
   

BALANCE OF EFFECTS Favors the comparison 
Probably favors the 

comparison 

Does not favor either the 
intervention or the 

comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the intervention Varies Don't know 

EQUITY Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

 

 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Strong recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation for the 

intervention 
Strong recommendation for the 

intervention 
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○  ○  ○  ●  

 

CONCLUSIONI 

Recommendation 

 

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

prima intenzione. 
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QUESITO GRADE N.13 
Autore/i:  
Domanda: Ovarian function suppression (OFS) + aromatase inhibitors rispetto a OFS + tamoxifen administered for 5 years per pre-menopausal breast cancer patients  
Setting: Inpatients 
Bibliografia:  

Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 

Ovarian function 
suppression (OFS) 

+ aromatase 
inhibitors  

OFS + tamoxifen 
administered for 5 

years 

Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Overall survival (follow up: mediana 13 anni) 

21 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importante nessuno 228/3249 (7.0%)  245/3244 (7.6%)  HR 0.93 
(0.78 a 1.11) 

1 meno per 
100 

(da 2 meno a 1 
più) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

CRITICO 

Disease-free survival (follow up: mediana 13 anni) 

21 studi 
randomizzati 

serioa non importante non importante non importante nessuno 427/3603 (11.9%)  526/3598 (14.6%)  HR 0.79 
(0.70 a 0.90) 

3 meno per 
100 

(da 4 meno a 1 
meno) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

CRITICO 

Distant recurrence (follow up: mediana 9 anni) 

22,3 studi 
randomizzati 

serioa seriob non importante non importante nessuno 265/3249 (8.2%)  293/3244 (9.0%)  HR 0.89 
(0.75 a 1.05) 

1 meno per 
100 

(da 2 meno a 0 
meno) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

CRITICO 

Thromboembolism (any grade) - (follow up: mediana 9 anni) 

12 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante serioc nessuno 27/2317 (1.2%)  53/2326 (2.3%)  RR 0.51 
(0.32 a 0.81) 

1 meno per 
100 

(da 2 meno a 0 
meno) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

CRITICO 

Osteoporosis (any grade) (follow up: mediana 9 anni) 

12 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importante nessuno 977/2317 (42.2%)  648/2326 (27.9%)  RR 1.51 
(1.39 a 1.64) 

14 più per 100 
(da 11 più a 18 

più) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

IMPORTANTE 

 
Fracture (any grade) (follow up: mediana 9 anni) 

12 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importante nessuno 179/2317 (7.7%)  140/2326 (6.0%)  RR 1.28 
(1.03 a 1.59) 

2 più per 100 
(da 0 meno a 4 più) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

CRITICO 

Vaginal dryness (any grade) (follow up: mediana 9 anni) 
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12 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importante nessuno 1245/2317 (53.7%)  1144/2326 (49.2%)  RR 1.09 
(1.03 a 1.15) 

4 più per 100 
(da 1 più a 7 più) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

IMPORTANTE 

Musculoskeletal symptoms (any grade) (follow up: mediana 9 anni) 

12 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importante nessuno 2082/2317 (89.9%)  1809/2326 (77.8%)  RR 1.15 
(1.12 a 1.18) 

12 più per 100 
(da 9 più a 14 più) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

IMPORTANTE 

Musculoskeletal (Bone or joint pain) - Bernhard 2015 (follow up: mediana 5.7 anni; valutato con: IBCSG’s QoL core form 60 months (Higher scores mean better status); Scala da: 0 a 100) 

1 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importante nessuno 2045 2051 - MD 5 inferiore 
(7 inferiore a 3 inferiore) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

IMPORTANTE 

Hypertension (any grade) (follow up: mediana 9 anni) 

12 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importante nessuno 564/2317 (24.3%)  550/2326 (23.6%)  RR 1.03 
(0.93 a 1.14) 

1 più per 100 
(da 2 meno a 3 più) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

IMPORTANTE 

Myocardial ischemia (any grade) - Pagani 2014 (follow up: mediana 68 mesi) 

2 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importanted nessuno 16/2318 (0.7%)  7/2325 (0.3%)  RR 2.29 
(0.94 a 5.56) 

0 meno per 100 
(da 0 meno a 1 più) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

CRITICO 

Stroke (hemorrhage) (any grade) - Pagani 2014 (follow up: mediana 68 mesi) 

 

2 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importanted nessuno 5/2318 (0.2%)  11/2325 (0.5%)  RR 0.45 
(0.16 a 1.31) 

0 meno per 100 
(da 0 meno a 0 meno) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

CRITICO 

Hot flushes (grade 3-4) (follow up: mediana 9 anni) 

12 studi 
randomizzati 

serioa non importante non importante non importante nessuno 234/2317 (10.1%)  284/2326 (12.2%)  RR 0.83 
(0.70 a 0.97) 

2 meno per 100 
(da 4 meno a 0 meno) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

IMPORTANTE 

Hot flushes pts self reported -Bernhard 2015 (follow up: mediana 5.7 anni; valutato con: IBCSG’s QoL core form 6 months (Higher scores mean better status) ; Scala da: 0 a 100 

2 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante non importante nessuno 2045 2051 - MD 8 maggiore 
(6 maggiore a 10 

maggiore) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

IMPORTANTE 

Mood - Bernhard 2015 - non riportato 

0 
      

0/0 0/0 non stimabile 
 

- IMPORTANTE 

Libido (any grade) - Pagani 2014 (follow up: mediana 68 mesi) 

12 studi 
randomizzati 

serioa non importante non importante non importante nessuno 10456/2317 (451.3%)  981/2326 (42.2%)  RR 1.08 
(1.01 a 1.15) 

3 più per 100 
(da 0 meno a 6 più) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

IMPORTANTE 

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio 
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Spiegazioni 
a. E' stata abbassata la certezza nelle prove per alto rischio di detection e performance bias: studi non in cieco 
b. E' stato abbassata la certezza nelle prove di un livello per eterogeneità I2 80% 
c. E' stata abbassata la certezza nelle prove per un baso numero di eventi 
d. We decided to not downgrade quality of evidence for imprecision due to the low number of events in both arms  

References 
1.Pagani, O., Walley, B. A., Fleming, G. F., Colleoni, M., Láng, I., Gomez, H. L., Tondini, C., Burstein, H. J., Goetz, M. P., Ciruelos, E. M., Stearns, V., Bonnefoi, H. R., Martino, S., Geyer, C. E.,Jr., Chini, C., Puglisi, F., Spazzapan, S., Ruhstaller, T., Winer, E. P., Ruepp, B., Loi, S., 
Coates, A. S., Gelber, R. D., Goldhirsch, A., Regan, M. M., Francis, P. A.. Adjuvant Exemestane With Ovarian Suppression in Premenopausal Breast Cancer: Long-Term Follow-Up of the Combined TEXT and SOFT Trials. J Clin Oncol; Mar 1 2023. 
2.Francis PA, Pagani O,Fleming GF,et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer. N Engl J Med ; 2018. 
3.Gnant M, Mlineritsch B,Stoeger H,et al. Zoledronic acid combined with adjuvant endocrine therapy of tamoxifen versus anastrozol plus ovarian function suppression in premenopausal early breast cancer: final analysis of the Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group Trial.. 
Ann Oncol; 2015. 
 

 

 

DOMANDA 

Dovrebbe Ovarian function suppression (OFS) + aromatase inhibitors vs OFS + tamoxifen administered for 5 years essere utilizzato per pre-
menopausal breast cancer patients  

POPULATION: pre-menopausal breast cancer patients  

INTERVENTION: Ovarian function suppression (OFS) + aromatase inhibitors  

COMPARISON: OFS + tamoxifen administered for 5 years 

MAIN OUTCOMES: Overall survival; Disease-free survival; Distant recurrence ; Thromboembolism (any grade) - ; Osteoporosis (any grade) ; Fracture (any grade) ; Vaginal dryness (any grade) ; Musculoskeletal 
symptoms (any grade); Musculoskeletal (Bone or joint pain) - Bernhard 2015 (follow up: mediana 5.7 anni; valutato con: IBCSG’s QoL core form 60 months (Higher scores mean better status); 
Scala da: 0 a 100); Hypertension (any grade) ; Myocardial ischemia (any grade) - Pagani 2014 (follow up: mediana 68 mesi); Stroke (hemorrhage) (any grade) - Pagani 2014 (follow up: mediana 68 

mesi); Hot flushes (grade 3-4) ; Hot flushes pts self reported -Bernhard 2015 (follow up: mediana 5.7 anni; valutato con: IBCSG’s QoL core form 6 months (Higher scores mean better status) ; Scala 
da: 0 a 100; Mood - Bernhard 2015 - non riportato; Libido (any grade) - Pagani 2014 (follow up: mediana 68 mesi); 

SETTING: Inpatients 

PERSPECTIVE: 
 

BACKGROUND:   

CONFLICT OF 
INTERESTS: 
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VALUTAZIONE 

Problem 
Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

    

Desirable effects 
How substantial are the desirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Trivial 
○ Small 
○ Moderate 
○ Large 
○ Varies 
○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 1209 records. Dopo la lettura 
dei full-texts sono stati inclusi 3 studi randomizzati e controllati.  
È stata inoltre eseguito l'aggiornamento della ricerca bibliografica fino ad aprile 2023. Sono stati aggiornati i risultati di alcuni esitidegli studi già inclusi. 
 
 
 
 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con OFS + 

tamoxifen 

administered for 5 

years 

Rischio con 

Ovarian function 

suppression (OFS) 

+ aromatase 

inhibitors  

Overall survival 

follow up: 

mediana 13 anni 

Popolazione in studio HR 0.93 

(0.78 a 1.11) 

6493 

(2 RCT)1 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

8 per 100 7 per 100 

(6 a 8) 

Disease-free 

survival 

follow up: 
mediana 13 anni 

Popolazione in studio HR 0.79 

(0.70 a 0.90) 

7201 

(2 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

15 per 100 12 per 100 
(10 a 13) 

Distant Popolazione in studio HR 0.89 6493 ⨁⨁◯◯ 
Nelle donne in 
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recurrence  
follow up: 

mediana 9 anni 

9 per 100 8 per 100 
(7 a 9) 

(0.75 a 1.05) (2 RCT)2,3 Bassaa,b premenopausa 
HER2neg, ad alto 

rischio, l’OFS + 

inibitore dell’aromatasi 
sembra non aumentare 

la distant recurrence. 

1. Pagani, O., Walley, B. A., Fleming, G. F., Colleoni, M., Láng, I., Gomez, H. L., Tondini, C., Burstein, H. J., Goetz, M. P., 
Ciruelos, E. M., Stearns, V., Bonnefoi, H. R., Martino, S., Geyer, C. E.,Jr., Chini, C., Puglisi, F., Spazzapan, S., 
Ruhstaller, T., Winer, E. P., Ruepp, B., Loi, S., Coates, A. S., Gelber, R. D., Goldhirsch, A., Regan, M. M., Francis, P. 
A.. Adjuvant Exemestane With Ovarian Suppression in Premenopausal Breast Cancer: Long-Term Follow-Up of the 
Combined TEXT and SOFT Trials. J Clin Oncol; Mar 1 2023. 

2. Francis PA, Pagani O,Fleming GF,et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer. N Engl J 
Med ; 2018. 

3. Gnant M, Mlineritsch B,Stoeger H,et al. Zoledronic acid combined with adjuvant endocrine therapy of tamoxifen versus 
anastrozol plus ovarian function suppression in premenopausal early breast cancer: final analysis of the Austrian 
Breast and Colorectal Cancer Study Group Trial.. Ann Oncol; 2015. 

a. E' stata abbassata la certezza nelle prove per alto rischio di detection e performance bias: studi non in cieco 
b. E' stato abbassata la certezza nelle prove di un livello per eterogeneità I2 80% 

 
 
  

Undesirable effects 
How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Large 
○ Moderate 
○ Small 
○ Trivial 
○ Varies 
○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 1209 records. Dopo la lettura 
dei full-texts sono stati inclusi 3 studi randomizzati e controllati.  
È stata inoltre eseguito l'aggiornamento della ricerca bibliografica fino ad aprile 2023. Sono stati aggiornati i risultati di alcuni esitidegli studi già inclusi. 
 
 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto № dei Certezza delle Commenti 
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Rischio con OFS + 

tamoxifen 

administered for 5 

years 

Rischio con 

Ovarian 

function 

suppression 

(OFS) + 

aromatase 

inhibitors  

relativo 

(95% CI) 

partecipanti 

(studi) 

prove 

(GRADE) 

Thromboembolism (any 

grade) -  

follow up: mediana 9 anni 

Popolazione in studio RR 0.51 

(0.32 a 0.81) 

4643 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

Nelle donne in 

premenopausa HER2neg, 

ad alto rischio, l’OFS + 
inibitore dell’aromatasi 

non aumentare la 
possibilità di 

tromboembolismo di 

qualsiasi grado. 

2 per 100 1 per 100 

(1 a 2) 

Osteoporosis (any grade)  

follow up: mediana 9 anni 

Popolazione in studio RR 1.51 

(1.39 a 1.64) 

4643 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Nelle donne in 

premenopausa HER2neg, 

ad alto rischio, l’OFS + 
inibitore dell’aromatasi 

sembra aumentare 

l'osteosporosi di qualsiasi 
grado 

28 per 100 42 per 100 
(39 a 46) 

Fracture (any grade)  
follow up: mediana 9 anni 

Popolazione in studio RR 1.28 
(1.03 a 1.59) 

4643 
(1 RCT)1 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Nelle donne in 
premenopausa HER2neg, 

ad alto rischio, l’OFS + 

inibitore dell’aromatasi 
sembra aumentare 

possibilità di fratture di 

qualsiasi grado 

6 per 100 8 per 100 

(6 a 10) 

Vaginal dryness (any 

grade)  
follow up: mediana 9 anni 

Popolazione in studio RR 1.09 

(1.03 a 1.15) 

4643 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

49 per 100 54 per 100 

(51 a 57) 

Musculoskeletal 

symptoms (any grade) 

follow up: mediana 9 anni 

Popolazione in studio RR 1.15 

(1.12 a 1.18) 

4643 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Nelle donne in 

premenopausa HER2neg, 

ad alto rischio, l’OFS + 
inibitore dell’aromatasi 

sembra aumentare la 

possibilità di avere 
sintomi 

muscoloscheletrici di 

qualsiasi grado 

78 per 100 89 per 100 

(87 a 92) 
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Musculoskeletal (Bone or 
joint pain) - Bernhard 

2015 (follow up: mediana 

5.7 anni; valutato con: 
IBCSG’s QoL core form 

60 months (Higher scores 

mean better status); Scala 
da: 0 a 100) 

La media 
musculoskeletal (Bone 

or joint pain) - 

Bernhard 2015 (follow 
up: mediana 5.7 anni; 

valutato con: IBCSG’s 

QoL core form 60 
months (Higher scores 

mean better status); 

Scala da: 0 a 100) era 

0 

MD 5 inferiore 
(7 inferiore a 3 

inferiore) 

- 4096 
(1 RCT) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

Hypertension (any grade)  
follow up: mediana 9 anni 

Popolazione in studio RR 1.03 
(0.93 a 1.14) 

4643 
(1 RCT)1 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Nelle donne in 
premenopausa HER2neg, 

ad alto rischio, l’OFS + 

inibitore dell’aromatasi 
sembra aumentare 

possibilità di ipertensione 

di qualsiasi grado 

24 per 100 24 per 100 

(22 a 27) 

Myocardial ischemia (any 

grade) - Pagani 2014 

(follow up: mediana 68 
mesi) 

Popolazione in studio RR 2.29 

(0.94 a 5.56) 

4643 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Altab 

Nelle donne in 

premenopausa HER2neg, 

ad alto rischio, l’OFS + 
inibitore dell’aromatasi 

aumenta la possibilità di 
ischemia myocardiale di 

qualsiasi grado 

0 per 100 1 per 100 
(0 a 2) 

Stroke (hemorrhage) (any 
grade) - Pagani 2014 

(follow up: mediana 68 

mesi) 

Popolazione in studio RR 0.45 
(0.16 a 1.31) 

4643 
(2 RCT) 

⨁⨁⨁⨁ 

Altab 

Nelle donne in 
premenopausa HER2neg, 

ad alto rischio, l’OFS + 

inibitore dell’aromatasi 
non aumento la 

probabilità di stroke di 

qualsiasi grado 

0 per 100 0 per 100 

(0 a 1) 

Hot flushes (grade 3-4)  

follow up: mediana 9 anni 

Popolazione in studio RR 0.83 

(0.70 a 0.97) 

4643 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatac 

Nelle donne in 

premenopausa HER2neg, 

ad alto rischio, l’OFS + 

inibitore dell’aromatasi 

non aumenta la 
probabilità di vampate di 

grado 3-4 

12 per 100 10 per 100 

(9 a 12) 

Hot flushes pts self 

reported -Bernhard 2015 

(follow up: mediana 5.7 

La media hot flushes 

pts self reported -

Bernhard 2015 (follow 

MD 8 maggiore 

(6 maggiore a 10 

maggiore) 

- 4096 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
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anni; valutato con: 
IBCSG’s QoL core form 6 

months (Higher scores 

mean better status) ; Scala 
da: 0 a 100 

up: mediana 5.7 anni; 
valutato con: IBCSG’s 

QoL core form 6 

months (Higher scores 
mean better status) ; 

Scala da: 0 a 100 era 0 

Mood - Bernhard 2015 - 
non riportato 

Popolazione in studio non stimabile (0 studi) - 
 

0 per 100 0 per 100 

(0 a 0) 

Libido (any grade) - 

Pagani 2014 (follow up: 
mediana 68 mesi) 

Popolazione in studio RR 1.08 

(1.01 a 1.15) 

4643 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatac 

Nelle donne in 

premenopausa HER2neg, 
ad alto rischio, l’OFS + 

inibitore dell’aromatasi 

aumento la probabilità di 
cambiamenti nella libido 

di qualsiasi grado 

42 per 100 46 per 100 

(43 a 49) 

1. Francis PA, Pagani O,Fleming GF,et al. Tailoring adjuvant endocrine therapy for premenopausal breast cancer. N Engl J 
Med ; 2018. 

a. E' stata abbassata la certezza nelle prove per un baso numero di eventi 
b. We decided to not downgrade quality of evidence for imprecision due to the low number of events in both arms  
c. E' stata abbassata la certezza nelle prove per alto rischio di detection e performance bias: studi non in cieco 
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Certainty of evidence 
What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Very low 
○ Low 
● Moderate 
○ High 
○ No included 
studies  

    

Values 
Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Important 
uncertainty or 
variability 
○ Possibly 
important 
uncertainty or 
variability 
○ Probably no 
important 
uncertainty or 
variability 
○ No important 
uncertainty or 
variability  

Nessuna evidenza trovata.   
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Balance of effects 
Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Favors the 
comparison 
○ Probably favors 
the comparison 
○ Does not favor 
either the 
intervention or the 
comparison 
○ Probably favors 
the intervention 
○ Favors the 
intervention 
○ Varies 
○ Don't know  

    

Equity 
What would be the impact on health equity? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Reduced 
○ Probably 
reduced 
○ Probably no 
impact 
○ Probably 
increased 
○ Increased 
○ Varies 
○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata.   

Acceptability 
Is the intervention acceptable to key stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No Nessuna evidenza trovata.   
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○ Probably no 
○ Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

Feasibility 
Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata.   

 

 

SUMMARY OF JUDGEMENTS 
 

 GIUDIZI 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low Low Moderate High   No included studies 

VALUES 
Important uncertainty 

or variability 
Possibly important 

uncertainty or variability 
Probably no important 

uncertainty or variability 
No important 

uncertainty or variability 
   

BALANCE OF EFFECTS Favors the comparison 
Probably favors the 

comparison 

Does not favor either 
the intervention or the 

comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the intervention Varies Don't know 

EQUITY Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know 
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 GIUDIZI 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

 
 
 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Strong recommendation 
against the intervention 

Conditional 
recommendation against 

the intervention 

Conditional 
recommendation for the 

intervention 

Strong recommendation 
for the intervention 

○  ○  x  ○  

 

CONCLUSIONI 

Recommendation 

  

Justification 

  

Subgroup considerations 

  

Implementation considerations 
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Monitoring and evaluation 

  

Research priorities 

  

 

 

QUESITO GRADE N.17  
 
Autore/i: MC IC  
Domanda: Dose-dense antraciclines/taxanes based chemotherapy rispetto a conventional chemotherapy in N-positive breast cancer patients  
Setting:  
Bibliografia: 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  

Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
dose-dense 

antraciclines/taxanes 
based chemotherapy 

conventional 
chemotherapy 

Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Overall Survival 

6 1,2,3,4,5,6 studi 
randomizzati  

non importante a non importante  non importante  non importante  nessuno  498/4816 (10.3%)  614/4778 (12.9%)  HR 0.79 
(0.71 a 0.88)  

26 meno per 
1.000 

(da 35 meno a 
15 meno)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRITICO  

Disease Free Survival 

7 1,2,3,4,5,6,7 studi 
randomizzati  

non importante a serio b non importante  non importante  nessuno  1025/5512 (18.6%)  1187/5473 (21.7%)  HR 0.80 
(0.73 a 0.87)  

39 meno per 
1.000 

(da 53 meno a 
25 meno)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

CRITICO  

Neutropenia (grade 3/4) 

4 2,3,4,5 studi 
randomizzati  

non importante  serio b non importante c non importante  nessuno  520/2178 (23.9%)  921/2135 (43.1%)  RR 0.51 
(0.28 a 0.93)  

211 meno per 
1.000 

(da 311 meno 
a 30 meno)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

IMPORTANTE  

Anemia (grade 3/4) 

7 1,2,3,4,5,6,7 studi 
randomizzati  

non importante a serio b non importante c serio d nessuno  559/5474 (10.2%)  336/5423 (6.2%)  RR 3.28 
(1.05 a 10.25)  

141 più per 
1.000 

(da 3 più a 573 
più)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

IMPORTANTE  

Febbrile Neutropenia (grade 3/4) 
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Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
dose-dense 

antraciclines/taxanes 
based chemotherapy 

conventional 
chemotherapy 

Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

5 2,3,5,6,7 studi 
randomizzati  

non importante  serio b non importante c serio d nessuno  212/3503 (6.1%)  194/3460 (5.6%)  RR 1.38 
(0.37 a 5.11)  

21 più per 
1.000 

(da 35 meno a 
230 più)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

IMPORTANTE  

Trombocitopenia (grade 3/4) 

4 2,3,4,5 studi 
randomizzati  

non importante  serio b non importante c serio d nessuno  66/2178 (3.0%)  18/2135 (0.8%)  RR 1.62 
(0.21 a 12.85)  

5 più per 
1.000 

(da 7 meno a 
100 più)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

IMPORTANTE  

Mucosite (3/4) 

6 1,2,3,4,6,7 studi 
randomizzati  

non importante  serio b non importante c serio d nessuno  115/4851 (2.4%)  53/4836 (1.1%)  RR 1.85 
(0.59 a 5.78)  

9 più per 
1.000 

(da 4 meno a 
52 più)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

IMPORTANTE  

Neurological Toxicity 

5 2,3,4,6,7 studi 
randomizzati  

non importante  serio b non importante c serio d nessuno  189/3868 (4.9%)  85/3857 (2.2%)  RR 2.13 
(0.94 a 4.82)  

25 più per 
1.000 

(da 1 meno a 
84 più)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

IMPORTANTE  

Acute Leucosis 

4 4,5,6,7 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio d nessuno  21/3924 (0.5%)  5/3880 (0.1%)  RR 3.06 
(1.25 a 7.51)  

3 più per 
1.000 

(da 0 meno a 8 
più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

IMPORTANTE  

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio 

Spiegazioni 
a. 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  
b. We decided to downgrade quality of evidence for imprecision due to eterogeneity (I-squred>=60%)  
c. Nello studio di Saloustros del 2014 non è stato possibile separare gli eventi di grado 2 da quelli di grado 3/4.  
d. Si è deciso di abbassare la qualità delle evidenze per imprecisione dovuta ad intervalli di confidenza troppo ampi  

References 
1. Marc L. Citron , Donald A. Berry ,Constance Cirrincione ,Clifford Hudis ,Eric P. Winer ,William J. GradisharNancy E. Davidson ,Silvana Martino ,Robert Livingston ,James N. Ingle ,Edith A. Perez ,John Carpenter ,David Hurd ,James F. Holland ,Barbara L. Smith ,Carolyn I. 
Sartor ,Eleanor H. Leung ,Jeffrey Abrams ,Richard L. Schilsky ,Hyman B. Muss ,Larry Norton. Randomized Trial of Dose-Dense Versus Conventionally Scheduled and Sequential Versus Concurrent Combination Chemotherapy as Postoperative Adjuvant Treatment of Node-Positive 
Primary Breast Cancer: First Report of Intergroup Trial C9741/Cancer and Leukemia Group B Trial 9741. Journal of Clinical Oncology; 2003.  
2. Emmanouil Saloustros, Nikolaos Malamos,Ioannis Boukovinas,Stylianos Kakolyris,Charalampos Kouroussis,Athanasios Athanasiadis,Nikolaos Ziras,Nikolaos Kentepozidis,Parisis Makrantonakis,Aristidis Polyzos,Charalampos Christophyllakis,Vassilios Georgoulias,Dimitrios 
Mavroudis. Dose-dense paclitaxel versus docetaxel following FEC as adjuvant chemotherapy in axillary node-positive early breast cancer: a multicenter randomized study of the Hellenic Oncology Research Group (HORG). Breast Cancer Res Treat; 2014.  
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Dose-dense FEC followed by docetaxel versus docetaxel plus cyclophosphamide as adjuvant chemotherapy in women with HER2-negative, axillary lymph node-positive early breast cancer: a multicenter randomized study by the Hellenic Oncology Research Group (HORG). ANNALS OF 
ONCOLOGY; 2016.  
4. Lucia Del Mastro, Sabino De Placido,Paolo Bruzzi,Michele De Laurentiis,Corrado Boni,Giovanna Cavazzini,Antonio Durando,Anna Turletti,Cecilia Nisticò,Enrichetta Valle,Ornella Garrone,Fabio Puglisi,Filippo Montemurro,Sandro Barni,Andrea Ardizzoni,Teresa Gamucci,Giuseppe 
Colantuoni,Mario Giuliano,Adriano Gravina,Paola Papaldo,Claudia Bighin,Giancarlo Bisagni,Valeria Forestieri,Francesco Cognetti for the Gruppo Italiano Mammella (GIM) investigators. Fluorouracil and dose-dense chemotherapy in adjuvant treatment of patients with early-stage breast 
cancer: an open-label, 2 × 2 factorial, randomised phase 3 trial. Lancet; 2015.  
5. Volker Moebus, Christian Jackisch,Hans-Joachim Lueck,Andreas du Bois,Christoph Thomssen,Christian Kurbacher,Walther Kuhn,Ulrike Nitz,Andreas Schneeweiss,Jens Huober,Nadia Harbeck,Gunter von Minckwitz,Ingo B. Runnebaum,Axel Hinke,Rolf Kreienberg,Gottfried E. 
Konecny,and Michael Untch. Intense Dose-Dense Sequential Chemotherapy With Epirubicin, Paclitaxel, and Cyclophosphamide Compared With Conventionally Scheduled Chemotherapy in High-Risk Primary Breast Cancer: Mature Results of an AGO Phase III Study. JOURNAL OF 
CLINICAL ONCOLOGY; 2010.  
6. Sandra M. Swain, Gong Tang,Charles E. Geyer Jr,Priya Rastogi,James N. Atkins,Paul P. Donnellan,Louis Fehrenbacher,Catherine A. Azar,Andre´ Robidoux,Jonathan A. Polikoff,Adam M. Brufsky,David D. Biggs,Edward A. Levine,John L. Zapas,Louise Provencher,Donald W. 
Northfelt,Soonmyung Paik,Joseph P. Costantino,Eleftherios P. Mamounas,and Norman Wolmark. Definitive Results of a Phase III Adjuvant Trial Comparing Three Chemotherapy Regimens in Women With Operable, Node-Positive Breast Cancer: The NSABP B-38 Trial. JOURNAL OF 
CLINICAL ONCOLOGY; 2013.  
7. Margot Burnell, Mark N. Levine,Judith-Anne W. Chapman,Vivien Bramwell,Karen Gelmon,Barbara Walley,Ted Vandenberg,Haji Chalchal,Kathy S. Albain,Edith A. Perez,Hope Rugo,Kathleen Pritchard,Patti O’Brien,and Lois E. Shepherd. Cyclophosphamide, Epirubicin, and Fluorouracil 
Versus Dose-Dense Epirubicin and Cyclophosphamide Followed by Paclitaxel Versus Doxorubicin and Cyclophosphamide Followed by Paclitaxel in Node-Positive or High-Risk Node-Negative Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology; 2010.  
 

 

 

DOMANDA 17 

Dovrebbe dose-dense antraciclines/taxanes based chemotherapy vs conventional chemotherapy essere utilizzato per N-positive breast cancer 
patients 

POPULATION: N-positive breast cancer patients 

INTERVENTION: dose-dense antraciclines/taxanes based chemotherapy 

COMPARISON: conventional chemotherapy 

MAIN OUTCOMES: Overall Survival; Disease Free Survival; Neutropenia (grade 3/4); Anemia (grade 3/4); Febbrile Neutropenia (grade 3/4); Trombocitopenia (grade 3/4); Mucosite (3/4); Neurological Toxicity; Acute 
Leucosis; 

SETTING: 
 

PERSPECTIVE: 
 

BACKGROUND:   

CONFLICT OF 
INTERESTS: 

  

 

 

VALUTAZIONE 

Problem 
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Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probably no 

○ Probably yes 

● Yes 

○ Varies 

○ Don't know  

    

Desirable Effects 

How substantial are the desirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Trivial 

○ Small 

● Moderate 

○ Large 

○ Varies 

○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati 

reperiti 527 records. Dopo la lettura dei full-texts sono stati inclusi 7 studi randomizzati e controllati.  

Tali studi hanno arruolato in totale circa 11000 pazienti con carcinoma mammario operato HER2-negativo e linfonodi 

positivi candidate a chemioterapia. Tutte le pazienti sono state randomizzate a Dose-Dense chemio o a chemioterapia 

convenzionale. 

 

 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% 

CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

conventional 

chemotherapy 

Rischio con dose-dense 

antraciclines/taxanes 

based chemotherapy 

Overall 

Survival 

Popolazione in studio HR 0.79 

(0.71 a 

0.88) 

9594 

(6 

RCT)1,2,3,4,5,6 

⨁⨁⨁⨁ 

ALTAa 

In pazienti con Node-

Positive Breast cancer, 

la Dose-dense 

chemotherapy può 

avere un effetto in 

termini di 

129 per 1.000 103 per 1.000 

(93 a 114) 
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sopravvivenza globale 

rispetto alla 

chemioterapia 

convenzionale 

Disease 

Free 

Survival 

Popolazione in studio HR 0.80 

(0.73 a 

0.87) 

10985 

(7 

RCT)1,2,3,4,5,6,7 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATAa,b 

In pazienti con Node-

Positive Breast cancer, 

la Dose-dense 

chemotherapy può 

avere un effetto in 

termini di DFS rispetto 

alla chemioterapia 

convenzionale 

217 per 1.000 178 per 1.000 

(163 a 192) 

1. Marc L. Citron , Donald A. Berry ,Constance Cirrincione ,Clifford Hudis ,Eric P. Winer 

,William J. GradisharNancy E. Davidson ,Silvana Martino ,Robert Livingston ,James N. 
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,Larry Norton. Randomized Trial of Dose-Dense Versus Conventionally Scheduled and 

Sequential Versus Concurrent Combination Chemotherapy as Postoperative Adjuvant 

Treatment of Node-Positive Primary Breast Cancer: First Report of Intergroup Trial 

C9741/Cancer and Leukemia Group B Trial 9741. Journal of Clinical Oncology; 2003. 
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docetaxel following FEC as adjuvant chemotherapy in axillary node-positive early breast 

cancer: a multicenter randomized study of the Hellenic Oncology Research Group (HORG). 

Breast Cancer Res Treat; 2014. 

3. D. Mavroudis, A. Matikas,N. Malamos,P. Papakotoulas,S. Kakolyris,I. Boukovinas,A. 

Athanasiadis,N. Kentepozidis,N. Ziras,P. Katsaounis,E. Saloustros & V. Georgoulias on 

behalf of the Breast Cancer Investigators of the Hellenic Oncology Research Group 

(HORG),Athens,Greece. Dose-dense FEC followed by docetaxel versus docetaxel plus 

cyclophosphamide as adjuvant chemotherapy in women with HER2-negative, axillary 

lymph node-positive early breast cancer: a multicenter randomized study by the Hellenic 

Oncology Research Group (HORG). ANNALS OF ONCOLOGY; 2016. 

4. Lucia Del Mastro, Sabino De Placido,Paolo Bruzzi,Michele De Laurentiis,Corrado 

Boni,Giovanna Cavazzini,Antonio Durando,Anna Turletti,Cecilia Nisticò,Enrichetta 

Valle,Ornella Garrone,Fabio Puglisi,Filippo Montemurro,Sandro Barni,Andrea 
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Papaldo,Claudia Bighin,Giancarlo Bisagni,Valeria Forestieri,Francesco Cognetti for the 

Gruppo Italiano Mammella (GIM) investigators. Fluorouracil and dose-dense chemotherapy 

in adjuvant treatment of patients with early-stage breast cancer: an open-label, 2 × 2 

factorial, randomised phase 3 trial. Lancet; 2015. 

5. Volker Moebus, Christian Jackisch,Hans-Joachim Lueck,Andreas du Bois,Christoph 

Thomssen,Christian Kurbacher,Walther Kuhn,Ulrike Nitz,Andreas Schneeweiss,Jens 

Huober,Nadia Harbeck,Gunter von Minckwitz,Ingo B. Runnebaum,Axel Hinke,Rolf 

Kreienberg,Gottfried E. Konecny,and Michael Untch. Intense Dose-Dense Sequential 

Chemotherapy With Epirubicin, Paclitaxel, and Cyclophosphamide Compared With 

Conventionally Scheduled Chemotherapy in High-Risk Primary Breast Cancer: Mature 

Results of an AGO Phase III Study. JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY; 2010. 

6. Sandra M. Swain, Gong Tang,Charles E. Geyer Jr,Priya Rastogi,James N. Atkins,Paul P. 

Donnellan,Louis Fehrenbacher,Catherine A. Azar,Andre´ Robidoux,Jonathan A. 

Polikoff,Adam M. Brufsky,David D. Biggs,Edward A. Levine,John L. Zapas,Louise 

Provencher,Donald W. Northfelt,Soonmyung Paik,Joseph P. Costantino,Eleftherios P. 

Mamounas,and Norman Wolmark. Definitive Results of a Phase III Adjuvant Trial 

Comparing Three Chemotherapy Regimens in Women With Operable, Node-Positive Breast 

Cancer: The NSABP B-38 Trial. JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY; 2013. 

7. Margot Burnell, Mark N. Levine,Judith-Anne W. Chapman,Vivien Bramwell,Karen 

Gelmon,Barbara Walley,Ted Vandenberg,Haji Chalchal,Kathy S. Albain,Edith A. Perez,Hope 

Rugo,Kathleen Pritchard,Patti O’Brien,and Lois E. Shepherd. Cyclophosphamide, 

Epirubicin, and Fluorouracil Versus Dose-Dense Epirubicin and Cyclophosphamide Followed 

by Paclitaxel Versus Doxorubicin and Cyclophosphamide Followed by Paclitaxel in Node-

Positive or High-Risk Node-Negative Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology; 2010. 

a. 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 

b. We decided to downgrade quality of evidence for imprecision due to eterogeneity (I-

squred>=60%) 

 

Overall Survival: 
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Disease Free Survival: 

 
 

 

Undesirable effects 

How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Large 

○ Moderate 

○ Small 

○ Trivial 

● Varies 

○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati 

reperiti 527 records. Dopo la lettura dei full-texts sono stati inclusi 7 studi randomizzati e controllati.  

Tali studi hanno arruolato in totale circa 11000 pazienti con carcinoma mammario operato HER2-negativo e linfonodi 

positivi candidate a chemioterapia. Tutte le pazienti sono state randomizzate a Dose-Dense chemio o a chemioterapia 

convenzionale. 
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Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% 

CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

conventional 

chemotherapy 

Rischio con dose-

dense 

antraciclines/taxanes 

based chemotherapy 

Neutropenia 

(grade 3/4) 

Popolazione in studio RR 0.51 

(0.28 a 

0.93) 

4313 

(4 RCT)1,2,3,4 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAa,b 

In pazienti con 

Node-Positive 

Breast cancer, la 

Dose-dense 

chemotherapy 

può avere un 

effetto in termini 

di riduzione degli 

eventi gravi di 

neutropenia 

rispetto alla 

chemioterapia 

convenzionale 

431 per 1.000 220 per 1.000 

(121 a 401) 

Anemia (grade 

3/4) 

Popolazione in studio RR 3.28 

(1.05 a 

10.25) 

10897 

(7 

RCT)1,2,3,4,5,6,7 

⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b,c,d 

In pazienti con 

Node-Positive 

Breast cancer, la 

Dose-dense 

chemotherapy 

può avere un 

effetto negativo 

in termini di 

eventi gravi di 

anemia rispetto 

alla 

62 per 1.000 203 per 1.000 

(65 a 635) 
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chemioterapia 

convenzionale 

Febbrile 

Neutropenia 

(grade 3/4) 

Popolazione in studio RR 1.38 

(0.37 a 

5.11) 

6963 

(5 

RCT)1,2,4,5,7 

⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b,d 

In pazienti con 

Node-Positive 

Breast cancer, la 

Dose-dense 

chemotherapy 

può non avere 

effetto in termini 

di eventi gravi di 

febbrile 

neutropenia 

rispetto alla 

chemioterapia 

convenzionale 

56 per 1.000 77 per 1.000 

(21 a 287) 

Trombocitopenia 

(grade 3/4) 

Popolazione in studio RR 1.62 

(0.21 a 

12.85) 

4313 

(4 RCT)1,2,3,4 
⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b,d 

In pazienti con 

Node-Positive 

Breast cancer, la 

Dose-dense 

chemotherapy 

può non avere 

effetto in termini 

di eventi gravi di 

trombocitopenia 

rispetto alla 

chemioterapia 

convenzionale 

8 per 1.000 14 per 1.000 

(2 a 108) 

Mucosite (3/4) Popolazione in studio RR 1.85 

(0.59 a 

5.78) 

9687 

(6 

RCT)1,2,3,5,6,7 

⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b,d 

In pazienti con 

Node-Positive 

Breast cancer, la 

Dose-dense 

chemotherapy 

può non avere 

effetto in termini 

di eventi gravi di 

mucosite rispetto 

11 per 1.000 20 per 1.000 

(6 a 63) 
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alla 

chemioterapia 

convenzionale 

Neurological 

Toxicity 

Popolazione in studio RR 2.13 

(0.94 a 

4.82) 

7725 

(5 

RCT)1,2,3,5,7 

⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b,d 

In pazienti con 

Node-Positive 

Breast cancer, la 

Dose-dense 

chemotherapy 

può non avere 

effetto in termini 

di eventi gravi di 

tossicità 

neurologica 

rispetto alla 

chemioterapia 

convenzionale 

22 per 1.000 47 per 1.000 

(21 a 106) 

Acute Leucosis Popolazione in studio RR 3.06 

(1.25 a 

7.51) 

7804 

(4 RCT)3,4,5,7 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATAd 

In pazienti con 

Node-Positive 

Breast cancer, la 

Dose-dense 

chemotherapy 

può avere un 

effetto negativo 

in termini di 

eventi gravi di 

leucosi acuta 

rispetto alla 

chemioterapia 

convenzionale 

1 per 1.000 4 per 1.000 

(2 a 10) 

1. Emmanouil Saloustros, Nikolaos Malamos,Ioannis Boukovinas,Stylianos 

Kakolyris,Charalampos Kouroussis,Athanasios Athanasiadis,Nikolaos Ziras,Nikolaos 

Kentepozidis,Parisis Makrantonakis,Aristidis Polyzos,Charalampos 

Christophyllakis,Vassilios Georgoulias,Dimitrios Mavroudis. Dose-dense paclitaxel versus 

docetaxel following FEC as adjuvant chemotherapy in axillary node-positive early breast 

cancer: a multicenter randomized study of the Hellenic Oncology Research Group (HORG). 
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Breast Cancer Res Treat; 2014. 

2. D. Mavroudis, A. Matikas,N. Malamos,P. Papakotoulas,S. Kakolyris,I. Boukovinas,A. 

Athanasiadis,N. Kentepozidis,N. Ziras,P. Katsaounis,E. Saloustros & V. Georgoulias on 

behalf of the Breast Cancer Investigators of the Hellenic Oncology Research Group 

(HORG),Athens,Greece. Dose-dense FEC followed by docetaxel versus docetaxel plus 

cyclophosphamide as adjuvant chemotherapy in women with HER2-negative, axillary 

lymph node-positive early breast cancer: a multicenter randomized study by the Hellenic 

Oncology Research Group (HORG). ANNALS OF ONCOLOGY; 2016. 

3. Lucia Del Mastro, Sabino De Placido,Paolo Bruzzi,Michele De Laurentiis,Corrado 

Boni,Giovanna Cavazzini,Antonio Durando,Anna Turletti,Cecilia Nisticò,Enrichetta 

Valle,Ornella Garrone,Fabio Puglisi,Filippo Montemurro,Sandro Barni,Andrea 

Ardizzoni,Teresa Gamucci,Giuseppe Colantuoni,Mario Giuliano,Adriano Gravina,Paola 

Papaldo,Claudia Bighin,Giancarlo Bisagni,Valeria Forestieri,Francesco Cognetti for the 

Gruppo Italiano Mammella (GIM) investigators. Fluorouracil and dose-dense chemotherapy 

in adjuvant treatment of patients with early-stage breast cancer: an open-label, 2 × 2 

factorial, randomised phase 3 trial. Lancet; 2015. 

4. Volker Moebus, Christian Jackisch,Hans-Joachim Lueck,Andreas du Bois,Christoph 

Thomssen,Christian Kurbacher,Walther Kuhn,Ulrike Nitz,Andreas Schneeweiss,Jens 

Huober,Nadia Harbeck,Gunter von Minckwitz,Ingo B. Runnebaum,Axel Hinke,Rolf 

Kreienberg,Gottfried E. Konecny,and Michael Untch. Intense Dose-Dense Sequential 

Chemotherapy With Epirubicin, Paclitaxel, and Cyclophosphamide Compared With 

Conventionally Scheduled Chemotherapy in High-Risk Primary Breast Cancer: Mature 

Results of an AGO Phase III Study. JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY; 2010. 

5. Margot Burnell, Mark N. Levine,Judith-Anne W. Chapman,Vivien Bramwell,Karen 

Gelmon,Barbara Walley,Ted Vandenberg,Haji Chalchal,Kathy S. Albain,Edith A. Perez,Hope 

Rugo,Kathleen Pritchard,Patti O’Brien,and Lois E. Shepherd. Cyclophosphamide, 

Epirubicin, and Fluorouracil Versus Dose-Dense Epirubicin and Cyclophosphamide Followed 

by Paclitaxel Versus Doxorubicin and Cyclophosphamide Followed by Paclitaxel in Node-

Positive or High-Risk Node-Negative Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology; 2010. 

6. Marc L. Citron , Donald A. Berry ,Constance Cirrincione ,Clifford Hudis ,Eric P. Winer 

,William J. GradisharNancy E. Davidson ,Silvana Martino ,Robert Livingston ,James N. 

Ingle ,Edith A. Perez ,John Carpenter ,David Hurd ,James F. Holland ,Barbara L. Smith 

,Carolyn I. Sartor ,Eleanor H. Leung ,Jeffrey Abrams ,Richard L. Schilsky ,Hyman B. Muss 

,Larry Norton. Randomized Trial of Dose-Dense Versus Conventionally Scheduled and 

Sequential Versus Concurrent Combination Chemotherapy as Postoperative Adjuvant 

Treatment of Node-Positive Primary Breast Cancer: First Report of Intergroup Trial 

C9741/Cancer and Leukemia Group B Trial 9741. Journal of Clinical Oncology; 2003. 

7. Sandra M. Swain, Gong Tang,Charles E. Geyer Jr,Priya Rastogi,James N. Atkins,Paul P. 

Donnellan,Louis Fehrenbacher,Catherine A. Azar,Andre´ Robidoux,Jonathan A. 

Polikoff,Adam M. Brufsky,David D. Biggs,Edward A. Levine,John L. Zapas,Louise 

Provencher,Donald W. Northfelt,Soonmyung Paik,Joseph P. Costantino,Eleftherios P. 
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Mamounas,and Norman Wolmark. Definitive Results of a Phase III Adjuvant Trial 

Comparing Three Chemotherapy Regimens in Women With Operable, Node-Positive Breast 

Cancer: The NSABP B-38 Trial. JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY; 2013. 

a. We decided to downgrade quality of evidence for imprecision due to eterogeneity (I-

squred>=60%) 

b. Nello studio di Saloustros del 2014 non è stato possibile separare gli eventi di grado 2 da 

quelli di grado 3/4. 

c. 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 

d. Si è deciso di abbassare la qualità delle evidenze per imprecisione dovuta ad intervalli di 

confidenza troppo ampi 

 

 

 

Neutropenia:  

 

Anemia: 
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Febrile neutropenia: 

 

 

 

Trombocitopenia: 

 

Mucosite: 
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Neurological toxicity: 

 

 

 

 

Acute leucosis: 

 

Certainty of evidence 

What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Very low 

● Low 

○ Moderate 

○ High 

○ No included studies 

La certezza globale delle evidenze è stata giudicata BASSA a causa di eterogeneità riscontrata in alcuni studi e a causa di 

imprecisione delle stime. 
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Values 

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Important uncertainty or variability 

○ Possibly important uncertainty or 

variability 

● Probably no important uncertainty or 

variability 

○ No important uncertainty or 

variability  

Nessuna evidenza trovata   

Balance of effects 

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Favors the comparison 

○ Probably favors the comparison 

○ Does not favor either the 

intervention or the comparison 

● Probably favors the intervention 

○ Favors the intervention 

○ Varies 

○ Don't know  

In pazienti con Node-Positive Breast cancer, la Dose-dense chemotherapy può avere un effetto in termini di sopravvivenza 

globale e di DFS rispetto alla chemioterapia convenzionale. 

 

In pazienti con Node-Positive Breast cancer, la Dose-dense chemotherapy può avere un effetto in termini di riduzione degli 

eventi gravi di neutropenia rispetto alla chemioterapia convenzionale  

 

In pazienti con Node-Positive Breast cancer, la Dose-dense chemotherapy può avere un effetto negativo in termini di eventi 

gravi di anemia e leucosi acuta rispetto alla chemioterapia convenzionale  

 

In pazienti con Node-Positive Breast cancer, la Dose-dense chemotherapy può non avere effetto in termini di eventi gravi di 

febbrile neutropenia, trombocitopenia, mucosite e tossicità neurologica rispetto alla chemioterapia convenzionale  

 

  

Equity 

What would be the impact on health equity? 
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Reduced 

○ Probably reduced 

● Probably no impact 

○ Probably increased 

○ Increased 

○ Varies 

○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata   

Acceptability 

Is the intervention acceptable to key stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probably no 

● Probably yes 

○ Yes 

○ Varies 

○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata    

Feasibility 

Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probably no 

● Probably yes 

○ Yes 

○ Varies 

○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata    
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SUMMARY OF JUDGEMENTS 

 GIUDIZI 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low Low Moderate High   No included studies 

VALUES 
Important uncertainty 

or variability 
Possibly important 

uncertainty or variability 

Probably no important 
uncertainty or 

variability 

No important 
uncertainty or variability 

   

BALANCE OF EFFECTS Favors the comparison 
Probably favors the 

comparison 

Does not favor either 
the intervention or the 

comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the intervention Varies Don't know 

EQUITY Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Strong recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation against the 

intervention 
Conditional recommendation for the 

intervention 
Strong recommendation for the 

intervention 

○  ○  ○  x 

 

CONCLUSIONI 
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Recommendation 

 
 

 

Quesito 20 
Autore/i: VAF  
Domanda: Terapia sistemica post-neoadiuvante con T-DM1 rispetto a Trastuzumab post-neoadiuvante a completamento dell'anno di trattamento anti-HER2 per carcinoma mammario operabile HER2 positivo ad alto rischio con evidenza di malattia residua invasiva  
Setting: Inpatients  
Bibliografia: von Minckwitz G, Huang CS, Mano MS, et al. Trastuzumab emtansine for residual invasive HER2-positive breast cancer. N Engl J Med. 2019;380:617-628; Mamounas EP, Untch M, Mano MS, Huang CS, Geyer CE, vonMinckwitz Jr., G. et al. Adjuvant T-DM1 versus 
Trastuzumab in Patients with Residual Invasive Disease afterNeoadjuvant Therapy for HER2-Positive Breast Cancer: Subgroup Analyses fromKATHERINE. Ann Oncol. 2021; S0923-7534(21)01168-6. doi: 10.1016/j.annonc.2021.04.011.  

Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
terapia sistemica 

post-neoadiuvante 
con T-DM1  

Trastuzumab post-
neoadiuvante a 
completamento 

dell'anno di 
trattamento anti-

HER2 

Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Distant recurrence disease free survival (follow up: mediana 41 mesi) 

1 1 studi 
randomizzati  

serio a non importante  non importante  serio b nessuno  78/743 (10.5%)  121/743 (16.3%)  HR 0.60 
(0.45 a 0.79)  

6 meno per 
100 

(da 9 meno a 3 
meno)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

CRITICO  

Invasive disease free survival (follow up: mediana 41 mesi) 

1 1 studi 
randomizzati  

serio a non importante  non importante  serio b nessuno  91/743 (12.2%)  165/743 (22.2%)  HR 0.50 
(0.39 a 0.64)  

10 meno per 
100 

(da 13 meno a 
7 meno)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

CRITICO  

Overall survival (follow up: mediana 41 mesi) 

1 1 studi 
randomizzati  

serio c non importante  non importante  serio b nessuno  42/743 (5.7%)  56/743 (7.5%)  HR 0.70 
(0.47 a 1.05)  

2 meno per 
100 

(da 4 meno a 0 
meno)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

CRITICO  

Quality of life (follow up: intervallo 6 mesi a 12 mesi; valutato con: QLQ-C30) 

1 2 studi 
randomizzati  

serio a non importante  non importante  non importante  nessuno  290/640 (45.3%)  255/612 (41.7%)  RR 1.10 
(0.96 a 1.23)  

4 più per 100 
(da 2 meno a 

10 più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

IMPORTANTE  

Adverts events grado 3+ (follow up: mediana 41 mesi) 

1 1 studi 
randomizzati  

serio a non importante  non importante  non importante  nessuno  190/740 (25.7%)  111/720 (15.4%)  RR 1.67 
(1.35 a 2.01)  

10 più per 100 
(da 5 più a 16 

più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

CRITICO  

Piastinopenia grade 3+ (follow up: mediana 41 mesi) 
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Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
terapia sistemica 

post-neoadiuvante 
con T-DM1  

Trastuzumab post-
neoadiuvante a 
completamento 

dell'anno di 
trattamento anti-

HER2 

Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

1 1 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio b nessuno  27/740 (3.6%)  1/720 (0.1%)  RR 26.20 
(3.58 a 192.80)  

4 più per 100 
(da 0 meno a 

27 più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

CRITICO  

Neuropatia periferica grado 2 (follow up: mediana 41 mesi) 

1 1 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio b nessuno  48/740 (6.5%)  11/720 (1.5%)  RR 4.25 
(2.22 a 8.11)  

5 più per 100 
(da 2 più a 11 

più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

CRITICO  

Discontinuation due to AE (follow up: mediana 41 mesi) 

1 1 studi 
randomizzati  

serio a non importante  non importante  serio b nessuno  133/740 (18.0%)  15/720 (2.1%)  RR 8.63 
(5.11 a 14.57)  

16 più per 100 
(da 9 più a 28 

più)  

⨁⨁◯◯ 

BASSA  

CRITICO  

Any cardiac events >=grado 3 (follow up: mediana 41 mesi) 

1 3 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio b nessuno  19/740 (2.6%)  27/720 (3.8%)  RR 0.68 
(0.38 a 1.22)  

1 meno per 
100 

(da 2 meno a 1 
più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

CRITICO  

Cardiotoxicity (valutato con: LVEF) 

1 3 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio b nessuno  4/740 (0.5%)  6/720 (0.8%)  RR 0.66 
(0.18 a 2.29)  

0 meno per 
100 

(da 1 meno a 1 
più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

CRITICO  

Pulmonary toxicity (follow up: mediana 41 mesi) 

1 3 studi 
randomizzati  

non importante  non importante  non importante  serio b nessuno  21/740 (2.8%)  6/720 (0.8%)  RR 3.40 
(1.38 a 8.39)  

2 più per 100 
(da 0 meno a 6 

più)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERATA  

 

Disease free survival - non misurato 

-  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  
 

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio 

Spiegazioni 
a. E' stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per alto rischio di performance bias (studio open label)  
b. E' stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per imprecisione. OIS non raggiunta  
c. E' stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per alto rischio di detection bias: 71 pazienti nel braccio di T-DM1 hanno discontinuato passando al braccio trastuzumab e completando 14 cicli di trattamento.  
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DOMANDA 20 

Dovrebbe terapia sistemica post-neoadiuvante con T-DM1 vs Trastuzumab post-neoadiuvante a completamento dell'anno di trattamento anti-
HER2 essere utilizzato per carcinoma mammario operabile HER2 positivo ad alto rischio con evidenza di malattia residua invasiva 

POPOLAZIONE: carcinoma mammario operabile HER2 positivo ad alto rischio con evidenza di malattia residua invasiva 

INTERVENTO: terapia sistemica post-neoadiuvante con T-DM1  

CONFRONTO: Trastuzumab post-neoadiuvante a completamento dell'anno di trattamento anti-HER2 

ESITI PRINCIPALI: Distant recurrence disease free survival; Invasive disease free survival; Overall survival; Quality of life; Adverts events grado 3+; Piastinopenia grade 3+; Neuropatia periferica 
grado 2; Discontinuation due to AE; Any cardiac events >=grado 3; Cardiotoxicity; Pulmonary toxicity ; Disease free survival; 

SETTING: Inpatients 

PROSPETTIVA: 
 

BACKGROUND:   

CONFLITTI DI INTERESSE Nessun conflitto di interesse. 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probabilmente no 
○ Probabilmente si 
● Si 
○ Varia 
○ Non so  

Circa il 40-60% dei pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo sottoposti a trattamento neoadiuvante a 
base di chemioterapia e trastuzumab vanno incontro a risposta patologica completa. Tuttavia, i pazienti che 
presentano evidenza di malattia residua invasiva presentano prognosi meno favorevole rispetto ai pazienti che 
raggiungono la risposta patologica completa. Le evidenze ad oggi disponibili suggeriscono un vantaggio conferito 
dalla somministrazione nel setting post-neoadiuvante di T-DM1 rispetto a trastuzumab in pazienti con malattia 
residua dopo trattamento neoadiuvante con chemioterapia + trastuzumab. Tuttavia, le attuali linee guida sul 
carcinoma mammario non includono una specifica raccomandazione sull’utilizzo di T-DM1 in questo setting.   
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Effetti desiderabili 
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 
○ Piccoli 
○ Moderati 
● Grandi 
○ Variano 
○ Non so  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino ad aprile 2021. Dopo la 
rimozione dei duplicati sono stati reperiti 399 records.  
Sono stati acquisiti 3 records in full-text e inclusi. 
Lo studio KATHERINE ha randomizato 1486 pazienti carcinoma mammario HER2-positivo assegnandoli a due 
bracci di trattamento: gruppo T-DM1 743 pazienti e gruppo trastuzumab 743 pazienti. 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 
CI) 

Effetto 
relativo 
(95% 
CI) 

№ dei 
partecipanti 
(studi) 

Certezza 
delle prove 
(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 
Trastuzumab 
post-
neoadiuvante a 
completamento 
dell'anno di 
trattamento anti-
HER2 

Rischio con 
terapia 
sistemica post-
neoadiuvante 
con T-DM1  

Distant 
recurrence 
disease 
free 
survival 
follow up: 
mediana 
41 mesi 

Popolazione in studio HR 0.60 
(0.45 a 
0.79) 

1486 
(1 RCT)1 

⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b 

L’intervallo 
libero da recidiva 
a distanza è 
maggiore per il 
gruppo 
sottoposto alla 
terapia post 
neoadiuvante 
con T-DM1. 

16 per 100 10 per 100 
(8 a 13) 

Invasive 
disease 
free 
survival 
follow up: 
mediana 
41 mesi 

Popolazione in studio HR 0.50 
(0.39 a 
0.64) 

1486 
(1 RCT)1 

⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b 

L’intervallo 
libero da 
malattia invasiva 
è maggiore per il 
gruppo 
sottoposto alla 
terapia post 
neoadiuvante 
con T-DM1. 

22 per 100 12 per 100 
(9 a 15) 

Overall Popolazione in studio HR 0.70 1486 ⨁⨁◯◯ La terapia post-

  



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 361 di 490 

survival 
follow up: 
mediana 
41 mesi 

8 per 100 5 per 100 
(4 a 8) 

(0.47 a 
1.05) 

(1 RCT)1 BASSAb,c neoadiuvante 
con T-DM1 
sembra non 
avere effetto 
sull’ overall 
survival. 

Quality of 
life 
valutato 
con: QLQ-
C30 
follow up: 
intervallo 6 
mesi a 12 
mesi 

Popolazione in studio RR 1.10 
(0.96 a 
1.23) 

1252 
(1 RCT)2 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATAa 

La terapia post-
neoadiuvante 
con T-DM1 
sembra non 
avere effetto 
sulla qualità di 
vita generale dei 
soggetti valutata 
con il 
questionario 
QLQ-C30  

42 per 100 46 per 100 
(40 a 51) 

1. von Minckwitz G, Huang CS,Mano MS,et al.. Trastuzumab emtansine for residual 
invasive HER2-positive breast cancer. N Engl J Med.; 2019. 

2. Conte PF, Schneeweiss A Loibl S Mamounas EP von Minckwitz G Max M et al. 
Patient-Reported Outcomes From KATHERINE : A Phase 3 Study of Adjuvant 
Trastuzumab Emtansine Versus Trastuzumab in Patients with Residual Invasive 
Disease After Neoadjuvant Therapy for Human Epidermal Growth Factor Receptor 
2 – Positive Breast Cancer. Published online in Wiley Online Library; 2020. 

a. E' stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per alto rischio di 
performance bias (studio open label)  

b. E' stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per imprecisione. OIS non 
raggiunta 

c. E' stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per alto rischio di detection 
bias: 71 pazienti nel braccio di T-DM1 hanno discontinuato passando al braccio 
trastuzumab e completando 14 cicli di trattamento. 
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Effetti indesiderabili 
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 
● Moderati 
○ Piccoli  
○ Irrilevanti  
○ Variano 
○ Non so  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino ad aprile 2021. Dopo la 
rimozione dei duplicati sono stati reperiti 399 records.  
Sono stati acquisiti 3 records in full-text e inclusi. 
Lo studio KATHERINE ha randomizato 1486 pazienti carcinoma mammario HER2-positivo assegnandoli a due 
braccie di trattamento: gruppo T-DM1 743 pazienti e gruppo trastuzumab 743 pazienti. 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 
CI) 

Effetto 
relativo 
(95% 
CI) 

№ dei 
partecipanti 
(studi) 

Certezza 
delle prove 
(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 
Trastuzumab 
post-
neoadiuvante a 
completamento 
dell'anno di 
trattamento 
anti-HER2 

Rischio con 
terapia 
sistemica 
post-
neoadiuvante 
con T-DM1  

Adverts events 
grado 3+ 
follow up: 
mediana 41 
mesi 

Popolazione in studio RR 1.67 
(1.35 a 
2.01) 

1460 
(1 RCT)1 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATAa 

La terapia post-
neoadiuvante 
con T-DM1 
probabilmente 
incrementa la 
probabilità di 
eventi avversi 
di grado 3+ 

15 per 100 26 per 100 
(21 a 31) 

Piastinopenia 
grade 3+ 
follow up: 
mediana 41 
mesi 

Popolazione in studio RR 
26.20 
(3.58 a 
192.80) 

1460 
(1 RCT)1 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATAb 

La terapia post-
neoadiuvante 
con T-DM1 
sembra 
incrementare la 
piastionopenia 
grado 3+. 

0 per 100 4 per 100 
(0 a 27) 

Neuropatia 
periferica grado 
2 

Popolazione in studio RR 4.25 
(2.22 a 
8.11) 

1460 
(1 RCT)1 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATAb 

La terapia post-
neoadiuvante 
con T-DM1 2 per 100 6 per 100 
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follow up: 
mediana 41 
mesi 

(3 a 12) sembra 
incrementare la 
probabilità di 
eventi 
neuropatici 
periferici di 
grado 2. 

Discontinuation 
due to AE 
follow up: 
mediana 41 
mesi 

Popolazione in studio RR 8.63 
(5.11 a 
14.57) 

1460 
(1 RCT)1 

⨁⨁◯◯ 

BASSAa,b 

La terapia post-
neoadiuvante 
con T-DM1 
probabilmente 
incrementa la 
discontinuità al 
trattamento. 

2 per 100 18 per 100 
(11 a 30) 

Any cardiac 
events >=grado 
3 
follow up: 
mediana 41 
mesi 

Popolazione in studio RR 0.68 
(0.38 a 
1.22) 

1460 
(1 RCT)2 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATAb 

La terapia post-
neoadiuvante 
con T-DM1 
sembra non 
incrementare la 
probablità di 
qualsiasi tipo di 
eventi cardiaci 
uguali o 
maggiore a 
grado 3. 

4 per 100 3 per 100 
(1 a 5) 

Cardiotoxicity 
valutato con: 
LVEF 

Popolazione in studio RR 0.66 
(0.18 a 
2.29) 

1460 
(1 RCT)2 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATAb 

La terapia post-
neoadiuvante 
con T-DM1 
sembra non 
avere effetto 
sulla 
cardiotossicità 
valutata con 
LVEF  

1 per 100 1 per 100 
(0 a 2) 

Pulmonary 
toxicity  
follow up: 
mediana 41 
mesi 

Popolazione in studio RR 3.40 
(1.38 a 
8.39) 

1460 
(1 RCT)2 

⨁⨁⨁◯ 

MODERATAb 

La terapia post-
neoadiuvante 
con T-DM1 
sembra 
incrementare la 
tossicità 

1 per 100 3 per 100 
(1 a 7) 
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polmonare. 

Disease free 
survival - non 
misurato 

- - - - - 
 

1. von Minckwitz G, Huang CS,Mano MS,et al.. Trastuzumab emtansine for residual 
invasive HER2-positive breast cancer. N Engl J Med.; 2019. 

2. Mamounas EP, Untch M,Mano MS,Huang CS,Geyer CE,vonMinckwitz Jr.,G. et al.. 
Adjuvant T-DM1 versus Trastuzumab in Patients with Residual Invasive Disease 
afterNeoadjuvant Therapy for HER2-Positive Breast Cancer: Subgroup Analyses 
fromKATHERINE. Ann Oncol; 2021. 

a. E' stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per alto rischio di 
performance bias (studio open label)  

b. E' stata abbassata la certezza nelle prove di un livello per imprecisione. OIS non 
raggiunta 
 

  

Certezza delle prove 
Qual è la certezzacomplessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 
● Bassa 
○ Moderata 
○ Alta 
○ Nessuno studio incluso  

Complessivamente la fiducia nelle prove è BASSA, prevalentemente a causa del rischio di distorsione 
(performance e detection bias).  

  

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 
○ Possibile importante incertezza o 
variabilità  
● Probabilmente nessuna incertezza o 
variabilità importante 
○ Nessuna incertezza o variabilità 
importante 

Nessuna evidenza trovata. Probabilmente non c’è importante incertezza o variabilità 
rispetto a quanto valore viene dato agli outcome di 
sopravvivenza e al profilo di tossicità meno favorevole di T-
DM1 rispetto a trastuzumab. Tuttavia nessun trial ha valutato 
tale problematica ed il giudizio si basa sull’opinione dei 
panelisti. 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 
○ Probabilmente è in favore del confronto 
○ Non è in favore né dell’intervento né del 
confronto 
● Probabilmente è in favore dell’intervento 
○ È in favore dell’intervento 
○ Varia 
○ Non lo so  

L’intervallo libero da recidiva a distanza e l’intervallo libero da malattia invasiva sono maggiori per il gruppo 
sottoposto alla terapia post neoadiuvante con T-DM1. 
 
La terapia post-neoadiuvante con T-DM1 sembra non avere effetto sull’ overall survival, sulla probablità di 
sviluppare qualsiasi tipo di eventi cardiaci uguali o maggiore a grado 3, sulla cardiotossicità valutata con LVEF e 
sulla qualità della vita globale valutata con il questionario QLQ-C30. 
 
La terapia post-neoadiuvante con T-DM1 probabilmente incrementa la probabilità di eventi avversi di grado 3+, 
la piastionopenia grado 3+, la probabilità di eventi neuropatici periferici di grado 2 e la tossicità polmonare. 
 
La terapia post-neoadiuvante con T-DM1 probabilmente incrementa la discontinuità al trattamento.  

  

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 
○ Probabilmente riduce l’equità 
● Probabilmente nessun impatto 
○ Probabilmente migliora l’equità 
○ Migliora l’equità 
○ Varia 
○ Non so  

Nessuna prova trovata. La possibilità di accesso all’agente T-DM1 sulla base della 
presenza di malattia residua dopo trattamento sistemico 
neoadiuvante, impone che la somministrazione del 
trattamento sistemico nel setting neoadiuvante rappresenti 
la strategia di scelta in pazienti con carcinoma mammario 
operabile HER2-positivo ad alto rischio.  

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probabilmente no 
● Probabilmente si 
○ Si 
○ Varia 
○ Non so 

Nessuna prova trovata. L’intervento è probabilmente accettabile per i principali 
soggetti coinvolti. Nessun trial ha valutato tale problematica 
ed il giudizio si basa sull’opinione dei panelisti. 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probabilmente no 
● Probabilmente si  
○ Si 
○ Varia 
○ Non so  

Nessuna prova trovata. Per il Panel, l’implementazione dell’intervento appare 
fattibile. 

 

 

RIASSUNTO DEI GIUDIZI  
 GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si  Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi  Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti  Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta   Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità 

   

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 
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 GIUDIZI 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No Probabilmente no Probabilmente si Si  Varia Non so 

FATTIBILITÀ No Probabilmente no Probabilmente si Si  Varia Non so 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ●  ○  

 

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

In pazienti affetti da carcinoma mammario operabile HER-2 positivo ad alto rischio, con evidenza di malattia residua invasiva, la terapia sistemica post-neoadiuvante con T-DM1 rispetto a trastuzumab post-neoadiuvante a 
completamento dell'anno di trattamento anti-HER2 può essere presa in considerazione.  
 
 
  

 
 
 
 
 
 
QUESITO GRADE N.23 
Autore/i: ACT 
Domanda: Un trattamento adiuvante con Pembrolizumab rispetto a nessun trattamento in pazienti con carcinoma mammario triplo negativo andati incontro a pCR dopo terapia neoadiuvante con chemioterapia + Pembrolizumab 
Setting: inpatients 
Bibliografia:  
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Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
un trattamento 
adiuvante con 

Pembrolizumab 
nessun trattamento 

Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Event free survival (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante non importante serioa nessuno 27/494 (5.5%)  16/217 (7.4%)  HR 0.73 
(0.39 a 1.36) 

2 meno per 
100 

(da 4 meno a 3 
più) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

CRITICO 

Overall survival (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 80/784 (10.2%)  55/390 (14.1%)  HR 0.72 
(0.51 a 1.02) 

4 meno per 
100 

(da 7 meno a 0 
meno) 

⨁⨁◯◯ 

Bassac 

CRITICO 

AE immuno-correlati >= 3 (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 101/783 (12.9%)  4/389 (1.0%)  RR 12.54 
(4.65 a 33.82) 

12 più per 100 
(da 4 più a 34 

più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

CRITICO 

AE immuno-correlati >= 3 (verificatosi solo in fase adiuvante) (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 17/588 (2.9%)  1/331 (0.3%)  RR 9.56 
(1.28 a 71.58) 

3 più per 100 
(da 0 meno a 

21 più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

CRITICO 

AE >= 3 (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob non importante nessuno 645/783 (82.4%)  306/389 (78.7%)  RR 1.04 
(0.98 a 1.11) 

3 più per 100 
(da 2 meno a 9 

più) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

CRITICO 

AE >= 3 (verificatosi solo in fase adiuvante) (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 88/588 (15.0%)  38/331 (11.5%)  RR 1.30 
(0.91 a 1.86) 

3 più per 100 
(da 1 meno a 

10 più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

CRITICO 

Polmoniti (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 17/783 (2.2%)  7/389 (1.8%)  RR 1.20 
(0.50 a 2.88) 

0 meno per 
100 

(da 1 meno a 3 
più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

CRITICO 

Polmoniti (verificatosi solo in fase adiuvante) (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 7/588 (1.2%)  2/331 (0.6%)  RR 1.97 
(0.41 a 9.43) 

1 più per 100 
(da 0 meno a 5 

più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

CRITICO 
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Certainty assessment № di pazienti Effetto 

Certo Importanza 
№ degli 

studi 
Disegno dello 

studio 
Rischio di 

distorsione 

Mancanza di 
riproducibilità 

dei risultati 

Mancanza di 
generalizzabilità 

Imprecisione Ulteriori considerazioni 
un trattamento 
adiuvante con 

Pembrolizumab 
nessun trattamento 

Relativo 
(95% CI) 

Assoluto 
(95% CI) 

Ipertiroidismo (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 41/783 (5.2%)  7/389 (1.8%)  RR 2.91 
(1.32 a 6.43) 

3 più per 100 
(da 1 più a 10 

più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

IMPORTANTE 

Ipertiroidismo ((verificatosi solo in fase adiuvante) (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 41/783 (5.2%)  7/389 (1.8%)  RR 2.91 
(1.32 a 6.43) 

3 più per 100 
(da 1 più a 10 

più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

IMPORTANTE 

Ipotiroidismo (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 118/783 (15.1%)  22/389 (5.7%)  RR 2.66 
(1.72 a 4.13) 

9 più per 100 
(da 4 più a 18 

più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

IMPORTANTE 

Ipotiroidismo (verificatosi solo in fase adiuvante) (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 17/588 (2.9%)  12/331 (3.6%)  RR 0.80 
(0.38 a 1.65) 

1 meno per 
100 

(da 2 meno a 2 
più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

IMPORTANTE 

Tiroiditi (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 16/783 (2.0%)  5/389 (1.3%)  RR 1.59 
(0.59 a 4.31) 

1 più per 100 
(da 1 meno a 4 

più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

IMPORTANTE 

AE immuno-correlati (verificatosi solo in fase adiuvante) (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob serioa nessuno 50/588 (8.5%)  16/331 (4.8%)  RR 1.76 
(1.02 a 3.03) 

4 più per 100 
(da 0 meno a 

10 più) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

IMPORTANTE 

AE immuno-correlati (follow up: mediana 39 mesi) 

11 studi 
randomizzati 

non importante non importante seriob non importante nessuno 262/783 (33.5%)  44/389 (11.3%)  RR 2.96 
(2.20 a 3.97) 

22 più per 100 
(da 14 più a 34 

più) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

IMPORTANTE 

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio 

Spiegazioni 
a. La certezza nelle prove è stata abbassata per imprecisione per il basso numero di eventi.  
b. La certezza nelle prove è stata abbassata di un livello perchè non tutti i pazienti avevano avuto una risposta patologica completa.  
c. I risultati alla data dell'analisi sono ancora immaturi.  
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DOMANDA 

Dovrebbe un trattamento adiuvante con Pembrolizumab vs nessun trattamento essere utilizzato per pazienti con carcinoma mammario triplo 
negativo andati in contro a pCR dopo terapia neoadiuvante con chemioterapia + pembrolizumab 

POPULATION: pazienti con carcinoma mammario triplo negativo andati in contro a pCR dopo terapia neoadiuvante con chemioterapia + Pembrolizumab 

INTERVENTION: un trattamento adiuvante con pembrolizumab 

COMPARISON: nessun trattamento 

MAIN OUTCOMES: Event free survival ; Overall survival; AE immuno-correlati >= 3 ; AE immuno-correlati >= 3 (verificatosi solo in fase adiuvante); AE >= 3; AE >= 3 (verificatosi solo in fase adiuvante); Polmoniti; 
Polmoniti (verificatosi solo in fase adiuvante); Ipertiroidismo; Ipertiroidismo ((verificatosi solo in fase adiuvante); Ipotiroidismo; Ipotiroidismo (verificatosi solo in fase adiuvante); Tiroiditi; AE 
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immuno-correlati (verificatosi solo in fase adiuvante); AE immuno-correlati; 

SETTING: inpatients 

PERSPECTIVE: 
 

BACKGROUND:   

CONFLICT OF INTERESTS:   

VALUTAZIONE 

Problem 
Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
● Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

    

Desirable effects 
How substantial are the desirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Trivial 
○ Small 
○ Moderate 
○ Large 
○ Varies 
○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a 2022. Dopo la 
rimozione dei duplicati sono stati reperiti 72 records.  
E' stato incluso uno studio: 
 
 
Lo studio di Schmid et al. ha arruolato 1174 pazienti affetti da neoplasia mammaria triplo negativa, in 
stadio II o III non sottoposte a trattamento precedente, randomizzandole a ricevere una terapia 
neoadiuvante con 4 cicli di pembrolizumab o placebo insieme a paclitaxel e carboplatino, seguiti da 4 cicli 
di pembrolizumab o placebo insieme a doxorubicina e ciclofosfamide o epirubicina e ciclofosfamide. Dopo 
chirurgia definitiva, i pazienti hanno ricevuto come terapia adiuvante pembrolizumab o placebo fino a 9 
cicli.  
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Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 

CI) 

Effetto 

relativo 

(95% 

CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

nessun 

trattamento 

Rischio con un 

trattamento 

adiuvante con 

Pembrolizumab 

Event 

free 

survival  

follow 

up: 

mediana 
39 mesi 

Popolazione in studio HR 0.73 

(0.39 a 

1.36) 

711 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

7 per 100 5 per 100 

(3 a 10) 

Overall 
survival 

follow 

up: 
mediana 

39 mesi 

Popolazione in studio HR 0.72 
(0.51 a 

1.02) 

1174 
(1 RCT)1 

⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

14 per 100 10 per 100 

(7 a 14) 

1. Schmid, P., Cortes, J., Dent, R., Pusztai, L., McArthur, H., Kümmel, S., 
Bergh, J., Denkert, C., Park, Y. H., Hui, R., Harbeck, N., Takahashi, M., 
Untch, M., Fasching, P. A., Cardoso, F., Andersen, J., Patt, D., Danso, M., 
Ferreira, M., Mouret-Reynier, M. A., Im, S. A., Ahn, J. H., Gion, M., Baron-
Hay, S., Boileau, J. F., Ding, Y., Tryfonidis, K., Aktan, G., Karantza, V., 
O'Shaughnessy, J.. Event-free Survival with Pembrolizumab in Early Triple-
Negative Breast Cancer. N Engl J Med; Feb 10 2022. 

a. La certezza nelle prove è stata abbassata per imprecisione per il basso 
numero di eventi.  

b. La certezza nelle prove è stata abbassata di un livello perchè non tutti i 
pazienti avevano avuto una risposta patologica completa. 
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Undesirable effects 
How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Large 
○ Moderate 
○ Small 
○ Trivial 
○ Varies 
○ Don't know  

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a 2022. Dopo la 
rimozione dei duplicati sono stati reperiti 72 records.  
 
 
E' stato incluso uno studio: 
Lo studio di Schmid et al. ha arruolato 1174 pazienti affetti da neoplasia mammaria triplo negativa, in 
stadio II o III non sottoposte a trattamento precedente, randomizzandole a ricevere una terapia 
neoadiuvante con 4 cicli di pembrolizumab o placebo insieme a paclitaxel e carboplatino, seguiti da 4 cicli 
di pembrolizumab o placebo insieme a doxorubicina e ciclofosfamide o epirubicina e ciclofosfamide. Dopo 
chirurgia definitiva, i pazienti hanno ricevuto come terapia adiuvante pembrolizumab o placebo fino a 9 
cicli.  

Esiti Effetto assoluto anticipato* 

(95% CI) 

Effetto 

relativo 

(95% 

CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

nessun 

trattamento 

Rischio con un 

trattamento 

adiuvante con 

Pembrolizumab 

AE immuno-

correlati >= 3  
follow up: 

mediana 39 

mesi 

Popolazione in studio RR 

12.54 
(4.65 a 

33.82) 

1172 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

1 per 100 13 per 100 

(5 a 35) 

AE immuno-

correlati >= 3 
(verificatosi 

solo in fase 

adiuvante) 
follow up: 

mediana 39 

mesi 

Popolazione in studio RR 

9.56 
(1.28 a 

71.58) 

919 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

0 per 100 3 per 100 

(0 a 22) 

AE >= 3 

follow up: 
mediana 39 

mesi 

Popolazione in studio RR 

1.04 
(0.98 a 

1.11) 

1172 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

79 per 100 82 per 100 

(77 a 87) 

AE >= 3 Popolazione in studio RR 919 ⨁⨁◯◯ 
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(verificatosi 
solo in fase 

adiuvante) 

follow up: 
mediana 39 

mesi 

11 per 100 15 per 100 
(10 a 21) 

1.30 
(0.91 a 

1.86) 

(1 RCT)1 Bassaa,b 

Polmoniti 
follow up: 

mediana 39 

mesi 

Popolazione in studio RR 

1.20 

(0.50 a 

2.88) 

1172 
(1 RCT)1 

⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

2 per 100 2 per 100 

(1 a 5) 

Polmoniti 

(verificatosi 
solo in fase 

adiuvante) 

follow up: 
mediana 39 

mesi 

Popolazione in studio RR 

1.97 
(0.41 a 

9.43) 

919 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

1 per 100 1 per 100 

(0 a 6) 

Ipertiroidismo 

follow up: 

mediana 39 
mesi 

Popolazione in studio RR 

2.91 

(1.32 a 
6.43) 

1172 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

2 per 100 5 per 100 
(2 a 12) 

Ipertiroidismo 
((verificatosi 

solo in fase 

adiuvante) 
follow up: 

mediana 39 

mesi 

Popolazione in studio RR 

2.91 

(1.32 a 

6.43) 

1172 
(1 RCT)1 

⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

2 per 100 5 per 100 

(2 a 12) 

Ipotiroidismo 

follow up: 
mediana 39 

mesi 

Popolazione in studio RR 

2.66 
(1.72 a 

4.13) 

1172 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

6 per 100 15 per 100 

(10 a 23) 

Ipotiroidismo 

(verificatosi 

solo in fase 
adiuvante) 

follow up: 

mediana 39 
mesi 

Popolazione in studio RR 

0.80 

(0.38 a 
1.65) 

919 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

4 per 100 3 per 100 

(1 a 6) 

Tiroiditi Popolazione in studio RR 1172 ⨁⨁◯◯ 
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follow up: 
mediana 39 

mesi 

1 per 100 2 per 100 
(1 a 6) 

1.59 
(0.59 a 

4.31) 

(1 RCT)1 Bassaa,b 

AE immuno-
correlati 

(verificatosi 

solo in fase 
adiuvante) 

follow up: 

mediana 39 
mesi 

Popolazione in studio RR 

1.76 

(1.02 a 

3.03) 

919 
(1 RCT)1 

⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

5 per 100 9 per 100 

(5 a 15) 

AE immuno-
correlati 

follow up: 

mediana 39 
mesi 

Popolazione in studio RR 

2.96 

(2.20 a 

3.97) 

1172 
(1 RCT)1 

⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

11 per 100 33 per 100 

(25 a 45) 

1. Schmid, P., Cortes, J., Dent, R., Pusztai, L., McArthur, H., Kümmel, S., 
Bergh, J., Denkert, C., Park, Y. H., Hui, R., Harbeck, N., Takahashi, M., 
Untch, M., Fasching, P. A., Cardoso, F., Andersen, J., Patt, D., Danso, M., 
Ferreira, M., Mouret-Reynier, M. A., Im, S. A., Ahn, J. H., Gion, M., Baron-
Hay, S., Boileau, J. F., Ding, Y., Tryfonidis, K., Aktan, G., Karantza, V., 
O'Shaughnessy, J.. Event-free Survival with Pembrolizumab in Early Triple-

Negative Breast Cancer. N Engl J Med; Feb 10 2022. 

a. La certezza nelle prove è stata abbassata di un livello perchè non tutti i 
pazienti avevano avuto una risposta patologica completa.  

b. La certezza nelle prove è stata abbassata per imprecisione per il basso 
numero di eventi.  
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Certainty of evidence 
What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Very low 
● Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies  

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

Values 
Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Important uncertainty or variability 
○ Possibly important uncertainty or variability 
○ Probably no important uncertainty or 
variability 
○ No important uncertainty or variability  

Nessuna evidenza trovata.   
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Balance of effects 
Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the intervention or the 
comparison 
○ Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ Don't know  

    

Equity 
What would be the impact on health equity? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Reduced 
○ Probably reduced 
○ Probably no impact 
○ Probably increased 
○ Increased 
○ Varies 
○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata.   

Acceptability 
Is the intervention acceptable to key stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata.   



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 378 di 490 

12.1 Feasibility 
Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know  

Nessuna evidenza trovata.   

 

13 SUMMARY OF JUDGEMENTS 
 GIUDIZI 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE 

EFFECTS 
Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE 

EFFECTS 
Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF 

EVIDENCE 

Very 
low 

Low Moderate High   No included 
studies 

VALUES 

Important 
uncertainty 
or variability 

Possibly 
important 

uncertainty 
or 

variability 

Probably no 
important 

uncertainty 
or variability 

No important 
uncertainty 
or variability 

   

BALANCE OF 

EFFECTS 

Favors the 
comparison 

Probably 
favors the 

comparison 

Does not favor 
either the 

intervention 
or the 

comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the 
intervention 

Varies Don't know 
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 GIUDIZI 

EQUITY Reduced 
Probably 

reduced 
Probably no 

impact 
Probably 
increased 

Increased Varies 
Don't 
know 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies 
Don't 
know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies 
Don't 
know 

 

14 TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Strong recommendation 
against the intervention 

Conditional 
recommendation against 

the intervention 

Conditional 
recommendation for the 

intervention 

Strong recommendation 
for the intervention 

○  ○  ●  ○  

 

15 CONCLUSIONI 

15.1 Recommendation 

Un trattamento adiuvante con Pembrolizumab vs nessun trattamento in pazienti con carcinoma mammario triplo negativo andati incontro a pCR dopo terapia neoadiuvante con chemioterapia + Pembrolizub può essere 
preso in considerazione come prima opzione.   

 
QUESITO GRADE N.37 
 

Author(s):MC 
Date: 11/07/2019 
Question:Mastectomiacontrolateraleprofilattica compared to no MCP in pazienti con early breast cancer BRCA mutate 
Setting: 
Bibliography:Altschuler A, Nekhlyudov L, Rolnick SJ, Greene SM,Elmore JG,West CN, et al. Positive, negative, and disparate--women’s differing long-term 
psychosocial experiences ofbilateral or contralateral prophylactic mastectomy. BreastJournal 2008;14(1):25–32. 
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Evans DG, Ingham SL, Baildam A, Ross GL, Lalloo F,Buchan I, et al. Contralateral mastectomy improves survivalin women with BRCA1/2-associated breast cancer. 
BreastCancer Research and Treatment 2013;140(1):135–42. 
Frost MH, Hoskin TL, Hartmann LC, Degnim AC,Johnson JL, Boughey JC. Contralateral prophylacticmastectomy: long-term consistency of satisfaction andadverse 
effects and the significance of informed decision-making, quality of life, and personality traits. Annals ofSurgical Oncology 2011;18(11):3110–6. 
 Frost MH, Slezak JM, Tran NV, Williams CI, JohnsonJL, Woods JE, et al. Satisfaction after contralateralprophylactic mastectomy: the significance of mastectomy 
type, reconstructive complications, and body appearance.Journal of Clinical Oncology 2005;23(31):7849–56. 
Geiger AM,West CN, Nekhlyudov L, Herrinton LJ, Liu IL,Altschuler A, et al. Contentment with quality of life amongbreast cancer survivors with and without 
contralateralprophylactic mastectomy. Journal of Clinical Oncology2006;24(9):1350–6. 
Heemskerk-Gerritsen BA, Menke-Pluijmers MB, JagerA, Tilanus-Linthorst MM, Koppert LB, Obdeijn IM, etal. Substantial breast cancer risk reduction and 
potentialsurvival benefit after bilateral mastectomy when comparedwith surveillance in healthy BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: a prospective analysis. Annals 
of Oncology 2013;24(8):2029–35 
Hwang ES, Locklear TD, Rushing CN, Samsa G, AbernethyAP, Hyslop T, et al. Patient-reported outcomes after choicefor contralateral prophylactic mastectomy. 
Journal ofClinical Oncology 2016;34(13):1518–27. 
Metcalfe K, Gershman S, Ghadirian P, Lynch HT, SnyderC, Tung N, et al. Contralateral mastectomy and survivalafter breast cancer in carriers of BRCA1 and 
BRCA2mutations: retrospective analysis. BMJ 2014;348:g226. 
Metcalfe K, Lynch HT, Ghadirian P, Tung N, Olivotto I,Warner E, et al. Contralateral breast cancer in BRCA1 andBRCA2 mutation carriers. Journal of Clinical 
Oncology2004;22(12):2328–35. 
Montgomery LL, Tran KN, Heelan MC, Van Zee KJ,Massie MJ, Payne DK, et al. Issues of regret in women withcontralateral prophylactic mastectomies. Annals of 
SurgicalOncology 1999;6(6):546–52. 
Unukovych D, Sandelin K, Liljegren A, Arver B,Wickman M, Johansson H, et al. Contralateral prophylacticmastectomy in breast cancer patients with a family 
history:a prospective 2-years follow-up study of health relatedquality of life, sexuality and body image. European Journalof Cancer 2012;48(17):3150–6. 
Van Sprundel TC, Schmidt MK, Rookus MA, BrohetR, Van Asperen CJ, Rutgers EJ, et al. Risk reduction ofcontralateral breast cancer and survival after 
contralateralprophylactic mastectomy in BRCA1 or BRCA2 mutationcarriers. British Journal of Cancer 2005;93(3):287–92. 
Certaintyassessment № of patients Effect Certainty Importance 
№ of 
studies 

Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Otherconsiderations mastectomia 
controlaterale 
profilattica 

no MCP Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Breast cancer mortality (follow up: range 10 years to 20 years) 
2a observationalstudie

s 
seriousb notserious notserious notserious none  251 participants 809 participants HR 0.46 

(0.29 to 0.71) 
[death (disease-
specific)] 

8 more per 
100 
(from 4 more 
to 11 more)  

⨁◯◯◯ 

VERY LOW 

CRITICAL  

- 84.2% 8 more per 
100 
(from 4 more 
to 11 more)  

Disease-free survival 
2c observationalstudie

sd 
notserious notserious seriouse notserious none  321 participants 410 participants HR 0.42 

(0.26 to 0.69) 
[recurrence or 
death] 

6 more per 
100 
(from 3 more 
to 8 more)  

⨁◯◯◯ 

VERY LOW 

CRITICAL  

- 89.0% 6 more per 
100 
(from 3 more 
to 8 more)  

Breastcancerincidence 
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3f observationalstudie
s 

notseriousg notserious notserious serioush none  5/426 (1.2%)  105/883 (11.9%)  OR 0.08 
(0.03 to 0.19) 

11 fewer per 
100 
(from 11 
fewer to 9 
fewer)  

⨁◯◯◯ 

VERY LOW 

CRITICAL  

Quality of life 
1i observationalstudie

s 
notserious notserious notseriousj seriousk none  Unukovych 2012 ha riportato un aumentata sensazione di dolore a sei mesi dalla 

chirurgia e a due anni (P = 0,007).  ⨁◯◯◯ 

VERY LOW 

CRITICAL  

Long-term coping with cosmetic result. 
5l observationalstudie

s 
veryseriousm notserious notseriousj notserious none  Nello studio di Frost 2005, il 36% di 583 donne ha riferito di una diminuita 

soddisfazione per il loro aspetto fisico. Sei anni dopo, Frost 2011 ha rilevato che, delle 
269 donne che hanno risposto al nuovo questionario, il 31% pensava ancora che 
l'aspetto del corpo fosse uno dei gli "effetti negativi" della procedura. Hwang 2016 ha 
scoperto che, in quelle donne che avevano avuto una ricostruzione, MPC era 
associata ad una maggiore soddisfazione nel risultato cosmetico (62.0 contro 59.9, P = 
0.0043) rispetto a quelli che non erano state sottoposte a ricostruzione. In confronto ai 
partecipanti che hanno accettato una MPC rispetto a coloro che non hanno accettato la 
procedura, Geiger 2006 non ha constatato una differenza statisticamente significativa, 
(108/510 vs 9/60; P = 0.263). Unukovych 2012, ha riportato che due anni dopo una 
MPC, oltre il 50% delle donne riferiva di aver problemi con l'aspetto fisico e le cicatrici 
e di sentirsi meno attraente e femminile.  

⨁◯◯◯ 

VERY LOW 

IMPORTANT  

PROs (assessed with: satisfaction with the decision) 
4n observationalstudie

s 
veryseriouso notserious notseriousj notserious none  Altschuler 2008 ha riportato che 401 su 567 donne (70,7%) hanno espresso una 

soddisfazione generale, 60 (10,6%) hanno espresso insoddisfazione generale e 102 
(18%) non ha risposto a questa domanda all'interno del questionario. Frost 2005 ha 
trovato l'83% di 583 donne sottoposte a MPC soddisfatte della loro decisione dopo un 
follow up medio di 10,3 anni; Geiger 2006 ha registrato la soddisfazione nella scelta 
nell' 86,4% delle donne (371 /429). Montgomery 1999 ha riferito che la maggior parte 
delle donne nello studio erano soddisfatte della loro decisione; solo il 6% (18 su 296) 
erano rammaricate della loro decisione, a causa dei risultati estetici (prima motivazione 
di insoddisfazione). Frost 2011 ha riscontrato che il 90% delle 269 donne arruolate in 
Frost 2005 erano soddisfatte o molto soddisfatte della loro decisione dopo un follow-up 
medio di 20.2 anni, con il 92% delle donne che riferisce che sicuramente o 
probabilmente sceglierebbero di nuovo la MPC. Montgomery 1999 ha sottolineato 
come le donne più soddisfatte fossero quelle la cui decisione di sottoporsi a MPC era 
partita da loro rispetto a quelle la cui decisione era partita dal medico.  

⨁◯◯◯ 

VERY LOW 

CRITICAL  

Early physical morbidity (e.g. postoperative complications, surgical complications, infections, necrosis, hematoma) - not reported 
- - - - - - - - - - - - CRITICAL  
Late physical morbidity (e.g. postoperative complications, surgical complications, infections, necrosis, hematoma) - not reported 
- - - - - - - - - - - - CRITICAL  
CI: Confidence interval; HR:Hazard Ratio; OR: Odds ratio 
Explanations 
a. Evans 2013, Metcalfe 2014  
b. È stata abbassata di un livello la certezza delle prove dovuto a un altro rischio di selctionbias nello studio di Metcalfe 2014 in quanto alcuni dei CBC sono stati diagnosticati entro 1-2 mesi dalla diagnosi originale di BC, meno della seconda diagnosi BC comunemente utilizzata a ≤ 6 
mesi, e più correttamente dovrebbe essere classificato come BC bilaterale. Questa classificazione quindi potrebbe aver sovrastimato l'incidenza di CBC nel gruppo no-MCP. Nello studio di Evans 2013 è stato giudicato non chiaro un possibile bias di performance. Gli autori dichiaravano 
che i partecipanti venivano inclusi dopo revisione patologica o della cartella clinica.  
c. Heemskerk-Gerritsen 2013, Van sprudel 2005  
d. Studi inclusi con disegno diverso (uno retrospettivo) e l'altro prospettico  
e. Van sprundel 2005 riporta il dato di DFS per le pazienti che hanno avuto MCP e salpingo-ovariectomia bilaterale profilattica  
f. Heemskerk-Gerritsen 2013, Van sprudel 2005, Evans 2013  
g. Nello studio di Evans 2013 è stato giudicato non chiaro un possibile bias di performance. Gli autori dichiaravano che i partecipanti venivano inclusi dopo revisione patologica o della cartella clinica.  
h. Intervallo di confidenza molto ampio  
i. Unukovych 2012  
j. Nonostante il campione analizzato in questi studi non prevedesse l'inclusione di pazienti BRCA mutate, è stato deciso di non abbassare il livello di certezza nelle prove per indirectness.  
k. Optimal information size non raggiunta  
l. Frost 2005, Frost 2011, Geiger 2006, Montgomery 1999, Hwang 2016, Unukovych 2012  
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m. Frost 2005 e suo follow-up del 2011 è ad alto rischio di detection e recallbias. Geiger 2006 è ad alto rischio di selectionbias in quanto non è stato possibile valutare i questionari delle donne decedute, inoltre gli sperimentatori hanno rifiutato di includere i risultati dei questionari delle 
donne che risultavano avere problemi/disturbi di salute fisica e/o mentale. Hwang 2016 è ad alto rischio di selectionbias ( donne reclutate via mail appartenenti alla Army of Women, tendenzialmente ricche e ben educate) e di performance bias (MPC solo auto-riportato, nessun dato 
proveniente da cartelle cliniche). Montgomery 1999 è ad alto rischio di selection, recall e attritionbias (pazienti selezionati rispondenti ad annunci, 50 su 346 non hanno risposto al questionario).  
n. Frost 2005, Frost 2011, Geiger 2006, Montgomery 1999, Altschuler 2008  
o. Frost 2005 e suo follow-up del 2011 è ad alto rischio di detection e recallbias. Geiger 2006 è ad alto rischio di selectionbias in quanto non è stato possibile valutare i questionari delle donne decedute, inoltre gli sperimentatori hanno rifiutato di includere i risultati  dei questionari delle 
donne che risultavano avere problemi/disturbi di salute fisica e/o mentale. Montgomery 1999 è ad alto rischio di selection, recall e attritionbias (pazienti selezionati rispondenti ad annunci, 50 su 346 non hanno risposto al questionario).  
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QUESITO GRADE N.  37 
 

 
Nelle pazienti con carcinoma mammario operato e mutazione BRCA la mastectomia contro laterale profilattica è indicata? 
POPOLAZIONE: pazienti con tumore alla mammella precoce e BRCA mutate 
INTERVENTO: mastectomia controlaterale profilattica 
CONFRONTO: no MCP 
ESITI PRINICIPALI: Beast cancer mortality; Disease-free survival; Breast cancer incidence; Quality of life; Long-term coping with cosmetic result.; PROs ; Early physical morbidity (e.g. postoperative complications, surgical 

complications, infections, necrosis, hematoma); Late physical morbidity (e.g. postoperative complications, surgical complications, infections, necrosis, hematoma); 
SETTING:  
PROSPETTIVA:  
BACKGROUND:  

 
CONFLITTI DI 
INTERESSE: 

Nessun conflitto 

 

Assessment 

Problema 
Il problema è una priorità? 
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

 

Il cancro al seno è la causa più comune di morte per cancro in tutto il mondo per le donne e il quinto cancro più comune in 
generale, con circa 522.000 morti per cancro al seno nel 2012 (il 15% delle morti femminili e il 6% del totale) (Ferlay 2013). Il 
tumore al seno è la neoplasia maligna più comune in tutto il mondo per le donne, con un numero stimato di casi incidenti nel 
2012 di circa 1,7 milioni ed è il tumore più comune nelle donne sia nelle regioni ad alto reddito che a medio e basso reddito 
nel mondo ( GLOBOCAN 2012). In italia si registrano circa 53.000 nuovi casi all’anno, di cui si stima che circa il 5% insorgano 
in donne con predisposizione genetica per mutazione a carico dei geni BRCA1/2.  Le pazienti con mutazioni a carico dei geni 
BRCA1 / 2 presentano un più alto rischio di carcinoma ovarico e carcinoma mammario, anche controlaterale. Le pazienti a cui 
è stato precedentemente diagnosticato un carcinoma mammario in un seno e quindi a più alto rischio di sviluppare un 
tumore primario nell'altro (controlaterale), possono prendere in considerazione la mastectomia profilattica controlaterale 
(CPM) come opzione per prevenire l'insorgenza di un secondo tumore al seno. Come misura preventiva, la mastectomia con 
riduzione del rischio rimane controversa. I potenziali benefici includono una riduzione del rischio di cancro al seno e aumento 
del benessere psicologico. I potenziali svantaggi includono l'invasività della procedura e la conseguente morbilità, così come 
la diminuzione della soddisfazione per l'immagine del corpo e le sensazioni tattili ridotte nel seno. 

La totalità dei votanti ha ritenuto di prioritaria 
importanza il problema affrontato dal presente 
quesito per l’ottimizzazione della gestione clinica 
delle pazienti. 
(votanti totali 12) 
 
 
 

Effetti desiderabili 
Quanto important sono gli effetti desiderabili attesi?  
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ Trivial 
○ Small 
○ Moderate 
○ Large 
○ Varies 

 
Outcomes Anticipatedabsoluteeffects* 

(95% CI) 
Relative 

effect 

(95% CI) 

№ of participants 

(studies) 
Certaint

y of the 

evidence 

(GRAD

E) 

Comment

s 
Risk 

with 

no 

Risk with 

mastectomia 

controlaterale 

L’impatto dell’intervento sugli effetti desiderabili 
(breastcancermortality, disease free interval, 
breastcancerincidence,  quality of life, PROs) è stato 
giudicato grande da 9 votanti e moderato da 2 votanti 
(votanti totali 11). Tale giudizio ha tenuto conto della 
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○ Don't know 

 
MCP profilattica 

Beast cancer 

mortality 

follow up: range 10 
years to 20 years 

High HR 0.46 

(0.29 to 

0.71) 
[death 

(disease-

specific)] 

1060 

(2 

observationalstudies)a 

⨁◯◯

◯ 

VERY 

LOWb 

 

84 per 

100 
92 per 100 

(89 to 95) 

Disease-free survival High HR 0.42 

(0.26 to 

0.69) 
[recurrenc

e or 

death] 

731 

(2 

observationalstudies)c

,d 

⨁◯◯

◯ 

VERY 

LOWe 

 

89 per 

100 
95 per 100 

(92 to 97) 

Breastcancerincidenc

e 
Studypopulation OR 0.08 

(0.03 to 

0.19) 

1309 

(3 

observationalstudies)f 

⨁◯◯

◯ 

VERY 

LOWg,h 

 

12 per 

100 
1 per 100 

(0 to 3) 

Quality of life Unukovych 2012 ha riportato 
un aumentata sensazione di 

dolore a sei mesi dalla 

chirurgia e a due anni (P = 
0,007).  

- (1 
observationalstudy)i 

⨁◯◯

◯ 

VERY 
LOWj,k 

 

Long-term coping 

with cosmetic result. 
Nello studio di Frost 2005, il 

36% di 583 donne ha riferito di 

una diminuita soddisfazione 

per il loro aspetto fisico. Sei 

anni dopo, Frost 2011 ha 
rilevato che, delle 269 donne 

che hanno risposto al nuovo 

questionario, il 31% pensava 
ancora che l'aspetto del corpo 

fosse uno dei gli "effetti 

negativi" della procedura. 
Hwang 2016 ha scoperto che, 

in quelle donne che avevano 

avuto una ricostruzione, MPC 
era associata ad una maggiore 

soddisfazione nel risultato 

cosmetico (62.0 contro 59.9, P 
= 0.0043) rispetto a quelli che 

non erano state sottoposte a 

ricostruzione. In confronto ai 
partecipanti che hanno 

accettato una MPC rispetto a 
coloro che non hanno accettato 

la procedura, Geiger 2006 non 

ha constatato una differenza 

- (5 

observationalstudies)l 
⨁◯◯

◯ 

VERY 

LOWj,m 

 

qualità molto bassa dell’evidenza . 
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statisticamente significativa, 
(108/510 vs 9/60; P = 0.263). 

Unukovych 2012, ha riportato 

che due anni dopo una MPC, 
oltre il 50% delle donne 

riferiva di aver problemi con 

l'aspetto fisico e le cicatrici e di 
sentirsi meno attraente e 

femminile.  
PROs  
assessed with: 

satisfaction with the 

decision 

Altschuler 2008 ha riportato 
che 401 su 567 donne (70,7%) 

hanno espresso una 

soddisfazione generale, 60 
(10,6%) hanno espresso 

insoddisfazione generale e 102 

(18%) non ha risposto a questa 
domanda all'interno del 

questionario. Frost 2005 ha 

trovato l'83% di 583 donne 
sottoposte a MPC soddisfatte 

della loro decisione dopo un 

follow up medio di 10,3 anni; 
Geiger 2006 ha registrato la 

soddisfazione nella scelta nell' 

86,4% delle donne (371 /429). 

Montgomery 1999 ha riferito 

che la maggior parte delle 

donne nello studio erano 
soddisfatte della loro decisione; 

solo il 6% (18 su 296) erano 

rammaricate della loro 
decisione, a causa dei risultati 

estetici (prima motivazione di 

insoddisfazione). Frost 2011 ha 
riscontrato che il 90% delle 

269 donne arruolate in Frost 

2005 erano soddisfatte o molto 
soddisfatte della loro decisione 

dopo un follow-up medio di 

20.2 anni, con il 92% delle 
donne che riferisce che 

sicuramente o probabilmente 

sceglierebbero di nuovo la 
MPC. Montgomery 1999 ha 

sottolineato come le donne più 

soddisfatte fossero quelle la cui 
decisione di sottoporsi a MPC 

era partita da loro rispetto a 

- (4 
observationalstudies)
n 

⨁◯◯

◯ 

VERY 
LOWj,o 
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quelle la cui decisione era 
partita dal medico.  

Early physical 

morbidity (e.g. 
postoperative 

complications, 

surgical 
complications, 

infections, necrosis, 

hematoma) - not 
reported 

- - - - -  

Late physical 

morbidity (e.g. 
postoperative 

complications, 

surgical 
complications, 

infections, necrosis, 

hematoma) - not 
reported 

- - - - -  

Evans 2013, Metcalfe 2014 
È stata abbassata di un livello la certezza delle prove dovuto a un altro rischio di selctionbias nello 
studio di Metcalfe 2014 in quanto alcuni dei CBC sono stati diagnosticati entro 1-2 mesi dalla 
diagnosi originale di BC, meno della seconda diagnosi BC comunemente utilizzata a ≤ 6 mesi, e più 
correttamente dovrebbe essere classificato come BC bilaterale. Questa classificazione quindi 
potrebbe aver sovrastimato l'incidenza di CBC nel gruppo no-MCP. Nello studio di Evans 2013 è 
stato giudicato non chiaro un possibile bias di performance. Gli autori dichiaravano che i partecipanti 

venivano inclusi dopo revisione patologica o della cartella clinica. 
Studi inclusi con disegno diverso (uno retrospettivo) e l'altro prospettico 
Heemskerk-Gerritsen 2013, Van sprudel 2005 
Van sprundel 2005 riporta il dato di DFS per le pazienti che hanno avuto MCP e salpingo-
ovariectomia bilaterale profilattica 
Heemskerk-Gerritsen 2013, Van sprudel 2005, Evans 2013 
Intervallo di confidenza molto ampio 
Nello studio di Evans 2013 è stato giudicato non chiaro un possibile bias di performance. Gli autori 
dichiaravano che i partecipanti venivano inclusi dopo revisione patologica o della cartella clinica. 
Unukovych 2012 
Nonostante il campione analizzato in questi studi non prevedesse l'inclusione di pazienti BRCA 
mutate, è stato deciso di non abbassare il livello di certezza nelle prove per indirectness. 
Optimal information size non raggiunta 
Frost 2005, Frost 2011, Geiger 2006, Montgomery 1999, Hwang 2016, Unukovych 2012 
Frost 2005 e suo follow-up del 2011 è ad alto rischio di detection e recallbias. Geiger 2006 è ad alto 
rischio di selectionbias in quanto non è stato possibile valutare i questionari delle donne decedute, 
inoltre gli sperimentatori hanno rifiutato di includere i risultati dei questionari delle donne che 
risultavano avere problemi/disturbi di salute fisica e/o mentale. Hwang 2016 è ad alto rischio di 
selectionbias ( donne reclutate via mail appartenenti alla Army of Women, tendenzialmente ricche e 
ben educate) e di performance bias (MPC solo auto-riportato, nessun dato proveniente da cartelle 
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cliniche). Montgomery 1999 è ad alto rischio di selection, recall e attritionbias (pazienti selezionati 
rispondenti ad annunci, 50 su 346 non hanno risposto al questionario).  
Frost 2005, Frost 2011, Geiger 2006, Montgomery 1999, Altschuler 2008 
Frost 2005 e suo follow-up del 2011 è ad alto rischio di detection e recallbias. Geiger 2006 è ad alto 
rischio di selection bias in quanto non è stato possibile valutare i questionari delle donne decedute, 
inoltre gli sperimentatori hanno rifiutato di includere i risultati dei questionari delle donne che 
risultavano avere problemi/disturbi di salute fisica e/o mentale. Montgomery 1999 è ad alto rischio 
di selection, recall e attritionbias (pazienti selezionati rispondenti ad annunci, 50 su 346 non hanno 
risposto al questionario).  
 

 
BREAST CANCER MORTALITY 

 
DISEASE-FREE SURVIVAL 

 
 

 
BREAST CANCER INCIDENCE 

 

Effetti indesiderabili 
Quanto important sono gli effetti indesiderabili attesi?  
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
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○ Large 
○ Moderate 
○ Small 
○ Trivial 
○ Varies 
○ Don't know 

 

 
Outcomes Anticipatedabsoluteeffects* 

(95% CI) 
Relative 

effect 

(95% CI) 

№ of participants 

(studies) 
Certaint

y of the 

evidence 

(GRAD

E) 

Comment

s 
Risk 

with 

no 

MCP 

Risk with 

mastectomia 

controlaterale 

profilattica 
Beast cancer 

mortality 
follow up: range 10 

years to 20 years 

High HR 0.46 

(0.29 to 
0.71) 

[death 

(disease-
specific)] 

1060 

(2 
observationalstudies)a 

⨁◯◯

◯ 

VERY 

LOWb 

 

84 per 
100 

92 per 100 
(89 to 95) 

Disease-free survival High HR 0.42 

(0.26 to 
0.69) 

[recurrenc

e or 
death] 

731 

(2 
observationalstudies)c

,d 

⨁◯◯

◯ 

VERY 

LOWe 

 

89 per 
100 

95 per 100 
(92 to 97) 

Breastcancerincidenc

e 
Studypopulation OR 0.08 

(0.03 to 
0.19) 

1309 

(3 
observationalstudies)f 

⨁◯◯

◯ 

VERY 

LOWg,h 

 

12 per 
100 

1 per 100 
(0 to 3) 

Quality of life Unukovych 2012 ha riportato 

un aumentata sensazione di 

dolore a sei mesi dalla 
chirurgia e a due anni (P = 

0,007).  

- (1 

observationalstudy)i 
⨁◯◯

◯ 

VERY 

LOWj,k 

 

Long-term coping 
with cosmetic result. 

Nello studio di Frost 2005, il 
36% di 583 donne ha riferito di 

una diminuita soddisfazione 

per il loro aspetto fisico. Sei 
anni dopo, Frost 2011 ha 

rilevato che, delle 269 donne 

che hanno risposto al nuovo 
questionario, il 31% pensava 

ancora che l'aspetto del corpo 

fosse uno dei gli "effetti 

negativi" della procedura. 

Hwang 2016 ha scoperto che, 

in quelle donne che avevano 
avuto una ricostruzione, MPC 

era associata ad una maggiore 

soddisfazione nel risultato 
cosmetico (62.0 contro 59.9, P 

= 0.0043) rispetto a quelli che 

non erano state sottoposte a 

- (5 
observationalstudies)l 

⨁◯◯

◯ 

VERY 
LOWj,m 

 

L’impatto dell’intervento sugli effetti non desiderabili 
(long termcoping with cosmeticresults) è stato 
giudicato moderato dalla totalità dei votanti (votanti 
totali 10). Tale giudizio ha tenuto conto  della qualità 
molto bassa dell’evidenza  e del fatto che nessuno 
studio ha riportato gli effetti in termini di early e late 
physicalmorbidity. 
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ricostruzione. In confronto ai 
partecipanti che hanno 

accettato una MPC rispetto a 

coloro che non hanno accettato 
la procedura, Geiger 2006 non 

ha constatato una differenza 

statisticamente significativa, 
(108/510 vs 9/60; P = 0.263). 

Unukovych 2012, ha riportato 

che due anni dopo una MPC, 
oltre il 50% delle donne 

riferiva di aver problemi con 

l'aspetto fisico e le cicatrici e di 
sentirsi meno attraente e 

femminile.  
PROs  
assessed with: 

satisfaction with the 

decision 

Altschuler 2008 ha riportato 
che 401 su 567 donne (70,7%) 

hanno espresso una 

soddisfazione generale, 60 
(10,6%) hanno espresso 

insoddisfazione generale e 102 

(18%) non ha risposto a questa 
domanda all'interno del 

questionario. Frost 2005 ha 

trovato l'83% di 583 donne 

sottoposte a MPC soddisfatte 

della loro decisione dopo un 

follow up medio di 10,3 anni; 
Geiger 2006 ha registrato la 

soddisfazione nella scelta nell' 

86,4% delle donne (371 /429). 
Montgomery 1999 ha riferito 

che la maggior parte delle 

donne nello studio erano 
soddisfatte della loro decisione; 

solo il 6% (18 su 296) erano 

rammaricate della loro 
decisione, a causa dei risultati 

estetici (prima motivazione di 

insoddisfazione). Frost 2011 ha 
riscontrato che il 90% delle 

269 donne arruolate in Frost 

2005 erano soddisfatte o molto 
soddisfatte della loro decisione 

dopo un follow-up medio di 

20.2 anni, con il 92% delle 
donne che riferisce che 

sicuramente o probabilmente 

- (4 
observationalstudies)
n 

⨁◯◯

◯ 

VERY 
LOWj,o 
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sceglierebbero di nuovo la 
MPC. Montgomery 1999 ha 

sottolineato come le donne più 

soddisfatte fossero quelle la cui 
decisione di sottoporsi a MPC 

era partita da loro rispetto a 

quelle la cui decisione era 
partita dal medico.  

Early physical 

morbidity (e.g. 
postoperative 

complications, 

surgical 
complications, 

infections, necrosis, 

hematoma) - not 
reported 

- - - - -  

Late physical 

morbidity (e.g. 
postoperative 

complications, 

surgical 
complications, 

infections, necrosis, 

hematoma) - not 

reported 

- - - - -  

Evans 2013, Metcalfe 2014 
È stata abbassata di un livello la certezza delle prove dovuto a un altro rischio di selctionbias nello 
studio di Metcalfe 2014 in quanto alcuni dei CBC sono stati diagnosticati entro 1-2 mesi dalla 
diagnosi originale di BC, meno della seconda diagnosi BC comunemente utilizzata a ≤ 6 mesi, e più 
correttamente dovrebbe essere classificato come BC bilaterale. Questa classificazione quindi 
potrebbe aver sovrastimato l'incidenza di CBC nel gruppo no-MCP. Nello studio di Evans 2013 è 
stato giudicato non chiaro un possibile bias di performance. Gli autori dichiaravano che i partecipanti 
venivano inclusi dopo revisione patologica o della cartella clinica. 
Studi inclusi con disegno diverso (uno retrospettivo) e l'altro prospettico 
Heemskerk-Gerritsen 2013, Van sprudel 2005 
Van sprundel 2005 riporta il dato di DFS per le pazienti che hanno avuto MCP e salpingo-
ovariectomia bilaterale profilattica 
Heemskerk-Gerritsen 2013, Van sprudel 2005, Evans 2013 
Intervallo di confidenza molto ampio 
Nello studio di Evans 2013 è stato giudicato non chiaro un possibile bias di performance. Gli autori 
dichiaravano che i partecipanti venivano inclusi dopo revisione patologica o della cartella clinica. 
Unukovych 2012 
Nonostante il campione analizzato in questi studi non prevedesse l'inclusione di pazienti BRCA 
mutate, è stato deciso di non abbassare il livello di certezza nelle prove per indirectness. 
Optimal information size non raggiunta 
Frost 2005, Frost 2011, Geiger 2006, Montgomery 1999, Hwang 2016, Unukovych 2012 
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Frost 2005 e suo follow-up del 2011 è ad alto rischio di detection e recallbias. Geiger 2006 è ad alto 
rischio di selectionbias in quanto non è stato possibile valutare i questionari delle donne decedute, 
inoltre gli sperimentatori hanno rifiutato di includere i risultati dei questionari delle donne che 
risultavano avere problemi/disturbi di salute fisica e/o mentale. Hwang 2016 è ad alto rischio di 
selectionbias ( donne reclutate via mail appartenenti alla Army of Women, tendenzialmente ricche e 
ben educate) e di performance bias (MPC solo auto-riportato, nessun dato proveniente da cartelle 
cliniche). Montgomery 1999 è ad alto rischio di selection, recall e attritionbias (pazienti selezionati 
rispondenti ad annunci, 50 su 346 non hanno risposto al questionario).  
Frost 2005, Frost 2011, Geiger 2006, Montgomery 1999, Altschuler 2008 
Frost 2005 e suo follow-up del 2011 è ad alto rischio di detection e recallbias. Geiger 2006 è ad alto 
rischio di selectionbias in quanto non è stato possibile valutare i questionari delle donne decedute, 
inoltre gli sperimentatori hanno rifiutato di includere i risultati dei questionari delle donne che 
risultavano avere problemi/disturbi di salute fisica e/o mentale. Montgomery 1999 è ad alto rischio 
di selection, recall e attritionbias (pazienti selezionati rispondenti ad annunci, 50 su 346 non hanno 
risposto al questionario).  
 

 
BREAST CANCER MORTALITY 

 
DISEASE-FREE SURVIVAL 

 
 

 
BREAST CANCER INCIDENCE 

 

Qualità delle prove 
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Quanl è la qualirà globale delle prove?  
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
● Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies 

La certezza nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA a causa di limitazioni nel disegno dello studio dei lavori inclusi 
(selection, detection, recall e attritionbias), di eterogeneità e imprecisione dei risultati di alcuni esiti. 

 

 

Valori 
C’è importante incertezza sul peso attribuito o nel modo di percepire l’importanza degli outcome principali da parti dei pazienti? 
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ Important uncertainty or variability 
○ Possibly important uncertainty or 

variability 
○ Probably no important uncertainty 

or variability 
○ No important uncertainty or 

variability 

 

Nello studio di Boughey 2016, è emerso che molte pazienti sono giunti alla decisione di sottoporsi CPM basato su due ragioni 
principali - una decisione basata sulla paura o sulla decisione di "assumere il controllo". La paura del paziente si è tradotta in 
un rischio sovrastimato di recidiva, di un possibile nuovo tumore controlaterale morte. "Le decisioni sul trattamento 
chirurgico del cancro al seno sono prese quando le migliori capacità decisionali del paziente sono gravemente compromesse 
dallo stress e dall'ansia della diagnosi di cancro. La paura della ricorrenza del cancro e il contributo di familiari e amici 
influenzano le decisioni di sottoporsi alla CPM. Sebbene la paura della recidiva sia una delle maggiori preoccupazioni tra i 
sopravvissuti al cancro al seno dopo l'intervento chirurgico, non esistono strategie standard che qualifichino o allevino 
questo disagio. (Boughey 2016) 

La totalità dei votanti ha escluso la presenza di 
importante variabilità nel peso attribuito o nel modo 
di percepire l’importanza degli outcome principali da 
parte delle pazienti (votanti totali 11) 

 

Bilancio degli effetti 
Il bilancio degli effetti è a favore dell’intervento o del confront?  
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the 

intervention or the comparison 
○ Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ Don't know 

Il bilancio tra gli effetti desiderabili e quelli non desiderabili è stato giudicato dalla maggioranza dei votanti probabilmente a 
favore dell’intervento alla luce della qualità molto bassa delle evidenze a supporto. 

 

4 votanti hanno giudicato il bilancio beneficio/danno 
a favore dell’intervento mentre 6 votanti lo hanno 
giudicato probabilmente a favore (votanti totali 10) 

 

Risorse necessarie 
Quanto grandi sono le risorse necessarie (costi)? 
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ Large costs 
○ Moderate costs 
○ Negligible costs and savings 
○ Moderate savings 
○ Large savings 
○ Varies 
○ Don't know 

 

Il panel prende atto dell’assenza di evidenza in merito. In particolare, non esistono evidenze applicabili al contesto delle 
pazienti con mutazione di BRCA ed al contesto italiano. 

 

Non è stato possibile esprimere un giudizio per 
l’assenza di evidenza. 
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Qual è la qualità delle prove rispetto alle risorse necesarie (costi)? 
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies 

 

Il panel prende atto dell’assenza di evidenza in merito. In particolare, non esistono evidenze applicabili al contesto delle 
pazienti con mutazione di BRCA ed al contesto italiano. 

Non è stato possibile esprimere un giudizio per 
l’assenza di evidenza. 

Costo-efficacia 
Il bilancio costo-efficacia dell’intervento è a favore dell’intervento o del confronto? 
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the 

intervention or the comparison 
○ Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ No included studies 

 

Il panel prende atto dell’assenza di evidenza in merito. In particolare, non esistono evidenze applicabili al contesto delle 
pazienti con mutazione di BRCA ed al contesto italiano. 

Non è stato possibile esprimere un giudizio per 
l’assenza di evidenza. 

Equità 
Quale sarebbe l’imaptto sull’equità sanitaria? 
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ Reduced 
○ Probably reduced 
○ Probably no impact 
○ Probably increased 
○ Increased 
○ Varies 
○ Don't know 

 

Nessuna evidenza scientifica trovata al riguardo. 
La presenza di Centri di Senologia dedicati (Breast Unit) e di un’équipe multidisciplinare rappresentano requisiti in grado di 
massimizzare l’equità di accesso all’intervento. Differenze territoriali potrebbero quindi avere un impatto non quantificabile. 
Ad ogni buon conto, secondo la maggior parte dei votanti probabilmente non vi è nessun impatto dell’intervento in termini 
di equità di accesso alle cure.  

Secondo 6 votanti probabilmente non vi è nessun 
impatto sull’equità di accesso alle cure mentre per 4 
votanti probabilmente l’equità di accesso è ridotta  
(votanti totali 9) 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per I principali soggetti coinvolti? 
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

Nella revisione di Yao 2016, gli autori hanno esaminato le tendenze della MPC negli ultimi 10-15 anni e i fattori associati a 
queste tendenze, discutendo le attuali prospettive sulla MPC dal punto di vista del paziente, del medico e del "sistema". 
 
Pazienti: 
La preoccupazione per il cancro è stata associata alla scelta di MPC. Le donne che scelgono la MPC spesso lo fanno per 
evitare lo screening mammografico e biopsie che possono seguire e sono influenzate dalla loro storia familiare. Anche le 
preoccupazioni sulla cosmesi guidano il processo decisionale. I problemi di simmetria sono stati estremamente o molto 

6 votanti hanno giudicato l’intervento come 
accettabile da parte di pazienti,  medici e sistema 
sanitario mentre 4 votanti lo hanno giudicato 
probabilmente accettato (votanti totali 10) 
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 importanti per il 57% dei partecipanti di giovane età. Il 59% delle donne in un altro studio ha dichiarato che la disponibilità di 
chirurgia ricostruttiva influenzava la loro decisione. Amici, famiglia e coniugi influenzano la decisione, in particolare se uno di 
questi individui ha avuto un cancro al seno o altri tumori. 
Uno studio prospettico su 117 pazienti ha rilevato che il 50% delle donne era moderatamente o fortemente interessato alla 
MPC prima ancora che venisse offerto l'intervento. Questa preferenza per la MPC era associata a livelli più elevati di 
preoccupazione per il cancro, giovane età e scarsa conoscenza del tumore al seno. Questi studi evidenziano il ruolo 
importante che l'ansia gioca nel processo decisionale. (Yao 2016) 
 
Chirurghi: 
I chirurghi hanno dichiarato che "la paura e l'ansia" erano la ragione più comune per cui le donne richiedevano una MPC . 
Inoltre, gli stessi hanno dichiarato che le ragioni per proporre alla donna una MPC erano la mutazione BRCSA e la storia 
familiare oltre all'iniziativa del paziente. (Yao 2016) 
 
Sistema sanitario: 
Sebbene la MPC sia una scelta individuale, i suoi costi e l'impatto sul "sistema" possono essere notevoli, a causa dei rischi 
associati. È stato dimostrato che la MPC posticipa i trattamenti adiuvanti e ritarda i tempi di resezione chirurgica. Questi 
ritardi potrebbero essere significativi dato che alcuni studi hanno mostrato risultati avversi in alcune coorti di pazienti. I 
ritardi potrebbero anche influire sulla tempestività delle cure e il tempo per la sala operatoria. Diversi studi hanno 
dimostrato che il rischio di complicanze operative è maggiore con la MPC. (Yao 2016) 

Fattibilità 
L’implementazione dell’intervento è fattibile? 
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS 
○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

 

Nessuna evidenza trovata 
Secondo la maggior parte dei votanti probabilmente non sussistono barriere alla fattibilità e alla sostenibilità dell’intervento.  

 

6 votanti hanno votati probabilmente sì mentre 1 
votante ha votato sì (10 votanti totali) 

Summary of judgements 

 JUDGEMENT 
PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 
DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 
UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 
CERTAINTY OF EVIDENCE Very low Low Moderate High   No included studies 

VALUES Important uncertainty 
or variability 

Possibly important 
uncertainty or 
variability 

Probably no important 
uncertainty or variability 

No important 
uncertainty or 
variability 

   

BALANCE OF EFFECTS Favors the comparison Probably favors the 
comparison 

Does not favor either 
the intervention or the 
comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the intervention Varies Don't know 

RESOURCES REQUIRED Large costs Moderate costs Negligible costs and 
savings 

Moderate savings Large savings Varies Don't know 
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CERTAINTY OF EVIDENCE OF 
REQUIRED RESOURCES 

Very low Low Moderate High   No included studies 

COST EFFECTIVENESS Favors the comparison Probably favors the 
comparison 

Does not favor either 
the intervention or the 
comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the intervention Varies No included studies 

EQUITY Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know 
ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 
FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 
 
 

TYPE OF RECOMMENDATION 
Strong recommendation against the 
intervention 

Conditional recommendation against the 
intervention 

Conditional recommendation for the 
intervention 

Strong recommendation for the 
intervention 

○  ○  • 
○  

Conclusions 

Recommendation 

La mastectomia controlaterale profilattica potrebbe essere effettuata nella donne conmutazione di BRCA e carcinoma mammario operato. 

Justification 

La raccomandazione tiene conto dell’impatto di tale intervento in termini di riduzione dell’incidenza di secondi tumori e/o ricadute e di riduzione del distress 
psicologico pur in presenza di dati limitati circa la complicanze a breve e lungo termine e di una qualità globale delle evidenze molto basse. 

 

Ad oggi in Italia esiste ancora una disparità di accesso al test BRCA e di modalità di gestione del rischio genetico. La scelta di effettuare la mastectomia profilattica 
contro laterale deve avvenire nell’ambito di un percorso dedicato alle pazienti con mutazione BRCA; pertanto dovrebbe aver luogo in Strutture in grado di 
garantire una presa in carico globale e un percorso multidisciplinare con team dedicato che coinvolga strutture di oncologia, chirurgia senologica, chirurgia 
plastica, onco-genetica, psicologia, anatomia patologica e  radiologia senologica.  

Implementationconsiderations 

Si rende auspicabile la creazione di reti regionali per l’invio delle pazienti ad alto rischio eredo-familiari presso i centri di riferimento. 
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Q1: Nelle pazienti con carcinoma in situ della mammella, è raccomandabile un margine di 
resezione ≥2 mm per ottimizzare il controllo locale in caso di chirurgia conservativa seguita da 
radioterapia? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020) 

((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))) OR (("Carcinoma, Ductal, 
Breast"[Mesh]) OR ('Ductal Carcinoma In Situ'[Title/Abstract] OR 'ductal carcinoma'[Title/Abstract])))) 
AND (("Margins of Excision"[Mesh]) OR (‘Excision Margin’[Title/Abstract] OR ‘Excision 
Margins’[Title/Abstract] OR ‘Resection Margin’[Title/Abstract] OR ‘Resection Margins’[Title/Abstract] OR 
‘Surgical Margins’[Title/Abstract] OR ‘Surgical Margin’[Title/Abstract] OR ‘Positive Surgical 
Margins’[Title/Abstract] OR ‘Positive Surgical Margin’[Title/Abstract] OR ‘Negative Surgical 
Margins’[Title/Abstract] OR ‘Negative Surgical Margin’[Title/Abstract] OR ‘Tumor-Free 
Margins’[Title/Abstract] OR ‘Tumor Free Margins’[Title/Abstract] OR ‘Tumor-Free Margin’[Title/Abstract])))) 
AND ((((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical Trial"[Publication Type]) OR 
"drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups))))  
Records: 70 
 

Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 

#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 

'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 

OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 

'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 

'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 

'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 

'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 

'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 

'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 

OR 'ductal carcinoma':ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'surgical margin'/exp/mj 

#5 'excision margin' OR 'excision margins' OR 'resection margin' OR 'resection margins' OR 'surgical 

margins' OR 'surgical margin' OR 'positive surgical margins' OR 'positive surgical margin' OR 'negative 

surgical margins' OR 'negative surgical margin' OR 'tumor-free margins' OR 'tumor free margins' OR 

'tumor-free margin' OR margins OR margin:ti,ab 

#6 #4 OR #5 

#7 #3 AND #6 

#8 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 

'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 

NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 

blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 

#9 #7 AND #8 
Records: 1275 
selezionati 6 records  
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Q2: 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)?  

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020) 

((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 

Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 

Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 

'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 

Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 

Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 

Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 

'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 

'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 

'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 

'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 

'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 

'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 

'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))) OR (("Carcinoma, Ductal, 

Breast"[Mesh]) OR ('Ductal Carcinoma In Situ'[Title/Abstract] OR 'ductal carcinoma'[Title/Abstract])))) 

AND (("Margins of Excision"[Mesh]) OR (‘Excision Margin’[Title/Abstract] OR ‘Excision 

Margins’[Title/Abstract] OR ‘Resection Margin’[Title/Abstract] OR ‘Resection Margins’[Title/Abstract] OR 

‘Surgical Margins’[Title/Abstract] OR ‘Surgical Margin’[Title/Abstract] OR ‘Positive Surgical 

Margins’[Title/Abstract] OR ‘Positive Surgical Margin’[Title/Abstract] OR ‘Negative Surgical 

Margins’[Title/Abstract] OR ‘Negative Surgical Margin’[Title/Abstract] OR ‘Tumor-Free 

Margins’[Title/Abstract] OR ‘Tumor Free Margins’[Title/Abstract] OR ‘Tumor-Free 

Margin’[Title/Abstract])))))))) AND (((("Radiotherapy, Adjuvant"[Mesh]) OR ('Adjuvant 

Radiotherapy'[Title/Abstract] OR 'Adjuvant Radiotherapies'[Title/Abstract]))) OR 

(radiotherapy[Title/Abstract] OR 'radiation therapy'[Title/Abstract])) 

Records: 41 
 
 
Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 

#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 

'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 

OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 

'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 

'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 

'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 

'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 

'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 

'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 

OR 'ductal carcinoma':ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'surgical margin'/exp/mj 

#5 'excision margin' OR 'excision margins' OR 'resection margin' OR 'resection margins' OR 'surgical 

margins' OR 'surgical margin' OR 'positive surgical margins' OR 'positive surgical margin' OR 'negative 

surgical margins' OR 'negative surgical margin' OR 'tumor-free margins' OR 'tumor free margins' OR 

'tumor-free margin' OR margins OR margin:ti,ab 

#6 #4 OR #5 

#7 #3 AND #6 

#8 'radiotherapy'/exp/mj 

#9 'adjuvant radiotherapy' OR 'adjuvant radiotherapies' OR radiotherapy OR 'radiation therapy':ti,ab 
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#10 #8 OR #9 

#11 #7 AND #10 

#12 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 

'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 

NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 

blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 

#11 AND #12 

Records: 698 
selezionati 4 records  

 

 
Q3: 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 locoregionale per ridurre la recidiva mammaria omo- e controlaterale? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020) 

(((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))) OR (("Carcinoma, Ductal, 
Breast"[Mesh]) OR ('Ductal Carcinoma In Situ'[Title/Abstract] OR 'ductal carcinoma'[Title/Abstract]))))))) 
AND ((((("Radiotherapy, Adjuvant"[Mesh]) OR ('Adjuvant Radiotherapy'[Title/Abstract] OR 'Adjuvant 
Radiotherapies'[Title/Abstract]))) OR (radiotherapy[Title/Abstract] OR 'radiation therapy'[Title/Abstract])))) 
AND (("Tamoxifen"[Mesh]) OR (Nolvadex[Title/Abstract] OR Novaldex[Title/Abstract] OR ‘Tamoxifen 
Citrate’[Title/Abstract] OR Tomaxithen[Title/Abstract] OR Zitazonium[Title/Abstract] OR 
Soltamox[Title/Abstract]))) 
Records: 581 
 
Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 

#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 

'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 

OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 

'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 

'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 

'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 

'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 

'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 

'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 

OR 'ductal carcinoma':ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'radiotherapy'/exp/mj 

#5 'adjuvant radiotherapy' OR 'adjuvant radiotherapies' OR radiotherapy OR 'radiation therapy':ti,ab 

#6 #4 OR #5 

#7 'tamoxifen'/exp/mj 

#8 nolvadex OR novaldex OR 'tamoxifen citrate' OR tomaxithen OR zitazonium OR soltamox:ti,ab 
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#9 #7 OR #8 

#10 #3 AND #6 AND #9 

#11 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 

'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 

NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 

blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 

#12 #10 AND #11 

Records: 433 
selezionati 4 (in 5 records) 

 

 
Q4: Nelle pazienti con carcinoma invasivo della mammella trattato con chirurgia conservativa più 
radioterapia, il margine di resezione “no ink on tumor” è raccomandabile rispetto a margini di 
resezione più ampi per ottimizzare il controllo locale? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020) 

 ((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))) AND (("Mastectomy, 
Segmental"[Mesh]) OR (‘Mastectomies, Segmental’[Title/Abstract] OR ‘Segmental 
Mastectomies’[Title/Abstract] OR ‘Segmental Mastectomy’[Title/Abstract] OR ‘Local Excision 
Mastectomy’[Title/Abstract] OR ‘Local Excision Mastectomies’[Title/Abstract] OR ‘Mastectomies, Local 
Excision’[Title/Abstract] OR ‘Mastectomy, Local Excision’[Title/Abstract] OR 
Segmentectomy[Title/Abstract] OR Segmentectomies[Title/Abstract] OR ‘Partial 
Mastectomy’[Title/Abstract] OR ‘Partial Mastectomies’[Title/Abstract] OR ‘Limited Resection 
Mastectomy’[Title/Abstract] OR ‘Limited Resection Mastectomies’[Title/Abstract] OR 
Lumpectomy[Title/Abstract] OR Lumpectomies[Title/Abstract] OR ‘Breast-Conserving 
Surgery’[Title/Abstract] OR ‘Breast Conserving Surgery’[Title/Abstract] OR ‘Breast 
Quadrantectomy’[Title/Abstract] OR ‘Breast Quadrantectomies’[Title/Abstract] OR ‘Surgery, Breast-
Conserving’[Title/Abstract] OR ‘Breast-Conserving Surgeries’[Title/Abstract] OR ‘Surgeries, Breast-
Conserving’[Title/Abstract] OR ‘Surgery, Breast Conserving’[Title/Abstract] OR ‘Breast Conservation 
Therapy’[Title/Abstract] OR ‘Breast Conservation Therapies’[Title/Abstract] OR ‘Breast-Sparing 
Surgery’[Title/Abstract] OR ‘Breast Sparing Surgery’[Title/Abstract] OR ‘Breast-Sparing 
Surgeries’[Title/Abstract])))) AND (((("Radiation Oncology"[Mesh]) OR (Radiation[Title/Abstract] OR 
'Therapeutic Radiology'[Title/Abstract]))) OR irradiation[Title/Abstract]))) AND ((((((("Randomized 
Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) 
OR ((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT 
"Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh])) 
Records: 1284 
 
Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 

#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 

'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 

OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 

'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
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'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 

'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 

'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 

'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 

'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 

OR 'ductal carcinoma':ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'partial mastectomy'/exp/mj 
#5 'mastectomies, segmental' OR 'segmental mastectomies' OR 'segmental mastectomy' OR 'local 
excision mastectomy' OR 'local excision mastectomies' OR 'mastectomies, local excision' OR 
'mastectomy, local excision' OR segmentectomy OR segmentectomies OR 'partial mastectomy' OR 
'partial mastectomies' OR 'limited resection mastectomy' OR 'limited resection mastectomies' OR 
lumpectomy OR lumpectomies OR 'breast-conserving surgery' OR 'breast conserving surgery' OR 'breast 
quadrantectomy' OR 'breast quadrantectomies' OR 'surgery, breast-conserving' OR 'breast-conserving 
surgeries' OR 'surgeries, breast-conserving' OR 'surgery, breast conserving' OR 'breast conservation 
therapy' OR 'breast conservation therapies' OR 'breast-sparing surgery' OR 'breast sparing surgery' OR 
'breast-sparing surgeries':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'radiation oncology'/exp/mj 
#8 radiation OR 'therapeutic radiology' OR irradiation:ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #3 AND #6 AND #9  
#11 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 

'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 

NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 

blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 

#12 #10 AND #11 
Records: 1613 
selezionati 2 records 

 

 
GRADE Q5: Dovrebbe un trattamento chirurgico conservativo (+ RT) versus mastectomia essere 
utilizzato in pazienti con carcinoma lobulare infiltrante unicentrico ad una comprensiva 
valutazione clinico-radiologica? 

 
MEDLINE (PubMed) (2020 ad Aprile 2023) 
((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract]) AND 
(("Carcinoma, Lobular"[Mesh]) OR ("invasive lobular carcinoma"[Title/Abstract]))) AND 
(((breast[Title/Abstract] AND "conserving surgery"[Title/Abstract]) AND (radiotherapy[Title/Abstract])) 
Records: 3 
 
Embase (Embase.com) (2020 ad Aprile 2023) 
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'lobular carcinoma'/exp/mj 
#5 'lobular carcinoma' OR 'invasive lobular carcinoma':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
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#7 (breast NEAR/4 'conserving surgery' NEAR/4 radiotherapy):ti,ab 
#8 #3 AND #6 AND #7 
Records: 21 
selezionati 2 records 

 
Q6: Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2, cN0, con macrometastasi in 1-2 
linfonodi sentinella, sottoposte a chirurgia conservativa, che ricevono radioterapia sulla 
mammella e terapia sistemica post-operatoria, l’omissione della dissezione ascellare deve essere 
presa in considerazione 

 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))))))))) AND (("Neoplasm 
Invasiveness"[Mesh]) OR (‘invasive breast cancer’[Title/Abstract] OR ‘Locoregional 
Recurrence’[Title/Abstract] OR recurrence[Title/Abstract]))) AND (("Sentinel Lymph Node"[Mesh]) OR 
(‘Lymph Node, Sentinel’[Title/Abstract] OR ‘Lymph Nodes, Sentinel’[Title/Abstract] OR ‘Sentinel Lymph 
Nodes’[Title/Abstract] OR ‘Sentinal Node’[Title/Abstract] OR ‘Sentinal Nodes’[Title/Abstract])) AND 
(((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] 
OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) 
OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized 
Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical 
Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract])))))) 
Records: 11 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'tumor invasion'/exp/mj 
#5 'invasive breast cancer' OR 'locoregional recurrence' OR recurrence:ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'sentinel lymph node'/exp/mj 
#8 'lymph node, sentinel' OR 'lymph nodes, sentinel' OR 'sentinel lymph nodes' OR 'sentinal node' OR 
'sentinal nodes':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #3 AND #6 AND #9 
Records: 15 
selezionati 3  records  
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Q7: Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo cT1-2, cN0, con micrometastasi nel 
linfonodo sentinella, è indicato omettere la dissezione ascellare?  
 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020) 

((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))))))))) AND (("Neoplasm 
Invasiveness"[Mesh]) OR (‘invasive breast cancer’[Title/Abstract] OR ‘Locoregional 
Recurrence’[Title/Abstract] OR recurrence[Title/Abstract]))) AND (("Sentinel Lymph Node"[Mesh]) OR 
(‘Lymph Node, Sentinel’[Title/Abstract] OR ‘Lymph Nodes, Sentinel’[Title/Abstract] OR ‘Sentinel Lymph 
Nodes’[Title/Abstract] OR ‘Sentinal Node’[Title/Abstract] OR ‘Sentinal Nodes’[Title/Abstract])) 
Records: 82 
 
 
Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 

#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 

'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 

OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 

'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 

'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 

'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 

'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 

'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 

'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 

OR 'ductal carcinoma':ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'tumor invasion'/exp/mj 
#5 'invasive breast cancer' OR 'locoregional recurrence' OR recurrence:ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'sentinel lymph node'/exp/mj 
#8 'lymph node, sentinel' OR 'lymph nodes, sentinel' OR 'sentinel lymph nodes' OR 'sentinal node' OR 
'sentinal nodes':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #3 AND #6 AND #9 
#11 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 

'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 

NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 

blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 

#12 #10 AND #11 
Records: 73 
selezionati  3 records  
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Q8: Nelle pazienti candidate a terapia sistemica neoadiuvante, con linfonodi ascellari cN0, è 
indicata la biopsia del linfonodo sentinella al termine della terapia sistemica neoadiuvante, come 
sola procedura per la stadiazione linfonodale? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020) 

((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))) OR (("Carcinoma, Ductal, 
Breast"[Mesh]) OR ('Ductal Carcinoma In Situ'[Title/Abstract] OR 'ductal carcinoma'[Title/Abstract]))))))) 
AND (((((("Sentinel Lymph Node"[Mesh]) OR (‘Lymph Node, Sentinel’[Title/Abstract] OR ‘Lymph Nodes, 
Sentinel’[Title/Abstract] OR ‘Sentinel Lymph Nodes’[Title/Abstract] OR ‘Sentinal Node’[Title/Abstract] OR 
‘Sentinal Nodes’[Title/Abstract])))))) AND (("Lymph Nodes"[Mesh]) OR ("Sentinel Lymph Node 
Surgery"[Title/Abstract] OR "Sentinel node biopsy"[Title/Abstract] OR "Sentinel-lymph-node biopsy" 
[Title/Abstract] OR 'lymph node biopsy'[Title/Abstract]))))) 
Records: 369 
 
Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 

#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 

'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 

OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 

'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 

'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 

'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 

'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 

'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 

'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 

OR 'ductal carcinoma':ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'sentinel lymph node'/exp/mj 
#5 'lymph node, sentinel' OR 'lymph nodes, sentinel' OR 'sentinel lymph nodes' OR 'sentinal node' OR 
'sentinal nodes':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 ‘neoadjuvant chemotherapy’ OR chemotherapy:ti,ab 
#8 #3 AND #6 AND #7 
Records: 243 
selezionati  2 records  
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Q9: Nelle pazienti cN+ prima della terapia sistemica neoadiuvante, e con successiva 
negativizzazione clinico-radiologica post-terapia, è possibile omettere lo svuotamento ascellare 
se il linfonodo sentinella risulta negativo? 

 
MEDLINE (PubMed) (2020 ad Aprile 2023) 
((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))) OR (("Carcinoma, Ductal, 
Breast"[Mesh]) OR ('Ductal Carcinoma In Situ'[Title/Abstract] OR 'ductal carcinoma'[Title/Abstract]))))))) 
AND (((((("Sentinel Lymph Node"[Mesh]) OR (‘Lymph Node, Sentinel’[Title/Abstract] OR ‘Lymph Nodes, 
Sentinel’[Title/Abstract] OR ‘Sentinel Lymph Nodes’[Title/Abstract] OR ‘Sentinal Node’[Title/Abstract] OR 
‘Sentinal Nodes’[Title/Abstract])))))) AND (("Lymph Nodes"[Mesh]) OR ("Sentinel Lymph Node 
Surgery"[Title/Abstract] OR "Sentinel node biopsy"[Title/Abstract] OR "Sentinel-lymph-node biopsy" 
[Title/Abstract] OR 'lymph node biopsy'[Title/Abstract]))))) AND (((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) 
OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta 
analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) 
OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR 
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR 
(randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract])))))) 
Records: 66 
 
Embase (Embase.com) (2020 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'sentinel lymph node'/exp/mj 
#5 'lymph node, sentinel' OR 'lymph nodes, sentinel' OR 'sentinel lymph nodes' OR 'sentinal node' OR 
'sentinal nodes':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 ‘neoadjuvant chemotherapy’ OR chemotherapy:ti,ab 
#8 #3 AND #6 AND #7 
Records: 17 
selezionati 5 records  
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Q10: Nelle pazienti con carcinoma mammario invasivo sottoposte a chirugia conservativa è 
raccomandabile la radioterapia sulla mammella residua?  
 

MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020) 

 ((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))) AND (("Mastectomy, 
Segmental"[Mesh]) OR (‘Mastectomies, Segmental’[Title/Abstract] OR ‘Segmental 
Mastectomies’[Title/Abstract] OR ‘Segmental Mastectomy’[Title/Abstract] OR ‘Local Excision 
Mastectomy’[Title/Abstract] OR ‘Local Excision Mastectomies’[Title/Abstract] OR ‘Mastectomies, Local 
Excision’[Title/Abstract] OR ‘Mastectomy, Local Excision’[Title/Abstract] OR 
Segmentectomy[Title/Abstract] OR Segmentectomies[Title/Abstract] OR ‘Partial 
Mastectomy’[Title/Abstract] OR ‘Partial Mastectomies’[Title/Abstract] OR ‘Limited Resection 
Mastectomy’[Title/Abstract] OR ‘Limited Resection Mastectomies’[Title/Abstract] OR 
Lumpectomy[Title/Abstract] OR Lumpectomies[Title/Abstract] OR ‘Breast-Conserving 
Surgery’[Title/Abstract] OR ‘Breast Conserving Surgery’[Title/Abstract] OR ‘Breast 
Quadrantectomy’[Title/Abstract] OR ‘Breast Quadrantectomies’[Title/Abstract] OR ‘Surgery, Breast-
Conserving’[Title/Abstract] OR ‘Breast-Conserving Surgeries’[Title/Abstract] OR ‘Surgeries, Breast-
Conserving’[Title/Abstract] OR ‘Surgery, Breast Conserving’[Title/Abstract] OR ‘Breast Conservation 
Therapy’[Title/Abstract] OR ‘Breast Conservation Therapies’[Title/Abstract] OR ‘Breast-Sparing 
Surgery’[Title/Abstract] OR ‘Breast Sparing Surgery’[Title/Abstract] OR ‘Breast-Sparing 
Surgeries’[Title/Abstract])))) AND (((("Radiation Oncology"[Mesh]) OR (Radiation[Title/Abstract] OR 
'Therapeutic Radiology'[Title/Abstract]))) OR irradiation[Title/Abstract]))) AND ((((((("Randomized 
Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) 
OR ((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT 
"Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh])) 
Records: 1284 
 
Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'partial mastectomy'/exp/mj 
#5 'mastectomies, segmental' OR 'segmental mastectomies' OR 'segmental mastectomy' OR 'local 
excision mastectomy' OR 'local excision mastectomies' OR 'mastectomies, local excision' OR 
'mastectomy, local excision' OR segmentectomy OR segmentectomies OR 'partial mastectomy' OR 
'partial mastectomies' OR 'limited resection mastectomy' OR 'limited resection mastectomies' OR 
lumpectomy OR lumpectomies OR 'breast-conserving surgery' OR 'breast conserving surgery' OR 'breast 
quadrantectomy' OR 'breast quadrantectomies' OR 'surgery, breast-conserving' OR 'breast-conserving 
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surgeries' OR 'surgeries, breast-conserving' OR 'surgery, breast conserving' OR 'breast conservation 
therapy' OR 'breast conservation therapies' OR 'breast-sparing surgery' OR 'breast sparing surgery' OR 
'breast-sparing surgeries':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'radiation oncology'/exp/mj 
#8 radiation OR 'therapeutic radiology' OR irradiation:ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #3 AND #6 AND #9  
#11 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 
'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 
#12 #10 AND #11 
Records: 1613 
selezionati  1 record 

 

 

GRADE Quesito 11: Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori 

ormonali positivi, a basso rischio, è raccomandabile l’aggiunta della soppressione ovarica al 

tamoxifene? 

GRADE Quesito 12: Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori 

ormonali positivi, ad alto rischio, è raccomandabile l’aggiunta della soppressione ovarica al 

tamoxifene? 

GRADE Quesito 13: Nelle donne in pre-menopausa con carcinoma mammario operato, recettori 

ormonali positivi, ad alto rischio candidate a ricevere soppressione ovarica, il trattamento con 

inibitore dell’aromatasi è raccomandabile rispetto a quello con tamoxifene? 

 
MEDLINE (PubMed) (2020 ad Aprile 2023) 
 (((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))) OR (("Carcinoma, Ductal, 
Breast"[Mesh]) OR ('Ductal Carcinoma In Situ'[Title/Abstract] OR 'ductal 
carcinoma'[Title/Abstract]))))))))))))) AND (("Premenopause"[Mesh]) OR (Premenopausal[Title/Abstract] 
OR 'Premenopausal Women'[Title/Abstract] OR 'Premenopausal Period'[Title/Abstract] OR 
'premenopausal breast cancer women'[Title/Abstract])))) AND (((("Antineoplastic Agents, 
Hormonal/adverse effects"[Mesh] OR "Antineoplastic Agents, Hormonal/therapeutic use"[Mesh]))) OR 
('Adjuvant ovarian suppression'[Title/Abstract] OR 'Adjuvant Endocrine Therapy'[Title/Abstract] OR 
endocrine therapy)))) AND (((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) 
OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR 
"Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) 
OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as 
Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR 
randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract]))))))  
Records: 61 
 
Embase (Embase.com) (2020 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
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#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'antineoplastic hormone agonists and antagonists'/exp/mj 
#5 'adjuvant ovarian suppression' OR 'adjuvant endocrine therapy' OR 'endocrine therapy':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'premenopause'/exp/mj 
#8 premenopausal OR 'premenopausal women' OR 'premenopausal period' OR 'premenopausal breast 
cancer women':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #3 AND #6 AND #9 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim 
OR [randomized controlled trial]/lim OR 'controlled clinical trial'/de) AND [2020-2023]/py 
 
Records: 148 
selezionati: Q11:2;Q12:2;Q13:4  records 

 

 
Q14: Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario operato ER-positivo e/o PgR-
positivo candidate ad ormonoterapia adiuvante, una terapia che comprenda inibitori 
dell’aromatasi in prima intenzione è raccomandabile? 

 
MEDLINE (PubMed) (Da Maggio 2020 a luglio 2022) 

 (((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR (("Carcinoma, Ductal, Breast"[Mesh]) OR ('Ductal Carcinoma In 
Situ'[Title/Abstract] OR 'ductal carcinoma'[Title/Abstract]))))))))))))) AND (("Premenopause"[Mesh]) OR 
(Premenopausal[Title/Abstract] OR 'Premenopausal Women'[Title/Abstract] OR 'Premenopausal 
Period'[Title/Abstract] OR 'premenopausal breast cancer women'[Title/Abstract])))) AND 
(((("Antineoplastic Agents, Hormonal/adverse effects"[Mesh] OR "Antineoplastic Agents, 
Hormonal/therapeutic use"[Mesh]))) OR ('Adjuvant ovarian suppression'[Title/Abstract] OR 'Adjuvant 
Endocrine Therapy'[Title/Abstract] OR endocrine therapy)))) AND (((((((((("Randomized Controlled 
Trial"[Publication Type]) OR "Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR 
((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT 
"Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh])))))  
Records: 31 
 
Embase (Embase.com) (Da Maggio 2020 a luglio 2022)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
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#4 'antineoplastic hormone agonists and antagonists'/exp/mj 
#5 'adjuvant ovarian suppression' OR 'adjuvant endocrine therapy' OR 'endocrine therapy':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'premenopause'/exp/mj 
#8 premenopausal OR 'premenopausal women' OR 'premenopausal period' OR 'premenopausal breast 
cancer women':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #3 AND #6 AND #9 
#11 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 
'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 
#12 #10 AND #11 
Records: 15 
selezionati: 1 record 
 

 
Q15: Nelle pazienti in post-menopausa con carcinoma mammario infiltrante operato ER-positivi 
e/o PgR-positivi che hanno completato 5 anni di terapia ormonale adiuvante comprendente 
inibitori delle aromatasi, è raccomandato proseguire la terapia con inibitori delle aromatasi 
secondo strategia extended?  
 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
(((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))) OR (("Carcinoma, Ductal, 
Breast"[Mesh]) OR ('Ductal Carcinoma In Situ'[Title/Abstract] OR 'ductal carcinoma'[Title/Abstract])))))))))) 
AND ((ER-positive[Title/Abstract] OR ER positive[Title/Abstract] OR PgR expression[Title/Abstract] OR 
expression of PgR[Title/Abstract])))) AND ((("Aromatase Inhibitors"[Mesh]) OR ((("Letrozole"[Mesh]) OR 
"exemestane" [Supplementary Concept]) OR "Anastrozole"[Mesh])) OR (Aromasil[Title/Abstract] OR 
Aromasin[Title/Abstract] OR Aromasine[Title/Abstract] OR Anastrazole[Title/Abstract] OR 
Arimidex[Title/Abstract] OR femara[Title/Abstract])))) AND (((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR 
"Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta 
analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) 
OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR 
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR 
(randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract]))))))  
Records: 13 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
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'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'er-positive' OR 'er positive' OR 'pgr expression' OR 'expression of pgr':ti,ab 
#5 #3 AND #4 
#6 'aromatase inhibitor'/exp/mj 
#7 'letrozole'/exp/mj OR 'exemestane'/exp/mj OR 'anastrozole'/exp/mj 
#8 aromasil OR aromasin OR aromasine OR anastrazole OR arimidex OR femara:ti,ab 
#9 #6 OR #7 OR #8 
#10 #5 AND #9 
Records: 179 
selezionati: 5 records 
 

 
Q16: Dovrebbe un trattamento adiuvante con abemaciclib + terapia endocrina versus terapia 
endocrina essere utilizzato per pazienti con carcinoma mammario HR+/HER2- N+ ad alto rischio? 

 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
(((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))) AND (("Genes, erbB-
2"[Mesh]) OR ((((‘HER2-negative’[Title/Abstract] OR ‘HER2 negative’[Title/Abstract] OR 'HER2 negative 
breast cancer'[Title/Abstract] OR 'HER2- negative breast cancer'[Title/Abstract])))))))))) AND 
(((((("abemaciclib" [Supplementary Concept]) OR (abemaciclib[Text Word]])))))))))) AND (((((((((("Meta-
Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic 
review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic 
literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled 
Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" 
[Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract]))))))  
Records: 60 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'her2 negative breast cancer'/exp/mj 
#5 'her2 negative' OR 'her2 negative breast cancer' OR 'her2- negative breast cancer':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 #3 AND #6 
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#8 ' abemaciclib'/exp/mj OR abemaciclib:ti,cb 
#9 #3 AND #7 AND #8 
 
Records: 101  
selezionati 1 record 

 

 
GRADE Q17: 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? 

 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
(((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))) AND (("Genes, erbB-
2"[Mesh]) OR ((((‘HER2-negative’[Title/Abstract] OR ‘HER2 negative’[Title/Abstract] OR 'HER2 negative 
breast cancer'[Title/Abstract] OR 'HER2- negative breast cancer'[Title/Abstract])))))))))) AND 
(((((("Anthracyclines"[Mesh]) OR "Taxoids"[Mesh])) OR (Aclarubicin[Text Word] OR Daunorubicin[Text 
Word] OR Carubicin[Text Word] OR Doxorubicin [Text Word] OR Idarubicin[Text Word] OR 
Nogalamycin[Text Word] OR Paclitaxel[Text Word] OR ‘Albumin-Bound Paclitaxel’[Text Word])))))))))) 
AND (((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-
analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-
Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR 
(((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) 
OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract]))))))  
Records: 60 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'her2 negative breast cancer'/exp/mj 
#5 'her2 negative' OR 'her2 negative breast cancer' OR 'her2- negative breast cancer':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 #3 AND #6 
#8 'anthracycline'/exp/mj 
#9 'taxoid'/exp/mj 
#10 aclarubicin OR daunorubicin OR carubicin OR doxorubicin OR idarubicin OR nogalamycin OR 
paclitaxel OR 'albumin-bound paclitaxel':ti,ab 
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#11 #8 OR #9 OR #10 
#12 #7 AND #11 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim OR 'controlled clinical trial'/de) AND [2021-2023]/py 
 
Records: 101 
selezionati 7 records 

 

 
Q18: 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? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020) 

((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Breast Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, 
Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of 
Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] 
OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 
'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))))) AND (("Genes, erbB-2"[Mesh]) OR (‘HER2-positive’[Title/Abstract] 
OR ‘HER2 positive’[Title/Abstract] OR HER2[Title/Abstract] OR ‘HER2-positive breast 
cancer’[Title/Abstract] OR HER2 positive breast cancer’[Title/Abstract])))) AND (((((("Trastuzumab"[Mesh]) 
OR (Herceptin[Title/Abstract] OR Trazimera[Title/Abstract] OR 'Trastuzumab-qyyp'[Title/Abstract] OR 
'Trastuzumab qyyp'[Title/Abstract]))) OR "Antibodies, Monoclonal, Humanized"[Mesh])) AND 
((((((((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug 
therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT 
((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh]))))))))  
Records: 2987 
 
Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'human epidermal growth factor receptor 2 positive breast cancer'/exp/mj 
#5 'her2-positive' OR 'her2 positive' OR her2 OR 'her2-positive breast cancer' OR 'her2 positive breast 
cancer':ti,ab 
#6 #4 OR # 5 
#7 'trastuzumab'/exp/mj 
#8  herceptin OR trazimera OR 'trastuzumab-qyyp' OR 'trastuzumab qyyp':ti,ab 
#9  #6 OR #7 
#10 #3 AND #6 AND #9 
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#11 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 
'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 
#12 #10 AND #11 
Records: 1458 
selezionati 6 records 

 

 
Q19: 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?  

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020) 

((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Breast Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, 
Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of 
Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] 
OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 
'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))))) AND (("Genes, erbB-2"[Mesh]) OR (‘HER2-positive’[Title/Abstract] 
OR ‘HER2 positive’[Title/Abstract] OR HER2[Title/Abstract] OR ‘HER2-positive breast 
cancer’[Title/Abstract] OR HER2 positive breast cancer’[Title/Abstract]))))))) AND 
((((((((("Trastuzumab"[Mesh]) OR (Herceptin[Title/Abstract] OR Trazimera[Title/Abstract] OR 
'Trastuzumab-qyyp'[Title/Abstract] OR 'Trastuzumab qyyp'[Title/Abstract]))) OR "Antibodies, Monoclonal, 
Humanized"[Mesh])))) AND (("Paclitaxel"[Mesh]) OR (Anzatax[Title/Abstract] OR Taxol[Title/Abstract] OR 
‘Taxol A’[Title/Abstract] OR ‘Bris Taxol’[Title/Abstract] OR ‘Paclitaxel, (4 alpha)-Isomer’[Title/Abstract] OR 
Paxene[Title/Abstract] OR Praxel[Title/Abstract] OR Onxol[Title/Abstract]))) 
Records: 352 
 
 
Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'human epidermal growth factor receptor 2 positive breast cancer'/exp/mj 
#5 'her2-positive' OR 'her2 positive' OR her2 OR 'her2-positive breast cancer' OR 'her2 positive breast 
cancer':ti,ab 
#6 #4 OR # 5 
#7 'trastuzumab'/exp/mj 
#8  herceptin OR trazimera OR 'trastuzumab-qyyp' OR 'trastuzumab qyyp':ti,ab 
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#9  #6 OR #7 
#10 'paclitaxel'/exp/mj 
#11 anzatax OR taxol OR 'taxol a' OR 'bris taxol' OR 'paclitaxel, (4 alpha)-isomer' OR paxene OR praxel 
OR onxol:ti,ab 
#12 #3 AND #6 AND #9 AND (#10 OR #11) 
#13 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 
'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 
#14 #12 AND #13 
Records: 124 
selezionati 5 records 

 

 
GRADE Q20: Dovrebbe una terapia sistemica post-neoadiuvante con T-DM1 vs trastuzumab post-
neoadiuvante a completamento dell’anno di trattamento anti-HER2 essere utilizzato per carcinoma 
mammario operabile HER2-positivo con evidenza di malattia residua invasiva? 
 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
((((((((((((("Breast Neoplasms"[MeSH Terms] OR ("Breast Tumors"[Title/Abstract] OR "Breast 
Tumor"[Title/Abstract] OR "Breast Cancer"[Title/Abstract] OR "Mammary Cancer"[Title/Abstract] OR 
"cancer mammary"[Title/Abstract] OR "cancers mammary"[Title/Abstract] OR "Mammary 
Cancers"[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant 
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Neoplasms"[Title/Abstract]) AND ("HER2-Positive Breast 
Cancer"[Title/Abstract] OR "her2-positive"[Title/Abstract] OR "her2 positive"[Title/Abstract] OR "HER2 
Positive Breast Cancer"[Title/Abstract] OR "receptor 2‑positive breast cancer"[Title/Abstract])) AND 
(("Ado-Trastuzumab Emtansine"[Mesh]) OR ("trastuzumab emtansine (T-DM1)"[Title/Abstract] OR "Ado 
Trastuzumab Emtansine"[Title/Abstract] OR "Trastuzumab Emtansine"[Title/Abstract] OR 
Kadcyla[Title/Abstract] OR "Trastuzumab-DM1 Conjugate"[Title/Abstract] OR "Trastuzumab DM1 
Conjugate"[Title/Abstract] OR "Trastuzumab-DM1"[Title/Abstract] OR "Trastuzumab DM1"[Title/Abstract] 
OR trastuzumab[Title/Abstract])) AND (((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-
Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] 
OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR 
("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR 
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR 
(randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract]))))))  
Records: 210 

 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023) 
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR ' breast tumors' OR ' breast tumor' OR ' breast cancer' OR ' mammary cancer' 
OR 
'cancer, mammary' OR ' cancers, mammary' OR ' mammary cancers' OR ' malignant neoplasm of breast' 
OR 
'breast malignant neoplasm' OR ' breast malignant neoplasms' OR ' malignant tumor of breast' OR ' 
breast 
malignant tumor' OR ' breast malignant tumors' OR ' cancer of breast' OR ' cancer of the breast':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 her2 NEXT/2 positive 
#5 #3 AND #4 
#6 'trastuzumab emtansine'/exp/mj 
#7 'trastuzumab emtansine (t-dm1)' OR 'ado trastuzumab emtansine' OR 'trastuzumab emtansine' OR 
kadcyla OR 'trastuzumab-dm1 conjugate' OR 'trastuzumab dm1 conjugate' OR 'trastuzumab-dm1' OR 
'trastuzumab dm1' OR trastuzumab:ti,ab 
#8 #6 OR #7 
#9 #5 AND #8 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim OR 'controlled clinical trial'/de) AND [2021-2023]/py  
Records: 319 
selezionati: 3 record 
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Q21: 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? 
 
MEDLINE (PubMed) (2020 ad Aprile 2023) 
 (((((((((((("Triple Negative Breast Neoplasms"[Mesh])) OR (("triple negative breast cancer"[Title/Abstract] 
OR "triple negative breast neoplasms"[Title/Abstract] OR "triple negative breast 
tumo*"[Title/Abstract])))))))))) AND ((((((("Carboplatin"[Mesh]) OR "Platinum"[Mesh])) OR 
(Cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word] OR Platinum[Text Word] OR "platinum 
compound*"[Text Word] OR "platinum containing regime*"[Text Word] OR biocisplatinum[Text Word] OR 
platino[Text Word] OR platinol[Text Word] OR paraplatin[Text Word])) OR (((cisplatin[Text Word] OR 
oxilaplatin[Text Word] OR carboplatin[Text Word]))) AND ("Anthracyclines"[Mesh]) OR 
(Anthracyclines[Title/Abstract] OR Aclarubicin[Title/Abstract] OR daunorubicin title/abstract OR 
Carubicin[Title/Abstract] OR Doxorubicin[Title/Abstract] OR Idarubicin[Title/Abstract] OR 
Nogalamycin[Title/Abstract]) AND ("Taxoids"[Mesh]))) OR (Paclitaxel[Text Word] OR albumin bound 
paclitaxel OR taxol OR taxoids)))) AND (((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-
Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] 
OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR 
("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR 
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR 
(randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract]))))))  
Records: 116 
 
Embase (Embase.com) (2020 ad Aprile 2023)  
#1 'triple negative breast cancer'/exp 
#2 (('breast neoplasm' OR 'breast cancer' OR breast) AND tumo* OR mammary) AND tumo* OR 
'mammary neoplasms' OR 'triple negative breast cancer' OR 'triple negative breast neoplasms' OR 'triple 
negative breast tumo*':ti,ab 
#3 #28 OR #29 
#4 'carboplatin'/exp OR 'cisplatin'/exp  
#5 cisplatinum OR carboplatinum OR platinum OR 'platinum compound*' OR 'platinum containing 
regime*' OR biocisplatinum OR platino OR platinol OR paraplatin OR cisplatin OR oxilaplatin OR 
carboplatin:de,ab,ti 
#6 #4 OR #5 
#7 'anthracycline'/exp OR (aclarubicin OR daunorubicin OR carubicin OR doxorubicin OR idarubicin OR 
nogalamycin):ti,ab 
#8 'taxoid'/exp OR (paclitaxel OR 'albumin-bound paclitaxel'):ti,ab 
#9 #6 AND #7 AND #8 
#10 #3 AND #9 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim OR 'controlled clinical trial'/de) AND [2020-2023]/py 
Records: 64 
selezionati: 5 records 
 

 
Q22: Dovrebbe un trattamento neoadiuvante con pembrolizumab + chemioterapia versus 
chemioterapia essere utilizzato per pazienti con carcinoma mammario triplo negativo ad alto 
rischio? 

 
MEDLINE (PubMed) (2020 ad Aprile 2023) 
(((((((((((("Triple Negative Breast Neoplasms"[Mesh])) OR (("triple negative breast cancer"[Title/Abstract] 
OR "triple negative breast neoplasms"[Title/Abstract] OR "triple negative breast 
tumo*"[Title/Abstract]))))))))))) AND (("pembrolizumab" [Supplementary Concept]) OR 
(pembrolizumab[Title/Abstract] OR Keytruda[Title/Abstract])) 
Records: 46 

 
Embase (Embase.com) (2020 ad Aprile 2023)  
#1 'triple negative breast cancer'/exp 
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#2 (('breast neoplasm' OR 'breast cancer' OR breast) AND tumo* OR mammary) AND tumo* OR 
'mammary neoplasms' OR 'triple negative breast cancer' OR 'triple negative breast neoplasms' OR 'triple 
negative breast tumo*':ti,ab 
#3 #28 OR #29 
#4 'pembrolizumab'/exp/mj OR 'pembrolizumab' OR keytruda:ti,ab 
#5 #3 AND #4 
Records: 76 
Selezionati: 1 record 
 

 
GRADE Q23: 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? 
 
MEDLINE (PubMed) (2020 ad Aprile 2023) 
(((((((((((("Triple Negative Breast Neoplasms"[Mesh])) OR (("triple negative breast cancer"[Title/Abstract] 
OR "triple negative breast neoplasms"[Title/Abstract] OR "triple negative breast 
tumo*"[Title/Abstract]))))))))))) AND (("pembrolizumab" [Supplementary Concept]) OR 
(pembrolizumab[Title/Abstract] OR Keytruda[Title/Abstract])) 
Records: 46 

 
Embase (Embase.com) (2020 ad Aprile 2023)  
#1 'triple negative breast cancer'/exp 
#2 (('breast neoplasm' OR 'breast cancer' OR breast) AND tumo* OR mammary) AND tumo* OR 
'mammary neoplasms' OR 'triple negative breast cancer' OR 'triple negative breast neoplasms' OR 'triple 
negative breast tumo*':ti,ab 
#3 #28 OR #29 
#4 'pembrolizumab'/exp/mj OR 'pembrolizumab' OR keytruda:ti,ab 
#5 #3 AND #4 
Records: 76 
selezionati:  records 

 

 
Q24: 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)? 

 
Q25 In pazienti con carcinoma mammario in fase precoce/HR+ in post-menopausa (naturale, 
chirurgica, da chemioterapia o da LH-RHa), l’avvio della terapia con bifosfonati o denosumab per 
la prevenzione primaria delle fratture ossee è raccomandato sin dall’inizio della terapia ormonale 
adiuvante? 

 

 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
(((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))) AND (("Genes, erbB-
2"[Mesh]) OR ((((‘HER2-negative’[Title/Abstract] OR ‘HER2 negative’[Title/Abstract] OR 'HER2 negative 
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breast cancer'[Title/Abstract] OR 'HER2- negative breast cancer'[Title/Abstract])))))))))) AND ("olaparib" 
[Supplementary Concept]) OR "Denosumab"[Mesh]) OR ("olaparib"[Title/Abstract] OR 
"Denosumab"[Title/Abstract])  
Records: 79 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'her2 negative breast cancer'/exp/mj 
#5 'her2 negative' OR 'her2 negative breast cancer' OR 'her2- negative breast cancer':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 #3 AND #6 
#8 'olaparib'/exp/mj OR ‘Denosumab’/exp/mj 
#9 'olaparib'/exp/mj OR ‘Denosumab’:ti,abj  
#10 #8 OR #9 
#11 #7 AND #10 
 
Records: 101 
selezionati Q24:1;Q25:5  records 

 

 
Q26: Nel programma di follow-up del carcinoma mammario operato l’esame obiettivo è 
raccomandabile ogni 3-6 mesi durante i primi 3 anni, quindi ogni 6-12 mesi per i 2 anni successivi 
e quindi annualmente? 
Q27: Nel programma di follow-up del carcinoma mammario operato una Rx-mammografia a 
cadenza annuale è raccomandabile per la valutazione della ghiandola residua e/o controlaterale? 
Q28: In assenza di sospetto clinico, è raccomandabile un follow-up “intensivo” con l’utilizzo di 
indagini strumentali quali radiografia del torace, ecografia addominale, TC encefalo-torace-
addome, TC-PET con FdG, scintigrafia ossea, come anche la determinazione dei marcatori 
tumorali (CEA, CA 15.3)? 

 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
(((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] 
OR 'Breast Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] 
OR 'Mammary Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, 
Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of 
Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] 
OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 
'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Carcinomas'[Title/Abstract]))))))))))))))) AND ((((("Mammography"[Mesh]) OR "Fluorodeoxyglucose 
F18"[Mesh]) OR "Tomography, X-Ray Computed"[Mesh])) OR (Mammographies[Title/Abstract] OR 
‘Digital Mammography’[Title/Abstract] OR ‘Digital Mammographies’[Title/Abstract] OR ‘Digital Breast 
Tomosynthesis’[Title/Abstract] OR ‘Digital Breast Tomosyntheses’[Title/Abstract] OR ‘3D-
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Mammography’[Title/Abstract] OR ‘3D Mammography’[Title/Abstract] OR ‘3D-
Mammographies’[Title/Abstract] OR ‘X-ray Breast Tomosynthesis’[Title/Abstract] OR ‘X ray Breast 
Tomosynthesis’[Title/Abstract] OR ‘X-ray Breast Tomosyntheses’[Title/Abstract] OR ‘18F-
FDG’[Title/Abstract] OR ‘18FDG’[Title/Abstract] OR ‘18FDG PET’[Title/Abstract] OR ‘18F-fluoro-2-deoxy-
D-glucose positron emission tomography’[Title/Abstract] OR ‘Bone SPECT/CT’[Title/Abstract] OR ‘bone 
CT scan’[Title/Abstract] OR ‘bone scan’[Title/Abstract] OR ‘CT scan’[Title/Abstract] OR ‘CT 
scans’[Title/Abstract] OR CEA[Title/Abstract] OR ‘CA15.3’[Title/Abstract])))) AND (((("Patient 
Selection"[Mesh]) OR "Patient Care Team"[Mesh])) OR ('systemic treatment'[Title/Abstract] OR 
followup[Title/Abstract] OR 'follow-up'[Title/Abstract] OR surveillance[Title/Abstract])))) AND 
(((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] 
OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) 
OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized 
Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical 
Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract]))))))  
Records: 35 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'mammography'/exp/mj OR 'fluorodeoxyglucose f 18'/exp/mj OR 'x-ray computed tomography'/exp/mj 
#5 mammographies OR 'digital mammography' OR 'digital mammographies' OR 'digital breast 
tomosynthesis' OR 'digital breast tomosyntheses' OR '3d-mammography' OR '3d mammography' OR '3d-
mammographies' OR 'x-ray breast tomosynthesis' OR 'x ray breast tomosynthesis' OR 'x-ray breast 
tomosyntheses' OR '18f-fdg' OR '18fdg' OR '18fdg pet' OR '18f-fluoro-2-deoxy-d-glucose positron 
emission tomography' OR 'bone spect/ct' OR 'bone ct scan' OR 'bone scan' OR 'ct scan' OR 'ct scans' OR 
cea OR 'ca15.3':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'patient care'/exp/mj 
#8 'systemic treatment' OR followup OR 'follow-up' OR surveillance:ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #3 AND #6 AND #9 
Records: 28 
selezionati  Q26:8; Q27:18; Q28:13 records  

 

 
Q29: Nei casi di trattamento adiuvante con antiaromatasi, è raccomandabile la valutazione della 
salute dell’osso, con mineralometria ossea e test endocrinologici?  

 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
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'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))))))))))) AND 
((("Aromatase Inhibitors"[Mesh]) OR "Neoadjuvant Therapy"[Mesh]) OR ('endocrine therapy'[Title/Abstract] 
OR neoadjuvant endocrine therapy[Title/Abstract])))) AND (("Absorptiometry, Photon"[Mesh]) OR ('Bone 
Densitometry'[Title/Abstract] OR DEXA[Title/Abstract] OR DXA[Title/Abstract] OR 'DEXA 
scan'[Title/Abstract] OR 'DXA scan'[Title/Abstract]))  AND (((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR 
"Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta 
analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) 
OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR 
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR 
(randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract])))))) 
Records: 5 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'aromatase inhibitor'/exp/mj OR 'neoadjuvant therapy'/exp/mj 
#5 'endocrine therapy' OR neoadjuvant OR ‘endocrine therapy’:ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'photon absorptiometry'/exp/mj 
#8 'bone densitometry' OR dexa OR dxa OR 'dexa scan' OR 'dxa scan':ti,ab 
#9 #7 OR  #8 
#10 #3 AND #6 AND #9 
Records: 4 
Selezionati 10  records 

 

 
Q30: Nelle pazienti con carcinoma mammario non metastatico in trattamento (neo)adiuvante con 
trastuzumab, la sorveglianza della funzionalità cardiaca è raccomandabile prima dell’inizio del 
trattamento, ogni 3-4 mesi durante la terapia e quindi a 18 e 24 mesi dall’inizio della cura? 

 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))))))))))) AND 
(((((("Trastuzumab"[Mesh]) OR (Herceptin[Title/Abstract] OR Trazimera[Title/Abstract] OR 'Trastuzumab-
qyyp'[Title/Abstract] OR 'Trastuzumab qyyp'[Title/Abstract]))))) AND (("Cardiotoxicity"[Mesh]) OR 
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(Cardiotoxicities[Title/Abstract] OR ‘Cardiac Toxicity’[Title/Abstract] OR ‘Cardiac Toxicities’[Title/Abstract] 
OR 'cardiomyopathies[Title/Abstract] OR 'cardiac dysfunction'[Title/Abstract])))) AND (((((((((("Meta-
Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic 
review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic 
literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled 
Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" 
[Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract])))))) 
Records: 54 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'trastuzumab'/exp/mj 
#5  herceptin OR trazimera OR 'trastuzumab-qyyp' OR 'trastuzumab qyyp':ti,ab 
#6  #4 OR #5 
#7 'cardiotoxicity'/exp/mj 
#8 cardiotoxicities OR 'cardiac toxicity' OR 'cardiac toxicities' OR cardiomyopathies OR 'cardiac 
dysfunction':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#11 #3 AND #6 AND #9  
Records: 30 
selezionati 15 records 
 

 

Q31: Per le pazienti con carcinoma mammario che ricevono trattamento con tamoxifene adiuvante, 
la valutazione ginecologica associata a ecografia transvaginale (TV) è raccomandabile a cadenza 
annuale? 

MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
((((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))))))))))))) AND 
(((( "Tamoxifen/adverse effects"[Mesh] OR "Tamoxifen/therapeutic use"[Mesh] ))) OR 
(Nolvadex[Title/Abstract] OR Novaldex[Title/Abstract] OR ’Tamoxifen Citrate’[Title/Abstract] OR 
Tomaxithen[Title/Abstract] OR Zitazonium[Title/Abstract] OR Soltamox[Title/Abstract])))) AND 
(((("Endometrium"[Mesh]) OR "Endometrial Neoplasms"[Mesh])) OR (‘Endometrial 
Neoplasm’[Title/Abstract] OR ‘Endometrial Carcinoma’[Title/Abstract] OR ‘endometrial 
cancer’[Title/Abstract])))) AND (((((((((((((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical 
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Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR 
randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] 
OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh]))))))))))))))  
Records: 5 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'tamoxifen'/exp/mj 
#5 nolvadex OR novaldex OR 'tamoxifen citrate' OR tomaxithen OR zitazonium OR soltamox:ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'endometrium tumor'/exp/mj 
#8 'endometrial neoplasm' OR 'endometrial carcinoma' OR 'endometrial cancer':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 
'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross 
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti 
#11 #3 AND #6 AND #9 AND #10 
Records: 3 
selezionati 9 records 

 

Q32: L’adozione di uno stile di vita che comprenda interventi dietetici (per il controllo del 
sovrappeso/obesità) e l’esercizio fisico regolare, è raccomandabile per tutte le pazienti operate di 
tumore al seno, per ridurre il rischio di recidiva tumorale? 
 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
((((((((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Malignant Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant 
Tumor of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 
'Human Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Neoplasms, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 
'Breast Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))))))))))))))) AND 
(((((("Exercise"[Mesh]) OR "Exercise Therapy"[Mesh]) OR "Exercise Movement Techniques"[Mesh])) OR 
(Exercise*[Title/Abstract] OR “Physical Activity”[Title/Abstract] OR “Physical Activities”[Title/Abstract] OR 
“Physical Exercise”[Title/Abstract] OR “Physical Exercises”[Title/Abstract] OR “Remedial 
Exercise”[Title/Abstract] OR “Remedial Exercises”[Title/Abstract] OR “Exercise Therapies”[Title/Abstract] 
OR “Exercise Therapy”[Title/Abstract] OR “Rehabilitation Exercise”[Title/Abstract] OR “Rehabilitation 
Exercises”[Title/Abstract] OR “Exercise Movement Technics”[Title/Abstract] OR “Pilates-Based 
Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates Based Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates 
training”[Title/Abstract])))))) AND (("Diet"[Mesh]) OR (‘Dietary fat reduction’[Title/Abstract] OR ‘dietary 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 422 di 490 

intervention’[Title/Abstract])))) AND ((((((((((((((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR 
"Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR 
randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] 
OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh]))))))))))))))) 
Records: 24 
 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' 
OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 
'breast malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 
'mammary carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 
'human mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 
'mammary neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 
'neoplasm, human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 
'breast carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' 
OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'exercise'/exp/mj OR 'kinesiotherapy'/exp/mj OR 'physical activity'/exp/mj 
#5 exercise* OR 'physical activity' OR 'physical activities' OR 'physical exercise' OR 'physical exercises' 
OR 'remedial exercise' OR 'remedial exercises' OR 'exercise therapies' OR 'exercise therapy' OR 
'rehabilitation exercise' OR 'rehabilitation exercises' OR 'exercise movement technics' OR 'pilates-based 
exercises' OR 'pilates based exercises' OR 'pilates training':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'diet therapy'/exp/mj 
#8 'dietary fat reduction' OR 'dietary intervention':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#11 #3 AND #6 AND #9 
Records: 25 
selezionati 20 records 

 

Q33: In donne di età ≥70 anni fit per chirurgia e con tumore della mammella operabile ER-positivo 
la terapia endocrina esclusiva può rappresentare un’alternativa alla chirurgia?  

Q34: In pazienti di età ≥70 anni, che sono state sottoposte a chirurgia conservativa sulla 
mammella (BCS) per un carcinoma mammario invasivo a basso rischio e che ricevono 
endocrinoterapia adiuvante, l’omissione della radioterapia può rappresentare un’alternativa alla 
radioterapia su tutto il corpo mammario (WBI)?  

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Febbraio 2021) 
("breast/pathology"[MeSH Terms] OR "breast/surgery"[MeSH Terms] OR "Breast Neoplasms"[MeSH 
Terms] OR "Breast Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Breast Tumors"[Title/Abstract] OR "Breast 
Tumor"[Title/Abstract] OR "Breast Cancer"[Title/Abstract] OR "Mammary Cancer"[Title/Abstract] OR 
"cancer mammary"[Title/Abstract] OR "cancers mammary"[Title/Abstract] OR "Mammary 
Cancers"[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant 
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Malignant Tumor of 
Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Tumor"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant 
Tumors"[Title/Abstract] OR "Cancer of Breast"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Breast"[Title/Abstract] 
OR "Mammary Carcinoma"[Title/Abstract] OR "Human Mammary Carcinomas"[Title/Abstract] OR 
"Mammary Carcinomas"[Title/Abstract] OR "Human Mammary Carcinoma"[Title/Abstract] OR "Mammary 
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "human mammary neoplasm*"[Title/Abstract] OR "breast 
carcinoma*"[Title/Abstract] OR "carcinoma, ductal, breast"[MeSH Terms]) OR "Ductal Carcinoma In 
Situ"[Title/Abstract] OR "ductal carcinoma"[Title/Abstract]) AND ("mastectomy, segmental"[MeSH Terms] 
OR ("breast conserving surgery"[Title/Abstract] OR "breast-conserving"[Title/Abstract] OR "breast 
conserving surgery"[Title/Abstract])) AND ("dose fractionation, radiation"[MeSH Terms] OR ("whole breast 
irradiation"[Title/Abstract] OR "irradiation"[Title/Abstract] OR "whole-breast radiotherapy"[Title/Abstract])) 
AND ("Aged"[MeSH Terms] OR "aged, 80 and over"[MeSH Terms] OR ("elderly population"[Title/Abstract] 
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OR "elderly"[Text Word] OR "elders"[Text Word] OR "elderly patient"[Text Word] OR "elderly 
patients"[Text Word] OR "elderly people"[Text Word] OR "aged 70"[Text Word] OR "aged 
80"[Title/Abstract] OR "aged 65"[Title/Abstract] OR "65 years old"[Title/Abstract] OR "70 years 
old"[Title/Abstract] OR "70 years old"[Title/Abstract] OR "older person*"[Text Word] OR "older 
persons"[Text Word] OR "older adult*"[Text Word] OR "Older Adults"[Text Word] OR "Oldest Old"[Text 
Word] OR "Nonagenarians"[Text Word] OR "Octogenarians"[Text Word] OR "Centenarians"[Text Word] 
OR (("Aged"[MeSH Terms] OR "Aged"[All Fields]) AND "over 70"[Title]) OR "aged over 80"[Title] OR 
"aged over 90"[Title])) AND ("Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Publication 
Type] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "systematic literature 
review"[Title] OR "systematic review"[Title/Abstract] OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] 
OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Clinical Trial"[Publication Type] OR 
("randomized"[Title/Abstract] OR "randomised"[Title/Abstract] OR "randomly"[Title/Abstract]))) 
Records: 348 

 

 
Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)  
#1 'breast tumor'/exp 
#2 'breast neoplasms pathology'/exp 
#3 'breast neoplasms' OR 'breast cancer' OR 'breast tumors' OR 'breast tumours':ti,ab 
#4 'mammary tumors' OR 'mammary tumours' OR 'mammary neoplasms':ti,ab 
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#6 'partial mastectomy'/exp/mj 
#7 'breast conserving surgery' OR 'breast-conserving' OR 'breast conserving surgery':ti,ab 
#8 #6 OR #7 
#9 'radiation dose fractionation'/exp/mj 
#10 'whole breast irradiation' OR irradiation OR 'whole-breast radiotherapy':ti,ab 
#11 #9 OR #10 
#12 #5 AND #8 AND #11 
#13 ((('elderly population' OR elderly OR elders OR 'elderly patient' OR 'elderly patients' OR 'elderly 
people' OR 'aged 70' OR 'aged 80' OR '70 years old' OR 'older person' OR 'older persons' OR 'older 
adult*' OR 'older adults' OR 'oldest old' OR nonagenarians OR octogenarians OR centenarians OR aged) 
AND over AND 70 OR aged) AND over AND 80 OR aged) AND over AND 90:ti,ab 
#14 #12 AND #13 
#15 #12 AND #13 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim) 
Records: 6 
selezionati Q33:1;Q34:4 records 

 

 
Q35: Nelle pazienti anziane “fit” con carcinoma mammario operato e candidate a chemioterapia 
adiuvante è raccomandabile un trattamento polichemioterapico rispetto ad una 
monochemioterapia? 

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Febbraio 2021) 
((("Breast Neoplasms/surgery"[Mesh]) OR ("Breast Tumors"[Title/Abstract] OR "Breast 
Tumor"[Title/Abstract] OR "Breast Cancer"[Title/Abstract] OR "Mammary Cancer"[Title/Abstract] OR 
"cancer mammary"[Title/Abstract] OR "cancers mammary"[Title/Abstract] OR "Mammary 
Cancers"[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant 
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Malignant Tumor of 
Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Tumor"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant 
Tumors"[Title/Abstract] OR "Cancer of Breast"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Breast"[Title/Abstract] 
OR "Mammary Carcinoma"[Title/Abstract] OR "Human Mammary Carcinomas"[Title/Abstract] OR 
"Mammary Carcinomas"[Title/Abstract] OR "Human Mammary Carcinoma"[Title/Abstract] OR "Mammary 
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "human mammary neoplasm*"[Title/Abstract] OR "breast 
carcinoma*"[Title/Abstract] OR "carcinoma, ductal, breast"[MeSH Terms]) OR "Ductal Carcinoma In 
Situ"[Title/Abstract] OR "ductal carcinoma"[Title/Abstract]))) AND 
(((((((( "Cyclophosphamide/administration and dosage"[Mesh] OR "Cyclophosphamide/therapeutic 
use"[Mesh] )) OR ( "Methotrexate/administration and dosage"[Mesh] OR "Methotrexate/therapeutic 
use"[Mesh] )) OR ( "Fluorouracil/administration and dosage"[Mesh] OR "Fluorouracil/therapeutic 
use"[Mesh] )) OR ( "Doxorubicin/administration and dosage"[Mesh] OR "Doxorubicin/therapeutic 
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use"[Mesh] )) OR ( "Capecitabine/administration and dosage"[Mesh] OR "Capecitabine/therapeutic 
use"[Mesh] )) OR ( "Docetaxel/administration and dosage"[Mesh] OR "Docetaxel/therapeutic use"[Mesh] )) 
OR (cyclophosphamide [Title/Abstract] OR Sendoxan[Title/Abstract] OR Cytophosphane[Title/Abstract] 
OR Cytoxan[Title/Abstract] OR Endoxan[Title/Abstract] OR Neosar[Title/Abstract] OR 
Procytox[Title/Abstract] OR Cyclophosphane[Title/Abstract] OR methotrexate[Title/Abstract] OR 
Mexate[Title/Abstract] OR Amethopterin[Title/Abstract] OR fluorouracil[Title/Abstract] OR 
Adrucil[Title/Abstract] OR Carac[Title/Abstract] OR Efudix[Title/Abstract] OR doxorubicin[Title/Abstract] 
OR Farmiblastina[Title/Abstract] OR Ribodoxo[Title/Abstract] OR Rubex[Title/Abstract] OR 
Adriamycin[Title/Abstract] OR Adriblastin*[Title/Abstract] OR Adriablastin*[Title/Abstract] OR 
Adrimedac[Title/Abstract] OR capecitabine[Title/Abstract] OR Xeloda[Title/Abstract] OR 
docetaxel[Title/Abstract] OR Taxotere[Title/Abstract]))) AND ((("Aged"[MeSH Terms] OR "aged, 80 and 
over"[MeSH Terms] OR ("elderly population"[Title/Abstract] OR "elderly"[Text Word] OR "elders"[Text 
Word] OR "elderly patient"[Text Word] OR "elderly patients"[Text Word] OR "elderly people"[Text Word] 
OR "aged 70"[Text Word] OR "aged 80"[Title/Abstract] OR "aged 65"[Title/Abstract] OR "65 years 
old"[Title/Abstract] OR "70 years old"[Title/Abstract] OR "70 years old"[Title/Abstract] OR "older 
person*"[Text Word] OR "older persons"[Text Word] OR "older adult*"[Text Word] OR "Older Adults"[Text 
Word] OR "Oldest Old"[Text Word] OR "Nonagenarians"[Text Word] OR "Octogenarians"[Text Word] OR 
"Centenarians"[Text Word] OR (("Aged"[MeSH Terms] OR "Aged"[All Fields]) AND "over 70"[Title]) OR 
"aged over 80"[Title] OR "aged over 90"[Title])) ) OR ("elderly breast cancer patients"[Title/Abstract] OR 
"elderly patients with breast cancer"[Title/Abstract])) 
Results: 1325 

 
Embase (Embase.com) (1974 a Febbraio 2021)  
#1 'breast tumor'/exp 
#2 'breast neoplasms pathology'/exp 
#3 'breast neoplasms' OR 'breast cancer' OR 'breast tumors' OR 'breast tumours':ti,ab 
#4 'mammary tumors' OR 'mammary tumours' OR 'mammary neoplasms':ti,ab 
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#6 'elderly population' OR elderly OR elders OR 'elderly patient' OR 'elderly patients' OR 'elderly people' 
OR 'aged 70' OR 'aged 80' OR '70 years old' OR 'older person' OR 'older persons' OR 'older adult*' OR 
'older adults' OR 'oldest old' OR nonagenarians OR octogenarians OR centenarians OR aged OR 'over 
70 or aged' OR 'over 80 aged' OR 'over 90':ti,ab 
#7 #5 AND #6 
#8 'cyclophosphamide'/exp/mj OR 'methotrexate'/exp/mj OR 'fluorouracil'/exp/mj OR 'doxorubicin'/exp/mj 
OR 'capecitabine'/exp/mj OR 'docetaxel'/exp/mj 
#9 cyclophosphamide OR sendoxan OR cytophosphane OR cytoxan OR endoxan OR neosar OR 
procytox OR cyclophosphane OR methotrexate OR mexate OR amethopterin OR fluorouracil OR adrucil 
OR carac OR efudix OR doxorubicin OR farmiblastina OR ribodoxo OR rubex OR adriamycin OR 
adriblastin* OR adriablastin* OR adrimedac OR capecitabine OR xeloda OR docetaxel OR taxotere:ti,ab 
#10 #8 OR #9 
#11 #7 AND #10 
#12 #7 AND #10 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim) 
Results: 1674 

selezionati: 2 

 

 
Q36: Nella paziente anziana “fit” con carcinoma mammario operato HER2-positivo di diametro 
superiore ad 1 cm o N+ è raccomandabile l’utilizzo del trastuzumab in associazione a 
chemioterapia rispetto a sola chemioterapia adiuvante?  

 
MEDLINE (PubMed) (1966 a Febbraio 2021) 
((("Breast Neoplasms"[MeSH Terms] OR ("Breast Tumors"[Title/Abstract] OR "Breast 
Tumor"[Title/Abstract] OR "Breast Cancer"[Title/Abstract] OR "Mammary Cancer"[Title/Abstract] OR 
"cancer mammary"[Title/Abstract] OR "cancers mammary"[Title/Abstract] OR "Mammary 
Cancers"[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant 
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Malignant Tumor of 
Breast"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant Tumor"[Title/Abstract] OR "Breast Malignant 
Tumors"[Title/Abstract] OR "Cancer of Breast"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Breast"[Title/Abstract] 
OR "Mammary Carcinoma"[Title/Abstract] OR "Human Mammary Carcinomas"[Title/Abstract] OR 
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"Mammary Carcinomas"[Title/Abstract] OR "Human Mammary Carcinoma"[Title/Abstract] OR "Mammary 
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "human mammary neoplasm*"[Title/Abstract] OR "breast 
carcinoma*"[Title/Abstract] OR "carcinoma, ductal, breast"[MeSH Terms] OR "Ductal Carcinoma In 
Situ"[Title/Abstract] OR "ductal carcinoma"[Title/Abstract])) AND ("her2 positive"[Title/Abstract] OR "her2 
positive"[Title/Abstract] OR "HER2"[Title/Abstract] OR "her2 positive breast cancer"[Title/Abstract] OR 
"her2 positive breast cancer"[Title/Abstract])) OR ("her2 positive"[Title/Abstract] OR "hormone receptor-
positive"[Title/Abstract])) AND ("Aged"[MeSH Terms] OR "aged, 80 and over"[MeSH Terms] OR ("elderly 
population"[Title/Abstract] OR "elderly"[Text Word] OR "elders"[Text Word] OR "elderly patient"[Text Word] 
OR "elderly patients"[Text Word] OR "elderly people"[Text Word] OR "aged 70"[Text Word] OR "aged 
80"[Title/Abstract] OR "aged 65"[Title/Abstract] OR "65 years old"[Title/Abstract] OR "70 years 
old"[Title/Abstract] OR "70 years old"[Title/Abstract] OR "older person*"[Text Word] OR "older 
persons"[Text Word] OR "older adult*"[Text Word] OR "Older Adults"[Text Word] OR "Oldest Old"[Text 
Word] OR "Nonagenarians"[Text Word] OR "Octogenarians"[Text Word] OR "Centenarians"[Text Word] 
OR (("Aged"[MeSH Terms] OR "Aged"[All Fields]) AND "over 70"[Title]) OR "aged over 80"[Title] OR 
"aged over 90"[Title])) AND ("Trastuzumab"[MeSH Terms] OR ("Herceptin"[Title/Abstract] OR 
"Trazimera"[Title/Abstract])) AND ("Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR 
"systematic literature review"[Title] OR "systematic review"[Title/Abstract] OR ("Randomized Controlled 
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Clinical 
Trial"[Publication Type] OR ("randomized"[Title/Abstract] OR "randomised"[Title/Abstract] OR 
"randomly"[Title/Abstract]))) 
Records: 612 
 
Embase (Embase.com) (1974 a Febbraio 2021) 
#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR ' breast tumors' OR ' breast tumor' OR ' breast cancer' OR ' mammary cancer' 
OR 
'cancer, mammary' OR ' cancers, mammary' OR ' mammary cancers' OR ' malignant neoplasm of breast' 
OR 
'breast malignant neoplasm' OR ' breast malignant neoplasms' OR ' malignant tumor of breast' OR ' 
breast 
malignant tumor' OR ' breast malignant tumors' OR ' cancer of breast' OR ' cancer of the breast' OR ' 
mammary carcinoma, human' OR ' carcinoma, human mammary' OR ' carcinomas, human mammary' OR 
' human mammary carcinomas' OR ' mammary carcinomas, human' OR ' human mammary carcinoma' 
OR ' mammary neoplasms, human' OR ' human mammary neoplasm' OR ' human mammary neoplasms' 
OR ' neoplasm, human mammary' OR ' neoplasms, human mammary' OR ' mammary neoplasm, human' 
OR ' breast carcinoma' OR ' breast carcinomas' OR ' carcinoma, ductal, breast' OR ' ductal carcinoma i n 
situ' OR 'ductal carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'human epidermal growth factor receptor 2 positive breast cancer'/exp/mj 
#5 'her2-positive' OR ' her2 positive' OR her2 OR ' her2-positive breast cancer' OR ' her2 positive breast 
cancer':ti,ab 
#6 #4 OR # 5 
#7 'trastuzumab'/exp/mj 
#8 herceptin OR trazimera OR ' trastuzumab-qyyp' OR ' trastuzumab qyyp':ti,ab 
#9 #6 OR #7 
#10 #3 AND #6 AND #9 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim 
OR [randomized controlled trial]/lim) 
Records: 786 
selezionati 7  records 

 

 
QUESITO GRADE 37:  Nelle pazienti con carcinoma mammario operato e mutazione BRCA, la 
mastectomia controlaterale profilattica è indicata? 

 
MEDLINE (PubMed) (2021 ad Aprile 2023) 
(((((((((((((((((((( "Breast Neoplasms/genetics"[Mesh] OR "Breast Neoplasms/pathology"[Mesh] OR "Breast 
Neoplasms/prevention and control"[Mesh] OR "Breast Neoplasms/surgery"[Mesh] ))))) OR "breast 
neoplasm"[Title/Abstract]) OR "breast cancer"[Title/Abstract]) OR breast tumo*[Title/Abstract]) OR 
mammary tumo*[Title/Abstract]) OR "mammary neoplasms"[Title/Abstract]))) AND ((((((((("Genes, 
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BRCA1"[Mesh]) OR "Genes, BRCA2"[Mesh])) OR "genes"[Title/Abstract]) OR "brca1/2"[Title/Abstract]) 
OR "genes brca1/brca2"[Title/Abstract]) OR "genetic predisposition to diseases"[Title/Abstract]) OR 
"genetic predisposition") OR "genetic screening"[Title/Abstract])))) AND (((((((((("Mammaplasty"[Mesh]) 
OR "Mastectomy"[Mesh])) OR "mammaplasty"[Title/Abstract]) OR mammoplast*[Title/Abstract]) OR 
mammaplast*[Title/Abstract]) OR "lymph node"[Title/Abstract]) OR "lymph node resection"[Title/Abstract]) 
OR "mastectomy"[Title/Abstract]) OR mastectom*[Title/Abstract])))) AND ((((((((("Prophylactic 
Mastectomy"[Mesh]) OR prophylac*[Title/Abstract]) OR "prophylaxis"[Title/Abstract]) OR "prophylactic 
mastectomy"[Title/Abstract]) OR "prophylactic surgery"[Title/Abstract]) OR "preventive 
mastectomy"[Title/Abstract]) OR "subcutaneous mastectomy"[Title/Abstract]) OR 
"hypertrophy"[Title/Abstract])) 
Records: 4 
 
Embase (Embase.com) (2021 ad Aprile 2023)  
#1'breast tumor'/exp 
#2 'breast neoplasms pathology'/exp 
#3 'breast neoplasms' OR 'breast cancer' OR 'breast tumors' OR 'breast tumours':ti,ab 
#4 'mammary tumors' OR 'mammary tumours' OR 'mammary neoplasms':ti,ab 
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 
#6 'genes, brca1'/exp OR 'genes, brca1' 
#7 'genes, brca2'/exp OR 'genes, brca2' 
#8 gene NEXT/4 brca1 
#9 gene NEXT/4 brca2 
#10 gene NEAR/4 (mutation OR 'disease predisposition') 
#11 'gene brca1' NEAR/4 (mutation OR 'disease predisposition') 
#12 'gene brca2' NEAR/4 (mutation OR 'disease predisposition') 
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 
#14 'breast reconstruction'/exp OR 'breast reconstruction' 
#15 'mastectomy'/exp OR 'mastectomy' 
#16 'mammaplasty' OR 'mammoplasty' OR mammaplast* OR mammoplast* OR mastectomy OR 
mastectom* 
#17 'lymph node' NEAR/4 'resection' 
#18 #14 OR #15 OR #16 OR #17 
#19 'prophylactic mastectomy'/exp OR 'prophylactic mastectomy' 
#20 'prophylactic mastectomy' OR 'prophylactic surgery' OR 'preventive mastectomy' OR 'subcutaneous 
mastectomy' OR 'hypertrophy':ti,ab 
#21 #19 OR #20 
#22 #5 AND #13 AND #18 AND #21 
Records: 5 
selezionati  records 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q1  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q2  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q3  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q4  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q5  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q6  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q7 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q8 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q9 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q10  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q11 & 12  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q13   
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q14  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q15  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q16  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q17  
 

Studies included in 
quantitative synthesis  

(n = 7) 

Studies included in 
qualitative synthesis 

(n = 7) 

Full-text articles assessed 
for eligibility 

(n = 7) 

Records excluded 
(n = 113) 

Records screened 
(n = 120) 

Records after duplicates removed 
(n =120) 

Additional records identified 
through other sources 

(n = 0) 

Id
e
n

ti
fi

c
a
ti

o
n
 

E
li

g
ib

il
it

y
 

In
c
lu

d
e

d
 

S
c

re
e

n
in

g
 

Records identified through 
database searching 

(n = 161) 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 443 di 490 

 

PRISMA 2009 Flow Diagram: Q18  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q19  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q20   
 

Studies included in 
quantitative synthesis  

(n = 3) 

Studies included in 
qualitative synthesis 

(n = 3) 

Full-text articles assessed 
for eligibility 

(n = 3) 

Records excluded 
(n =396) 

Records screened 
(n = 399) 

Records after duplicates removed 
(n = 399) 

Additional records identified 
through other sources 

(n = 0) 

Id
e
n

ti
fi

c
a

ti
o

n
 

E
li

g
ib

il
it

y
 

In
c
lu

d
e

d
 

S
c

re
e

n
in

g
 

Records identified through 
database searching 

(n = 595) 



CARCINOMA MAMMARIO IN STADIO PRECOCE LINEE GUIDA  
2023 

 

 

 

Pagina 446 di 490 

 
PRISMA 2009 Flow Diagram: Q21  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q22  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q23  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q24&25 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q26-28 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q29  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q30  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q31  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q32  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q33-34  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q35  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q36  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q37  
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LINEE GUIDA AIOM 2021: FINALITÀ E CARATTERISTICHE 

 
Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, Ivan Moschetti  

 
La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata 
sull’evidenza; esse rappresentano una delle modalità con cui vengono trasferite nella pratica clinica le 
conoscenze prodotte dalla ricerca, sintetizzando le migliori prove di efficacia disponibili. 
Scopo delle Linee Guida è di produrre raccomandazioni per la pratica clinica attraverso un processo 
sistematico e trasparente. Le raccomandazioni devono essere coerenti con il rapporto tra benefici e danni 
connessi all’intervento in esame.  
 

1. FINALITÀ E UTENTI TARGET 
 
Le finalità delle Linee Guida AIOM sono: 
4. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica” 
5. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilità della “migliore cura” 
6. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi 

regolatori ed i “payers”. 
 

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico. Sono disponibili da aprile 2015 nel 
sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee 
Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida formali rivolte ai pazienti. 
 

2. CARATTERISTICHE DELLE LINEE GUIDA AIOM 
 

A. STRUTTURA ORGANIZZATIVA  

 
Il Gruppo Linee Guida AIOM comprende il Presidente AIOM, il Presidente eletto, due membri del direttivo 
nazionale AIOM a rappresentanza del Direttivo stesso e da altri professionisti, oncologi medici AIOM. 
È inoltre costituito da metodologi, da un rappresentante pazienti, e in prospettiva da un rappresentante dei 
Medici di Medicina Generale.  
Il Gruppo di Lavoro Linee Guida AIOM è coordinato dal Presidente Nazionale AIOM, in considerazione del 
fatto che, a seguito della Legge Biondi-Gelli del marzo 2017 e del Decreto Ministeriale Lorenzin del 2 agosto 
2017, la produzione di Linee Guida è diventato uno dei due obiettivi strategici della Associazione Italiana di 
Oncologia Medica. 
Questa organizzazione rende più rapida e efficace la parte organizzativa e operativa nella produzione di LG 
nelle fasi di produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge un ruolo fondamentale. 
Costituito da 4 metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da utilizzare per la stesura delle LG, 
supporta l’applicazione della metodologia valutando la qualità delle evidenze e producendo i documenti 
riassuntivi ed inoltre svolge attività di formazione per il gruppo di lavoro di ogni LG. 

B. COMPOSIZIONE DEI GRUPPI DI LAVORO DELLE SINGOLE LG 

 
Attualmente i Gruppi di Lavoro sono 40 e la maggior parte è composta da soli medici (oncologi e altri 
specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del paziente). 
Dal 2016, come raccomandato dalla WHO (Schunemann HJ et al, 2006), è in corso l’estensione alla 
partecipazione di medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le competenze atte 
alla valutazione e alla decisione. In alcune Linee Guida ha preso parte a tutto il processo decisionale anche il 
paziente o una Associazione di pazienti. 
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Figure più tipicamente “tecniche” (farmacisti, metodologi, economisti sanitari) possono partecipare ai 

gruppi di lavoro con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di voto. 

 

C. METODOLOGIA 

 
Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la 
metodologia GRADE (Manuale Metodologico 2015-2019, www.aiom.it) al contesto italiano. 
Con il metodo GRADE, complesso e oneroso in termini di tempo e di impegno per i metodologi e per i 
componenti dei Gruppi di Lavoro di ogni LG, vengono affrontati per il momento soltanto quesiti 
diagnostici/terapeutici clinici riguardanti: 

✓ test diagnostici il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito in modo definitivo; 
✓ farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti non 

essere chiarito in modo definitivo; 
✓ farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza. 

 
Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sarà prodotta 
la raccomandazione seguendo l’acronimo P.I.C.O. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto; 
O=Outcome), evitando quesiti generici (ad es.: qual è il ruolo dell’intervento XXX nel trattamento del …..”). 

Quindi, il quesito dovrebbe essere posto in tal modo: 

 
P: Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadio, ecc.) 

I: il trattamento con (descrivere l’intervento terapeutico oggetto del quesito) 

C: è suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in 
alternativa all’intervento in esame) 

 

Gli esiti vengono elencati e descritti nel testo a supporto delle raccomandazioni: 

O: con riferimento agli outcome di beneficio e di danno (elencare i parametri clinico-laboratoristici – 
misure di effetto, outcome – ritenuti essenziali/importanti per la proposta terapeutica)” 

 

• Il Gruppo di Lavoro (gruppo multidisciplinare) sceglie gli outcome di beneficio e di danno a mezzo di una  
votazione sulla criticità degli stessi nel processo di formulazione della proposta clinica; 

• Il processo di ricerca sistematica della letteratura avviene senza restrizione di lingua o limite temporale 
su più database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, database area-specifici) e letteratura grigia (registri dei 
trial, WHO, ecc.) ed è effettuata da parte di una bibliometrista esperta. 

• Il panel identifica, indipendentemente dal Gruppo Metodologico, gli studi potenzialmente eleggibili e 
ne valuta l’inclusione. A seconda del quesito clinico, i tipi di disegni di studio più appropriati per 
rispondere alla domanda saranno tenuti in considerazione. Non saranno invece inclusi editoriali, 
position paper, commenti, lettere, revisioni narrative, o case report. Qualora ci fosse la necessità di 
portare a supporto una Linea Guida già prodotta e pubblicata, questa dovrà avere almeno un punteggio 
pari a 75% della scala di valutazione AGREE II (maggiore attenzione sarà data al dominio 3: rigore 
metodologico). 

• Il gruppo metodologico è competente nel valutare la qualità delle evidenze per singolo outcome , che 
si basata su 5 dimensioni (risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness, publication bias), ed è 
sintetizzata in 4 livelli (alta, moderata, bassa, molto bassa), produce le tavole sinottiche delle evidenze e 
applica l’Evidence to Decision Framework (EtD) strumento che tiene presente anche i valori e le 
preferenze dei pazienti più una serie di altre dimensioni come fattibilità, equità, etc. 

• Il panel procede poi alla valutazione del rapporto benefici/danni correlati all’intervento in oggetto 
(votazione) e, tramite EtD e discussione, partecipa alla votazione della forza della raccomandazione 
relativa al quesito clinico posto. Votazione che viene espressa secondo maggioranza. In casi in cui la 

http://www.aiom.it/
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maggioranza non venga ottenuta in prima battuta, la votazione sarà ripetuta dopo nuova 
discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello soddisfacente. In caso l’esito della 
votazione mostri costantemente un panel chiaramente diviso su posizioni differenti si suggerisce di 
riportare l’esito a seguire la raccomandazione spiegandone ove possibile la/le ragioni. 

• Nel caso in cui mancassero evidenze di qualsiasi rango, sarà possibile esitare il quesito in un “good 
practice statement” solo nel caso siano state soddisfatte le seguenti condizioni: 

− le valutazioni fornite sono realmente necessarie in rispetto all’attuale situazione dell’assistenza 

sanitaria; 

− la ricerca e la sintesi dell’evidenza non costituiscono, in questo momento, un uso appropriato delle 

risorse; 

− dopo aver considerato tutti gli esiti rilevanti e le potenziali conseguenza delle raccomandazioni 

fornite, l’implementazione di tali “good practice statement” avrà un impatto netto positivo sulla 

gestione della problematica; 

− esiste evidenza indiretta che supporta tali raccomandazioni (di seguito viene riportata la bibliografia 

essenziale per statement critici, oggetto di discussione e di ri-valutazioni condivise, riportati nelle 

raccomandazioni attuali) 

• Inoltre, alla fine di ogni raccomandazione verrà riportato il numero o la dicitura per esteso delle 

referenze che la supportano.  

• La raccomandazione per la pratica clinica esprime l’importanza clinica di un intervento/procedura e la 
forza della raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli (tabella 1). 

 

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche. 

 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

Terminologia Significato 

 Forte a favore 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx dovrebbe 
essere preso in considerazione 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) 

Condizionata a 
favore 

“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) 

Condizionata a 
sfavore 

“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) 

Forte a sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx non deve 
essere preso in considerazione 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) 
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• In ossequio a quanto raccomandato dalla evidence-based practice (Haynes RB, BMJ 2002) per “prendere 
in considerazione” non si intende un invito a somministrare un trattamento, ma a verificarne la 
maggiore o minore opportunità in base alla malattia presente (caratteristiche biopatologiche, stadio, 
rischio di ripresa o di progressione, ecc.), alle condizioni del paziente (PS, età, comorbidità, ecc.) e alle 
sue preferenze/attese/valori. 
L’opportunità di formulare la raccomandazione clinica in tale modo “non categorico” è inoltre condivisa 
da NICE (v. NICE Guideline Manual, 2012) 

• Riguardo alla possibilità di considerare l’uso delle risorse per soglia di sostenibilità (analisi dei costi per 
beneficio) come outcome (di beneficio o di danno), il metodo GRADE consente di tralasciare tale 
opzione quando non vi siano le evidenze a supporto di una corretta analisi costo/efficacia (confronto dei 
costi e degli esiti di diverse alternative di trattamento) (Guyatt GH, 2008; Brunetti M et al., 2013) 
Non verranno quindi presi in considerazione aspetti di tipo farmaco-economico (applicando l’EtD non 
verrà quindi valutata la dimensione costo-efficacia a meno che evidenze del genere siano trovate in fase 
di selezione degli studi). 

• Non saranno considerati nelle raccomandazioni e neppure nelle flow chart diagnostico-terapeutiche 
farmaci non ancora autorizzati da AIFA. Nel caso di farmaci in CNN (fascia C non negoziata), ne sarà data 
informazione esplicita nel testo. 

• Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualità delle evidenze è 
stata eseguita applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines Network (SIGN) (vedi 
“Come leggere le raccomandazioni”).  
Il passaggio della valutazione delle evidenze secondo SIGN a metodologia GRADE sarà graduale nel corso 
degli anni, e riguarderà solo quei quesiti “ancora aperti”. Ovvero dove la produzione scientifica sia 
ancora attiva e dove non si sia raggiunto un punto fermo da parte della comunità scientifica. 
 

Come suggerito da GRADE, esistono 5 situazioni pragmatiche in cui è possibile formulare una 
raccomandazione “forte” a fronte di una certezza delle prove “bassa” o “molto bassa” e sono di seguito 
riportate nella tabella 2. 
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Tabella 2. Situazioni in cui possono essere formulate raccomandazioni “forti” in presenza di una certezza delle prove “bassa” o “molto bassa” 

Situazione 

Certezza nelle prove 

Benefici vs danni Giudizi su valori e preferenze Considerazioni sulle risorse Tipo di raccomandazione 

Benefici Danni 

Pericolo di vita 
Bassa o Molto 

bassa 

Irrilevante (da 

Molto bassa 

ad Alta) 

L’intervento potrebbe salvare delle vite in 

situazioni di pericolo. Eventi avversi non 

proibitivi 

Grande importanza data ad un 

beneficio incerto ma 

potenzialmente salva-vita 

Piccolo incremento in costi o uso di risorse 

legato ai benefici che giustifica l’intervento 

Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

Beneficio incerto, danno certo 
Bassa o Molto 

bassa 

Alta o 

Moderata 

Beneficio incerto ma possibile. 

Sostanziali danni riconosciuti 

Maggiore importanza data 

agli eventi dannosi, che sono 

certi, rispetto ai benefici, che 

sono incerti 

Possibile grande incremento in costi o uso di 

risorse di un beneficio incerto potrebbero 

indicare la necessità di una raccomandazione 

contro l’intervento 

Raccomandazione forte contro 

l’intervento (o in favore di un 

confronto meno 

dannoso/costoso) 

Opzioni potenzialmente 

equivalenti, una chiaramente 

meno dannosa o costosa 

dell’altra 

Bassa o Molto 

bassa 

Alta o 

Moderata 

Elevato incremento nei costi (o uso di 

risorse) relativo ai beneficio che potrebbe 

giustificare una raccomandazione a favore 

del controllo, se meno dannoso  

Importanza nell’evitare danni 

Grandi incrementi in costi (o uso di risorse) 

relativi ai benefici che potrebbero giustificare 

la necessità di una raccomandazione a favore 

del confronto, se meno dannoso 

Raccomandazione forte a favore 

di un confronto meno 

dannoso/costoso 

Alta certezza su benefici 

simili tra opzioni, ma una 

potenzialmente più dannosa o 

costosa dell’altra 

Alta o 

Moderata 

Bassa o Molto 

bassa 

Strategie alternative di management 

hanno definito benefici simili, ma una di 

queste potrebbe essere più dannosa 

dell’altra (certezza: bassa) 

Importanza nell’evitare danni 

Grandi incrementi in costi (o uso di risorse) 

di un intervento che potrebbe giustificare la 

necessità di raccomandare in favore del 

confronto, se meno dannoso 

Raccomandazione forte contro 

un confronto potenzialmente 

più dannoso/costoso 

Danni potenzialmente 

catastrofici  

Irrilevante (da 

Molto bassa 

ad Alta) 

Bassa o Molto 

bassa 

Intervento potenzialmente poco dannoso, 

mentre il beneficio varia nella sua 

magnitudo 

Importanza nell’evitare danni 

maggiori 

Grandi incrementi in costi (o uso di risorse) 

legati all’intervento potenzialmente più 

dannoso che possa giustificare la necessità di 

raccomandare il confronto meno dannoso 

Raccomandazione forte contro 

l’intervento (o a favore di un 

confronto meno 

dannoso/costoso) 
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D. REVISIONE DEI DOCUMENTI 

I revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualità, agendo direttamente 

sull’intero testo, suggerendo eventuali riconsiderazioni/modifiche/aggiunte/eliminazioni.  

Le modifiche suggerite dagli esperti verranno revisionate dal Panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel 

documento finale. Tutti gli esperti con compito di revisori avranno dichiarato il loro conflitto di interessi. 

Il metodo utilizzato per la revisione esterna consiste nell’utilizzo di un questionario. Per ciascuna 

raccomandazione oggetto della consultazione, il questionario prevede 4 dimensioni.  

1.  La raccomandazione è formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si 

raccomanda di utilizzare, all’intervento alternativo e alla popolazione target. 

2.  La raccomandazione è formulata in modo che l'adesione alla raccomandazione sia facile da 

documentare e da misurare. 

3.  La valutazione della qualità delle prove è coerente con le mie conoscenze e con la mia 

valutazione delle prove.. 

4.  La forza della raccomandazione espressa dal Panel è coerente con le mie conoscenze e la mia 

valutazione delle prove  

Ogni stakeholder viene chiamato ad esprimere il suo grado di accordo/disaccordo con ciascuna affermazione, 

utilizzando una scala da 1 a 3 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) in disaccordo”, (2) “incerto”, 

(3) “d’accordo”. 

Inoltre, il questionario prevede anche una domanda aperta, facoltativa, in cui tutti gli stakeholder possano 

aggiungere i propri commenti alla raccomandazione.  
 

E. INDIPENDENZA E CONFLITTO DI INTERESSE 

Le LG AIOM non ricevono alcun supporto diretto ed esplicito, in particolare da soggetti aventi interessi 
economici nella materia oggetto alle raccomandazioni. 
Inoltre, al momento dell’accettazione dell’incarico, tutti i partecipanti ai Gruppi di Lavoro delle varie Linee 
Guida AIOM sono tenuti, dal 2013, ad esplicitare possibili conflitti di interesse. 
I MPE si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi: 

✓ quando fanno parte dell’authorship di uno o più lavori considerati per la raccomandazione 
✓ quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari 

dell’intervento che si sta prendendo in esame 
Per ogni raccomandazione è previsto uno statement circa i possibili conflitti di interesse di ciascun Membro 
del panel di Esperti. Laddove non sussistano conflitti di interesse lo Statement sarà “Nessun conflitto 
dichiarato”. Vedi “Come leggere le raccomandazioni” all’inizio di ogni singola LG. 
 

F. AGGIORNAMENTO PERIODICO 

Le LG AIOM vengono aggiornate annualmente, con divulgazione in concomitanza al congresso nazionale 

AIOM, in autunno.  

L’abolizione dei documenti cartacei e la pubblicazione sul sito AIOM rende possibile l’aggiornamento in 

tempo reale nel caso di variazioni importanti per la pratica clinica. 

G. PUBBLICAZIONE NEL SITO AIOM  

Le LG AIOM vengono pubblicate sul sito AIOM (www.aiom.it) e sono scaricabili sia dai soci AIOM che dai 
non soci. 
È inoltre disponibile una APP per i più diffusi sistemi operativi in mobilità. 

H. VALUTAZIONE DELLA IMPLEMENTAZIONE  
AIOM ha attivato nel corso degli anni una serie di progetti di valutazione dell’implementazione delle LG 
nella pratica clinica (Progetti RIGHT), basati sulla verifica dei record clinici nel periodo susseguente la 
pubblicazione delle LG. 
È prevista per il futuro l’istituzione di audit in selezionate strutture di cura, con valutazione dei record clinici 
prima e dopo la pubblicazione delle LG di un dato anno e riscontro di eventuali modifiche nella pratica 
clinica quotidiana.  

 

http://www.aiom.it/
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Figura 1. Progetti RIGHT 

Associazione Italiana 
Oncologia Medica

Linee Guida AIOM

Valutazione dell’implementazione nella pratica clinica

RIGHT-1 RIGHT-2 RIGHT-3

Milano, 15 gennaio 2018  
 

3. CONFRONTO CON LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI 
 
Le raccomandazioni prodotte da AIOM utilizzando elementi del metodo GRADE rappresentano un punto 
qualificante nel panorama internazionale delle LG fornite da organizzazioni scientifiche, prodotte in larga 
misura attraverso l’utilizzo di revisioni non sistematiche e tramite il consenso tra esperti. 
Le LG AIOM non pongono il giudizio di qualità sul solo disegno di studio (vedi Linee Guida NCCN – versione 
standard) bensì sul rischio di bias, sulla eterogeneità (vedi Linee Guida ESMO) e sulla trasferibilità dei dati 
(estrapolazione delle evidenze) per ogni outcome critico o importante per la proposta clinica.  

In questi 5 anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisione - tuttora in corso - del modo di 
proporre le LG, che ha permesso di ottenere dei risultati importanti ma ancora perfettibili. 
Lo sforzo di questi anni ha infatti consentito di ottenere raccomandazioni basate su revisioni esaustive della 
letteratura (soprattutto, ma non solo, per i quesiti clinici affrontati con il metodo GRADE) e con valutazioni 
strutturate ed esplicite della qualità dei dati così da rendere trasparente il percorso metodologico che 
conduce alla forza della raccomandazione a partire dalla qualità delle evidenze. Inoltre, la modalità di 
lavoro dei Gruppi è stata resa il più omogenea possibile così che il lettore abbia la possibilità di muoversi 
facilmente tra le raccomandazioni intra o inter-linee guida.  

Nella tabella seguente si può dedurre come, rispetto agli standard metodologici che fanno capo ai criteri 
AGREE II (link alla versione italiana: http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la 
validità delle LG AIOM è dimostrabile. 
 

Tabella 3. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) – AGREE II 
  LG AIOM Commenti 

  “SIGN” “GRADE”  

1 Obiettivo generale della LG chiaramente 

espresso 

√ Espresso nel manuale metodologico 

2 Quesiti clinici chiaramente definiti  √  
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3 Popolazione (pazienti, medici, altri 

stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG 

chiaramente espressa 

 Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure 

diverse) 

4 Panel costituiti da tutte le figure 

professionali rilevanti 

 √ Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG  

5 La visione o le preferenze della popolazione 

target (pazienti, medici, altri stakeholders, 

etc.) inclusa 

 √ Non in tutte le LG 

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri 

stakeholders, etc.) della LG chiaramente 

esplicitati  

√ Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure 

diverse) 

7 Metodi sistematici per l’identificazione 

delle evidenze disponibili  

√ Esplicita ricerca bibliografica  

8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze  

√ 

 

9 Descrizione dei punti di forza e delle 

limitazioni del corpo delle evidenze valutati 

secondo standard metodologici (qualità 

delle evidenze) 

√ √  

10 Chiara descrizione del metodo per 

formulare la raccomandazione 

√ Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui motori 

adeguati; valutazione delle voci bibliografiche selezionate; 

valutazione qualità metodologica; sintesi delle evidenze 

(tabelle delle evidenze) solo per quesiti GRADE 

11 Benefici e danni considerati nella 

formulazione della raccomandazione 

 

√ 

 

12 Link espliciti tra raccomandazioni ed 

evidenza a supporto 

√  

13 LG riviste da esperti esterni prima della 

pubblicazione 

√  

14 Procedure di aggiornamento continuo √  

15 Raccomandazioni specifiche e non ambigue √  

16 Opzioni differenti per il trattamento della 

condizione in oggetto prese in 

considerazione 

√ Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche 

senza giustamente esprimere un ranking di preferenza 

17 Raccomandazioni chiave facilmente 

identificabili 

√  

18 Descrizione della facilità/difficoltà di 

implementazione della LG 

  

19 Esplicitazione di suggerimenti o strumenti 

per portare le LG dalla ricerca alla pratica 

√ Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE) 

20 Considerazione dei potenziali costi di 

applicazione delle LG 

  

21 Criteri di audit e monitoraggio della 

diffusione e utilizzo della LG 

√ Attraverso il progetto RIGHT 

22 Opinione dei finanziatori non influenza il 

contenuto delle LG 

√  

23 Conflitto di interesse registrato e 

disponibile 

√ Disponibile 
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Il confronto delle LG di associazioni scientifiche europee e internazionali mostra inoltre il buon grado di 
aderenza agli standard delle LG AIOM, seconda solo alle attuali LG ASCO, radicalmente cambiate negli 
ultimi 2 anni. 
 

Tabella 4. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali 

&solo per alcune LG (manca il paziente) 

NR: non riportato; NA: non accessibile 
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21 Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG √ NR √ √ NR 

22 Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG √ NR NR NR NR 

23 Conflitto di interesse registrato e disponibile √ √ √ √ √ 
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METODOLOGIA APPLICATA ALLE LINEE GUIDA 
AIOM 

 
Michela Cinquini, Ivan Moschetti, Giovanni Pappagallo 

 

1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE 
 

Il manuale operativo ha la finalità di supportare i Gruppi di Lavoro (WG) nella stesura delle Linee Guida (LG) 
al fine di allinearne i contenuti, la valutazione delle evidenze scientifiche, la formulazione delle 
raccomandazioni e degli altri contenuti ritenuti essenziali, compreso l’editing. 
Recentemente SIGN (Scottish Intercollegate Guideline Network) ha adottato gli elementi del GRADE 
(Grading Recommendations Assessment Development and Evaluation) Working Group per la valutazione 
delle evidenze. Una indicazione di questo tipo non può far altro che rinforzare il nostro approccio alla 
produzione di raccomandazioni per la pratica clinica, poiché l'integrazione tra i due sistemi è sempre stata 
la proposta di questo gruppo metodologico. 
Proprio per questo motivo, dal 2016 AIOM ha deciso di abbandonare la valutazione delle evidenze secondo 
SIGN per concentrarsi su GRADE e affrontare poco alla volta tutti i quesiti clinici rilevanti con quest’ultimo 
sostituendolo gradualmente a SIGN. 
Il documento è suddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda relativa alle 
istruzioni per l’editing. 
 

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA 
 

2.1. Formulazione del Quesito Clinico 

 
Per la definizione precisa del campo di applicazione è fondamentale una corretta formulazione del quesito 
che, tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual è il ruolo di X nel trattamento della patologia 
Y”), bensì aderente al PIC(O) ovvero Pazienti, Intervento, Confronto, e (Outcome). Outcome è messo tra 
parentesi poiché non è sempre spendibile direttamente nel quesito, spesso infatti gli outcome di interesse 
sono multipli e non risulterebbe intellegibile inserirne una lista al termine del quesito. 
Esempio di quesito PIC(O): 

− Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di malattia, stadio, o ecc.) 
✓ il trattamento con (descrivere l’intervento terapeutico oggetto del quesito) 
✓ è suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa 

all’intervento in esame)? 
✓ (con riferimento agli outcome di beneficio e di danno) (elencare i parametri clinico-laboratoristici – 

misure di effetto, outcome – ritenuti essenziali per la proposta terapeutica) 

Come sopra descritto gli outcome possono essere declinati di seguito al quesito. 
La fase di individuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente coinvolgere 
l’intero gruppo di esperti e non (membri del panel di esperti - MPE) che sono chiamati a formulare la 
raccomandazione. In questa fase devono essere individuati sia outcome positivi (“benefici”) che negativi 
(“danni”). 

Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza: 
1. importanti ed essenziali (indicati come “critici per poter prendere una decisione clinica)”) 
2. importanti ma non essenziali  
3. non importanti 
 

Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante votazione 
individuale dei MPE, utilizzando una scala a 9 punti e assegnando l’outcome a una delle tre categorie sopra 
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descritte sulla base del punteggio mediano ottenuto. In base alla categoria nella quale sono stati classificati, 
gli outcome saranno o meno considerati nella tabella sinottica delle evidenze e successivamente nella 
formulazione della raccomandazione, secondo i criteri riportati nella tabella 1. 
 

Tab.1: Classificazione degli outcome 

 
 

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche 

La strategia di ricerca 
 

I MPE che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le migliori 
informazioni disponibili nella letteratura scientifica.  
A tal fine, si rende necessario effettuare ricerche sistematiche mirate con lo scopo di individuare tutti gli 
studi disponibili che hanno affrontato il quesito.  
Lo sviluppo di una strategia di ricerca sensibile, riproducibile e che dia risultati gestibili necessita di figure 
formate ad hoc, i bibliometristi.  
Una volta ottenuti gli articoli individuati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le evidenze 
migliori. Se non ci sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTs) pertinenti il quesito si 
passerà agli studi singoli o alle revisioni sistematiche (RS) di studi osservazionali etc., seguendo in sintesi la 
nota piramide delle evidenze.  
In media, è relativamente più semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall survival, 
progression-free survival, etc), mentre è meno comune trovare studi adeguatamente dimensionati e con 
follow-up sufficiente per gli outcome di danno, soprattutto nel lungo periodo. Un suggerimento può essere 
quello di cercare gli esiti negativi in studi osservazionali o serie di casi o case report, etc. che possono essere 
disponibili anche per malattie diverse da quella considerata ma legati al trattamento. 
La strategia di ricerca viene esplicitata, disponibile (in appendice) a quanti interessati a visionarla e al limite 
a rilanciarla in futuro nell’ottica di eventuali aggiornamenti. La presenza (e la tracciabilità) di una strategia 
di ricerca sviluppata specificamente per un quesito o pluri-quesito è un elemento di qualità di una 
raccomandazione ed è requisito previsto dagli strumenti internazionali (checklist) che misurano la validità 
di una LG.. 
Durante il processo di produzione di raccomandazioni, viene quindi effettuata una ricerca bibliografica 
(esaustiva, sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi database medico-scientifici (PubMed, Embase, 
CENTRAL e database area-specifici). 
L’interrogazione di ogni database segue regole specifiche per ciascuno di essi. 
In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e poi in 
“ricerca libera” (utilizzando l’operatore booleano OR per aumentare la sensibilità), avvalendosi dei diversi 
strumenti messi a disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la ricerca (fasce di età, tipo di disegno 
di studio, tipologia di soggetti inclusi, ecc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca). 
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2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche 

 
2.3.1. La descrizione degli studi per esteso 

 
È auspicabile che ogni studio considerato, essenziale per il supporto a una raccomandazione, venga 
descritto nel testo in maniera sintetica ma esaustiva.  
È consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativa sia assoluta, 
relativamente ai benefici e ai danni osservati)1. Si suggerisce di proseguire descrivendo la metodologia e 
soprattutto le problematiche relative alla conduzione dello studio valutando in sequenza i possibili bias. 
Occorre tener presente che ogni errore sistematico (bias) individuato andrebbe in qualche modo 
relazionato alla sua ripercussione sul risultato, in quanto non tutti i bias contribuiscono in egual misura a 
rendere i risultati più o meno credibili/affidabili. 
Al termine della descrizione dello studio, nel testo e solo per i quesiti vecchi ( con valutazione SIGN), 
rimarrà il livello di evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di bias (++,+,-) e indicato se il PICO dello studio è 
sufficientemente vicino/sovrapponibile o distante rispetto al PICO del quesito di interesse. 
Una raccomandazione può essere integrata da commenti e può essere suddivisa in sotto-raccomandazioni 
dove è possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente, setting, modalità di 
somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, ecc. Ovvero tutto quello che può 
aiutare il clinico a proporre l’intervento (farmacologico, chirurgico, ecc.). 
Uno degli obiettivi più importanti delle LG/raccomandazioni è il trasferimento “locale”, ossia a livello 
nazionale o regionale delle evidenze prodotte “around the world”. 
Da ricordare quando si legge una raccomandazione la cui evidenza è stata valutata con SIGN: 

− se le evidenze non provengono da RCT o meta-analisi con basso rischio di bias (1++), oppure da studi 
epidemiologici osservazionali con basso rischio di bias (2++) nella descrizione dello studio dovrebbero 
essere riportate le considerazioni metodologiche principali che hanno portato all’abbassamento della 
qualità delle evidenze ovvero a 1+ o 2+.  

− i livelli di evidenza si riferiscono a uno studio specifico, non a gruppi di studi. Di conseguenza, ogni studio 
descritto e ritenuto rilevante per la raccomandazione ha il livello di evidenza specificato nel testo. 

− le stesse referenze essenziali sono riportate nel box dove viene riportata la raccomandazione corredata 
dalla sua forza. 

Importante: indipendentemente dal disegno di studio (indicato da: 1 o 2), se il livello di qualità risulta 
negativo (-) non sarà prodotta alcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse negativa (es: 
l’intervento non deve/non dovrebbe essere somministrato), poiché con il segno (-) si intendono “risultati 
non affidabili”. In altre parole, lo studio è ad alto rischio di bias, quindi i risultati non sono attendibili sia in 
senso positivo sia negativo, l'incertezza è totale, studi successivi sullo stesso argomento potrebbero 
confermare o ribaltare completamente risultato e dimensione.  
 

2.3.2. Qualità dell’evidenza (SIGN) – da considerare solo per la lettura delle raccomandazioni 

prodotte fino al 2015 

 
Nell’approccio SIGN, la qualità delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi, etc.) a 
sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (figura 1) sia di 
come esso è stato condotto: la minore o maggiore entità del rischio di bias associabile a uno studio è 
indicata rispettivamente con le notazioni (++) (rischio molto basso), (+) (rischio basso) (-), (rischio elevato). Il 
Livello di Evidenza SIGN (tabella 2) viene riportato nel testo al termine della descrizione di ciascuno studio 
ritenuto rilevante e essenziale a sostegno o contro l’esecuzione di uno specifico intervento.  
I livelli di evidenza dovranno essere precisati solo per le evidenze (studi) descritti e che sono essenziali per 
la raccomandazione clinica e che quindi contribuiscono a formare il giudizio della Qualità Globale delle 
Evidenze SIGN. 

 
1 descrizione sintetica dei risultati in termini relativi (HR, RR, OR) o assoluti (RD, NNT o mesi guadagnati, ecc.). Se disponibile, 

riportare la lunghezza del follow-up. 
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La Qualità Globale delle Evidenze SIGN (tabella 3) viene quindi riportata con lettere (A, B, C, D) e 
corrisponde a un giudizio sintetico dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilità 
delle evidenze sulla popolazione target della raccomandazione.  
Ogni lettera indica in sintesi la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate che sostengono la 
raccomandazione; NON riflettono sempre l’importanza clinica della raccomandazione e NON sono 
sinonimo della forza della raccomandazione clinica. 
 

Fig.1   
 

 
 

Tab.2: 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. 
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Tab.3: Qualità Globale delle Evidenze SIGN -fiducia espressa verso il corpo delle evidenze- 

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+ 

 

2.3.2.1. Considerazioni sulla “estrapolazione delle evidenze” 

Si fa qui riferimento alla trasferibilità dei risultati dallo studio alla popolazione a cui è destinata la 
raccomandazione. Non sono quindi direttamente trasferibili evidenze con le caratteristiche riportate di 
seguito 
a. studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la II linea,  
b. studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sarà applicata la raccomandazione,   
c. popolazione selezionata in base alla positività all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul 

tessuto, ecc. 
d. differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica 
e. differenze di etnia 
f. ecc 

Anche nel caso di un’evidenza 1 (studio randomizzato) senza evidenza di bias rilevanti (++), nel caso la 
popolazione oggetto dello studio non sia sovrapponibile a quella oggetto del quesito clinico, la qualità 
globale dell’evidenza passerà da A2 a B3. 

 
2  RCT senza evidenza di rischi di bias, i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione per 

cui è prodotta la raccomandazione 
3  RCT senza evidenza di rischi di bias, ma con incertezza rispetto alla trasferibilità dei risultati alla 

popolazione per cui è prodotta la raccomandazione 
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Qualità dell’evidenza (GRADE) 
 
Il GRADE prevede una valutazione della qualità delle evidenze per ogni outcome scelto dal panel come 
critico o importante. Il sistema inoltre nasce per dare una visione di insieme delle evidenze disponibili (body 
of evidence), privilegiando le sintesi esaustive e sistematiche della letteratura per rispondere a una singola 
domanda come le revisioni sistematiche. Le dimensioni che influenzano la qualità del singolo outcome sono 
riportate di seguito: 
 
✓ Study design - errori nella pianificazione e conduzione dello studio: sono fattori legati strettamente al 

modo con il quale lo studio è stato condotto e la probabilità che eventuali errori fatti in corso di studio 
abbiano potuto determinare bias nelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi; per gli studi 
randomizzati i principali limiti di questo tipo sono: 
1. truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o di 

controllo (allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi 
trattamenti deve essere nascosta (concealed) bene  e il metodo con cui è stata generata la lista 
casuale di allocazione deve essere adeguato (selection bias). 

2. mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecità, specie per outcome soggettivi 
(detection bias, in casi rari performance bias) 

3. perdita al follow-up di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o 
perdite al follow-up asimmetriche nei due gruppi (attrition bias) 

4. esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi momenti 
dello studio (violazione del principio della intention to treat) 

5. interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicità secondo modalità non 
previste dal protocollo 

6. altri bias outcome specifici: crossover. 
7. selective outcome reporting bias. Probabilità che un outcome sia pubblicato rispetto a un altro 

dovuta al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposizione il 
protocollo dello studio può servire da verifica.  

 

✓ Precision – valuta la precisione delle stime:  

▪ i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi eventi 
producendo così limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che possono essere 
compatibili con conclusioni cliniche di segno opposto;  

▪ nel caso in cui la frequenza dell’evento sia molto bassa, con ampi intervalli di confidenza della 
stima relativa di effetto e stretti intervalli di confidenza della stima assoluta di effetto, è possibile 
non abbassare il livello di qualità della prova. 

 

✓ Directness – valuta la diretta applicabilità delle evidenze (P.I.C.O.) 
1. popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si intende porre la 

raccomandazione si riferisce a una popolazione, intervento, controllo o outcome diversi da quelli 
per i quali sono disponibili prove di efficacia in letteratura 

2. confronto indiretto: quando non sono disponibili studi che confrontano direttamente l’intervento 
A con l’intervento B ma solo studi che confrontano A con C e B con C; questi studi permettono un 
confronto solo indiretto di A con B e quindi la qualità della prova sarà giudicata inferiore 

3. NB la definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO è molto utile 
per valutare la trasferibilità più o meno diretta delle prove disponibili; infatti, la 
indirectness dei risultati dipende in larga misura dalla distanza tra gli studi 
disponibili e il quesito al quale si vuole rispondere  

4. Se infatti si affrontano, all’interno della stessa raccomandazione, quesiti che 
riguardano sottogruppi, il giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione 
di una maggiore o minore focalizzazione del PICO. 
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✓ Consistency – valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti eseguiti con il medesimo obiettivo: 
questo criterio si applica solamente all’insieme della letteratura disponibile e non al singolo studio; si 
manifesta come una eterogeneità delle stime di effetto tra gli studi che non trova spiegazione logica 
(diversità nel tipo di intervento o nella composizione delle popolazioni studiate) e che quindi aumenta 
l’incertezza sulla reale entità dell’effetto dell’intervento (si applica solo nella valutazione di una 
revisione sistematica). 

✓ Publication bias – valuta la presenza di pubblicazione selettiva dei dati: tendenza secondo cui gli studi 
pubblicati differiscono sistematicamente dagli studi non pubblicati, i quali è più probabile che riportino 
risultati statisticamente non significativi o negativi.  

← Si suggerisce di considerare e discutere esplicitamente questa possibilità e di 
esaminare, caso per caso, se in presenza di forte sospetto di tale bias sia opportuno 
procedere o meno a un downgrading della qualità. 

 

Con il metodo GRADE la qualità delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome 
classificato almeno come “importante”, costruendo tabelle sintetiche dette “evidence profile o evidence 
table o ToEs) che riportano per singolo outcome la qualità delle prove e la sintesi quantitativa degli effetti.  
A seconda del disegno di studio considerato la qualità dell’evidenza parte da un certo livello (alta per RCT,  
molto bassa per studi osservazionali). 
Nella tabella 4 sono presentati i criteri per l’aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del 
giudizio di qualità (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo delle 
conseguenze interpretative, è sintetizzato nella tabella 5. 
 
Tab.4: criteri per l’aumento o la diminuzione del giudizio sulla qualità delle 

prove  
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Tab.5: Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualità delle prove 
 

 

 
 

Livello certezza Significato Conseguenza 

Alta 
Alto grado di confidenza 

nei risultati 

È molto probabile che l’effetto vero del trattamento sia 

simile a quello stimato  

Moderata  

Discreto grado di 

confidenza 

nei risultati 

È probabile che l’effetto vero del trattamento sia simile 

a quello stimato ma vi è la possibilità che l’effetto sia 

differente 

Bassa  
I risultati sono poco 

credibili 

La fiducia nella stima dell’effetto è limitata: l’effetto 

vero potrebbe essere sostanzialmente differente da 

quello stimato  

Molto bassa 
I dati esaminati sono 

totalmente inaffidabili 

La fiducia nella stima dell’effetto è molto limitata: è 

probabile che l’effetto vero sia sostanzialmente 

differente da quello stimato 

 
A seguire la graduazione della qualità per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio 
complessivo di qualità.  
Il metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per la 
formulazione della raccomandazione relativa al quesito clinico.  
Se la qualità è diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di 
comportamento: 
8. se i risultati vanno in direzioni opposte (es. il trattamento oggetto della raccomandazione è di qualità 

migliore in termini di efficacia ma peggiore per quanto riguarda gli effetti indesiderati), la qualità 
globale viene attribuita basandosi sulla valutazione peggiore ossia assumendo come più 
rappresentativo l’outcome critico (essenziale per la proposta clinica) che ha ottenuto la più bassa 
valutazione di qualità; 

9. se i risultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come 
qualità globale delle prove la qualità dell'outcome essenziale che da solo basterebbe per formulare 
compiutamente la raccomandazione. [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 
151e157] 

 
2.3.3. Bilancio tra benefici e danni 

 
La direzione della raccomandazione a favore o contro l’uso di un determinato 
intervento/farmaco/trattamento/comportamento, etc. si dovrebbe basare sul bilancio tra gli effetti positivi 
(esiti benefici) e negativi (effetti dannosi) di tale intervento. 
La decisione sul bilancio tra effetti positivi e effetti negativi deve tenere conto del numero e del peso dei 
singoli fattori. 
Il peso di ciascun effetto positivo o negativo è inoltre influenzato dai seguenti elementi: 
✓ importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che 

porta a formulare la raccomandazione, non è detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole, 
anche all’interno della categoria di outcome essenziali, potrebbe essere utile definire una gerarchia tale 
da influenzare la proposta terapeutica; 

✓ rischio di base degli eventi che l’intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in grado di 
ridurre; in generale maggiore è il rischio di base, maggiore è la probabilità che l’intervento considerato 
dalla raccomandazione abbia un impatto rilevante; 

✓ entità dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona 
qualità che documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti 
negativi su quelli positivi, si arriverà più facilmente alla formulazione di raccomandazioni “forti” (a 
favore o contro l’uso dell’intervento, rispettivamente). 

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione formale sulle 
seguenti alternative: 
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✓ favorevole 
✓ incerto (a favore o a sfavore dell’intervento) 
✓ sfavorevole 

 

2.3.4. Evidence to Decision Framework (EtD) 
Attraverso lo sviluppo dell’ EtD framework verranno sintetizzate e riportate le prove rispetto alla 

priorità del problema, entità degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove, valori e 

preferenze dei pazienti, bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili, risorse economiche, 

accettabilità, equità e fattibilità degli interventi a confronto.  

Scopo principale dell’EtD è quello di informare in modo strutturato e trasparente i panel a prendere 

delle decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.  

 

3. Raccomandazioni cliniche4 
 
Esprimono l’importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base del P.I.C.O. 
del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della raccomandazione viene graduata, 
in base all’importanza clinica, su 4 livelli (tabella 6): 
 

Tab.6: Tipi di raccomandazione clinica 

Forza della 
raccomandazione 

clinica 
Terminologia Significato 

Forte 
a Favore 

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

l’intervento in esame dovrebbe essere considerato 
tra le opzioni di prima scelta terapeutica (evidenza 
che i benefici sono prevalenti sui danni) 

Condizionata 
a Favore 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx può 
essere preso in considerazione 
come opzione terapeutica  

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), molto utile una discussione 
approfondita con il pz allo scopo di chiarire al 
meglio i valori espressi o meno dalla persona 
oggetto del trattamento 

Condizionata 
a Sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx non 
dovrebbe essere preso in 
considerazione come opzione 
terapeutica  

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) 

Forte 
a Sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx non 
deve essere preso in 
considerazione  

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

 

 
4 A inizio capitolo sarebbe auspicabile che ogni LG inserisca un paragrafo contenente le 

raccomandazioni chiave 
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La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione specifica del quesito 
clinico, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti indesiderati (o 
viceversa per le raccomandazioni negative). 

A- Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la 
forza della raccomandazione.  
✓ una raccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si è molto convinti 

che la maggioranza dei soggetti che ricevono l’intervento oggetto della raccomandazione 
ottengono un beneficio. 

B- Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che 
influenzano la forza della raccomandazione non sono disponibili o non sono chiare, si dovrebbe optare 
per una raccomandazione “condizionata”. 
6. le raccomandazioni “condizionate” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente 

prevalgono sugli effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni a sfavore) ma c’è ancora una 
non trascurabile incertezza. 

7. una raccomandazione “condizionata” può implicare che si debba valutare attentamente in quali 
condizioni o a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il 
bilancio beneficio/danno. In presenza di una raccomandazione condizionata, si devono cioè 
considerare attentamente le condizioni specifiche del paziente e del contesto assistenziale, così 
come le preferenze e i valori individuali espressi dal malato. 

 

3.1. Tabelle sinottiche raccomandazioni cliniche  
 
Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. Nel caso le evidenze a supporto rimangano valutate 
secondo criteri SIGN, lo sfondo della riga d’intestazione della tabella è verde (tabella 7). 
 
Nel caso di evidenze a supporto di raccomandazioni nuove o precedentemente valutate con il metodo SIGN, 
ma che richiedono degli aggiornamenti, dal 2016 le evidenze a supporto vengono valutate secondo le 
dimensioni suggerite dal GRADE, senza effettuare tutto il processo formale GRADE (strategia di ricerca, 
votazioni sull’importanza degli outcome, bilancio beneficio/danno e forza della raccomandazione) e lo 
sfondo della riga d’intestazione della tabella diverrà arancione (tabella 8). 
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Tab.7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN 

Qualità 
dell’evidenza 

SIGN  
Raccomandazione clinica  

Forza della 
raccomandazione 

clinica  

B 

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, 
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di 
FANS e paracetamolo può essere presa in 
considerazione, per periodi limitati e con attenzione ai 
possibili effetti collaterali. (3)5 

Condizionata a 
favore 

 
Tab.8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016 

Qualità 
globale delle 

evidenze 
Raccomandazione clinica  

Forza della 
raccomandazione 

clinica  

ALTA 

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o 
metastatico (stadio IIIc o IV) in presenza di mutazione 
BRAF V600, il trattamento con BRAF inibitore + MEK 
inibitore dovrebbe essere preso in considerazione. 

Forte a favore 

Tab.9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE 

 
5  A fianco di ogni raccomandazione è utile inserire la o le referenze che sottendono a tale 

raccomandazione 

QUESITO xx: ………………. 

 

RACCOMANDAZIONE: 

 

Forza della raccomandazione: 

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: 

 

Sono state rilevate le seguenti limitazioni: 
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno: 
 

Implicazioni per le ricerche future: 
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Certezza delle Prove 

La certezza delle prove è stata giudicata ……. per i seguenti motivi: 

 

Certezza globale delle prove: ……. 

COI: 
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3.2. GRADE-Adolopment 
 

Qualora esistano già in letteratura Linee Guida di alta qualità rispondenti ai quesiti PICO di interesse per il 
Panel e sulla base di requisiti di credibilità, stato di aggiornamento, accettabilità e applicabilità al contesto 
culturale e organizzativo, ogni Panel può decidere se accettare o modificare intere LG o soltanto specifiche 
raccomandazioni. Come citato nel Manuale Metodologico dell’Istituto Superiore di Sanità (al quale si 
rimanda https://snlg.iss.it/?p=176) e dall’estensione del metodo GRADE (GRADE-ADOLOPMENT 
http://www.gradeworkinggroup.org) “Dopo aver valutato la corrispondenza tra quesiti e raccomandazioni 
disponibili o evidenze emerse da RS si procede con il completamento o la rivalutazione dei giudizi derivati 
dall’applicazione del GRADE Evidence-to-Decision (EtD) framework. Se la raccomandazione è simile a quella 
di riferimento la si adotta, altrimenti la si adatta al contesto. L’adozione o l’adattamento di una 
raccomandazione richiedono spesso aggiornamenti di Revisioni Sistematiche esistenti. Se non sono 
disponibili evidenze o raccomandazioni, viene sviluppata una nuova raccomandazione, sempre applicando il 
GRADE EtD framework.” 
 

4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA 
 

Il 7 maggio 2018 l’Istituto Superiore di sanità ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG), 
che diventa l’unico punto di accesso per cittadini e operatori sanitari a linee guida di pratica clinica validate 
dall’Istituto, come previsto dalla Legge 24/2017 sulla responsabilità professionale. 
Come riportato nella pagina ufficiale del nuovo SNLG (https://snlg.iss.it/) potranno essere inserite Linee 
Guida che rispettano gli standard  metodologici e di stesura.  
Il Centro Nazionale per l’Eccellenza clinica, la Qualità e la Sicurezza delle Cure (CNEC) sarà il “garante 

metodologico e indipendente per la valutazione di LG prodotte da terzi e per la produzione di LG di buona 

qualità, informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai bisogni di salute del Paese sulla base di 

criteri di rilevanza e impatto clinico, economico e sociale.” 

Gli standard metodologici a cui si fa riferimento sono: 

✓ Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link: 
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf 

✓ Per la qualità metodologica: AGREE II scaricabile in italiano al seguente link: 
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/06/AGREE_II_Italian.pdf 

 

L’Istituto Superiore di Sanità ha inoltre prodotto un suo manuale metodologico dove vengono riportate gli 
elementi di metodologia ritenuti fondamentali per far sì che la Linea Guida venga accettata e rientri nel 
nuovo SNLG. 

In particolare, il CNEC, dopo aver valutato in un primo step il reporting della Linea Guida, passerà alla 
valutazione metodologica della stessa. Solo le Linee Guida che otterranno globalmente un punteggio ≥70% 
dello strumento AGREE II e un punteggio ≥0% nelle dimensioni 3 (rigore metodologico) e 6 (indipendenza 
editoriale) potranno essere accettate. 
 
 

5. CRITICAL APPRAISAL 
 
Di seguito vengono riportati nelle tabelle 10 e 11 gli elementi principali che potenzialmente possono 
influenzare la qualità dei disegni degli studi RCT e osservazionali, rispettivamente. Nella seconda colonna 
sono riportate le sezioni specifiche dei lavori scientifici dove cercare le informazioni. 
 
 
 
 

https://snlg.iss.it/?p=176
http://www.gradeworkinggroup.org/
https://snlg.iss.it/
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Tab.10: Critical appraisal RCT/Revisioni sistematiche (meta-analisi) 

RECLUTAMENTO: rappresentatività dei pazienti 

I soggetti inclusi sono rappresentativi della 
popolazione target (popolazione a cui si riferisce la 
raccomandazione)? 

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi 

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento 

È presente la descrizione di come è stata generata la 
sequenza di randomizzazione? 
Viene dichiarato come la sequenza di 
randomizzazione è stata nascosta? 
La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati? 

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi 
(prime due) 
 
Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline 
tra i gruppi o nei risultati.  

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o 
più gruppi? 

Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli 
seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente l’intervento 
in oggetto: sbilanciamento di trattamenti 
addizionali, test o altre misurazioni.  

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi. 

FOLLOW-UP: lunghezza accettabile o troppo breve.   

Pazienti persi al follow-up > 20%, oppure 
sbilanciamento nei due gruppi. I pz sono stati 
analizzati nel gruppo in cui erano stati randomizzati 
-> analisi per intention to treat. 
Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio. 

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella 
flow-chart proposta dal CONSORT.  

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: I pz e valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni 
(outcome) erano oggettive o soggettive? 

Le misure soggettive sono più a rischio di essere 
influenzate dall’assenza di cecità dei valutatori o dei 
pz.  

Cercare le informazioni nei metodi. 
NB: In oncologia spesso non viene applicato il 
double/triple blind perché difficilmente fattibile 
(effetti collaterali specifici, chirurgia, etc.). Tuttavia, 
queste problematiche non devono essere una 
scusante per non mettere in atto tutti gli sforzi 
possibili per introdurre la cecità per interventi e 
outcome dove è possibile farlo. 

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza meta-analisi 

QUALITA’ STUDI INCLUSI: la loro validità è stata valutata correttamente? 

Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valutati 
indipendentemente da due revisori, dovrebbe 
essere specificato il metodo con cui è stata 
effettuata un’analisi dei rischi di bias e nella 
discussione i risultati dovrebbero essere letti alla 
luce anche della qualità metodologica degli studi 
inclusi 

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per 
capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei 
risultati per ottenere un quadro generale (o in 
tabelle) della valutazione di qualità e nella sezione 
della discussione. 

SINTESI DEI RISULTATI: Sono stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest 
plot..)? 

Se la revisione sistematica si conclude con una 
meta-analisi, i risultati dovrebbero essere presentati 
come un “forest plot” (figura tipica delle meta-
analisi)  

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in 
particolare nelle figure  

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: I risultati degli studi sono simili tra loro? 

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi 
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste 
eterogeneità gli autori dovrebbero specificare i 
metodi con cui è stata analizzata ed esplorata 

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in 
particolare nelle figure (Q-test, I2), o nel testo (analisi 
per sottogruppi, analisi di sensitività, meta-
regressioni) 
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Tab.11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo) 

STUDI DI COORTE STUDI CASO-CONTROLLO 

I soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la 
raccomandazione)? 
Cercare le informazioni nella sezione dei metodi 

RECLUTAMENTO 

Confrontabilità delle popolazioni (unica differenza = 
fattore di rischio oggetto di studio) 

I Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni 
confrontabili 
Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i 
Controlli 

MANTENIMENTO 

Adeguata percentuale di soggetti accettanti / 
soggetti invitati 

Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli 
rispetto ai soggetti eleggibili 
 
 

MISURAZIONE 

Affidabilità della rilevazione del fattore di rischio 
Standardizzazione e affidabilità nella rilevazione 
dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al 
fattore di rischio) 

Standardizzazione e affidabilità nella rilevazione del 
fattore di esposizione 
(in cieco rispetto al fattore di esposizione) 

FOLLOW-UP 

Contenimento dei drop-out  

CONFONDIMENTO 

Identificazione dei possibili fattori di confondi 
mento 
 
Fare le opportune considerazioni rispetto a come il 
fattore di confondimento può influire sulla 
dimensione e direzione dell’effetto osservato 

Identificazione dei possibili fattori di confondimento 
 
Fare le opportune considerazioni rispetto a come il 
fattore di confondimento può influire sulla 
dimensione e direzione dell’effetto osservato 

ASSOCIAZIONE 

Probabile nesso di causalità Probabile nesso di causalità 

 
Per approfondimenti in merito suggeriamo di fare riferimento alle seguenti scale o checklist formali: 
 
AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews, 2007 Shea et a. 
Si tratta di uno strumento di 11 items validati per misurare la qualità metodologica di una revisione 
sistematica. 
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: 2009 Moher at al. Si tratta 
di una checklist con 27 items nata per supportare gli autori nel reporting di una revisione sistematica ma 
può essere anche utilizzata come guida per fare un critical appraisal di una meta-analisi.  
CONSORT 2010: Explanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group randomised 
trials, 2010 David Moher,et al. Si tratta di uno strumento utile a valutare la qualità del reporting di RCT, 
sono disponibili varianti di questo strumento per interventi non farmacologici e studi di non-inferiorità.  
RISK OF BIAS: per la valutazione del rischio di bias in studi randomizzati e controllati.  Disponibile sul sito 
della Cochrane Collaboration al seguente link: http://handbook.cochrane.org.  
NEWCASTLE-OTTAWA SCALE: per la valutazione delle evidenze derivanti da studi osservazionali (di coorte, 
caso-controllo, cross-sectional). Disponibile al link: 
http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp.  
STROBE: linee guida per il reporting di studi osservazionali 
STARD: linee guida per il reporting di studi di accuratezza diagnostica 

http://handbook.cochrane.org/
http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp


 

487 
 

QUADAS-2: per la valutazione delle revisioni sistematiche di accuratezza diagnostica  
EQUATOR network: Per quanto riguarda la valutazione metodologica di disegni di studio diversi da RCT/ 
revisioni sistematiche di RCT suggeriamo di fare riferimento al sito http://www.equator-network.org . Il 
progetto raccoglie diversi strumenti per valutare la qualità del reporting dei diversi disegni di studio. 
 
 

6. Voci bibliografiche 
 

Le voci bibliografiche andranno inserite alla fine del capitolo (dopo gli algoritmi). Resta a discrezione del 
gruppo scegliere se numerarle in maniera progressiva (esempio: da 1 a N).) o se numerarle suddividendole 
per paragrafi ripartendo da 1 nella numerazione (esempio: Capitolo 1: dal n.1 al n.22; Capitolo 2 dal n. 1 al 
n. 13, ecc.)  
È preferibile utilizzare il metodo “Vancouver” (quello utilizzato da Pubmed) vedi esempio riportato di 
seguito.  
Link: https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver 
 

Esempio 

Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesi E, Gasparro D, Labianca R, Di Costanzo F, 

Falcone A, Cinquini M, Caserta C, Paglino C, De Angelis V. Could interferon still play a role in metastaticrenalcell 

carcinoma? A randomized study of two schedules of sorafenib plus interferon-alpha 2a (RAPSODY). Eur Urol. 2013 

Feb;63(2):254-61. doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed PMID: 22964169. 

 

 

https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver


 

 

 

 

 Appendice 4: Commenti dei revisori esterni 

 



 

 

NOME REVISORE REVISIONE PROPOSTA OPINIONE DEL PANEL 

DEGLI ESTENSORI 

Cristina Leonardi Quesito 7: Trattandosi di linfonodi 

micromet, non sarebbe meglio spostarlo 

nel paragrafo sottostante? 

Micrometastasi nel linfonodo 

sentinella (a) 

 

 

a) Revisione accettata 

  

Anna Sapino Correzione di refusi nel testo (a) 

Modifiche sintattiche (b) 

a) Revisione accettata 

b) Revisione accettata 

Pierfranco Conte Capitolo Inquadramento diagnostico 

(esami richiesti per la stadiazione) - 

Aggiunta di criterio per richiedere una 

stadiazione sistemica: pazienti candidate 

a trattamento neoadiuvante (a)  

a) Revisione accettata 
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome……………LAURA………………………………………………………… 

Cognome…………BIGANZOLI………………………………………………………………………… 

Qualifica………DIRIGENTE MEDICO, DIRETTORE FF SOC ONCOLOGIA MEDICA NUOVO 

OSPEDALE DI PRATO S. STEFANO………………… 

Ente di appartenenza……AZIENDA USL TOSCANA CENTRO………………………… 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 

 partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………NA……………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………… 

 

 appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………NA……………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………… 

 

 lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 
- Personal financial interests (honoraria, consulting or advisory role):  
AstraZeneca, Daiichi-Sankyo, Eisai, Exaxt Sciences, Genomic Health, Gilead, Lilly, Novartis, 
Pfizer, Pierre Fabre, Roche, Sanofi, Seattle Genetics. 

 
Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 



Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

………NA…………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 

 borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

…………NA…………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………… 

 fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

Sponsorizzazione congressi: Pfizer, Roche, Celgene 

……………………..…………………………………………………………………………………. 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

Research Funding: Celgene, Genomic Health, Novartis 

………………………………………………………………………………………………………. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 
In fede……………………… Data……12/01/2022….. 
 
 
 



 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome …….Laura……………...…..……..…………………………………………………………… 

Cognome …..Cortesi…………….……………………………………………………………………. 

Qualifica… Dirigente Medico 1° livello……………………………………………………………… 

Ente di appartenenza… AOU Policlinico di Modena…………………………………………….…… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

nessuno………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

nessuno………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

1) Astra Zeneca, 2) MSD, 3) Pfizer, 4) Novartis, 4) Gilead, 5) 

GSK………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………… 

 

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 



Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

Nessuno……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………… 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

Nessuno………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

Nessuno………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

Nessuno……………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………… 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

In fede …… ………………… 

Data…14/06/2022……………………….. 

 



 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome……………Lucia………………………………… 

Cognome………Del Mastro……………………………………………………………… 

Qualifica…………Prof. II fascia Oncologia – Direttore UOSD Breast Unit 

Ente di appartenenza……Università degli Studi di Genova…………………… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………………………………NO……………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………………………………NO……………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

- attività di consulenza e/o partecipazione ad  advisory board e/o attività come relatore e/o 

sponsorizzazione per partecipazione a congressi per le seguenti industrie: Roche, Novartis, Eli 

Lilly, Pfeizer, MSD, Ipsen, Takeda, Celgene, Eisai, General Electrics, Amgen, Pierre Fabre, 

Genomic Health, Daiichi Sankyo, Astrazeneca, Seagen, Gilead, Exact sciences 

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO 



Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

…………………………………NO…………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

sponsorizzazione per partecipazione a congressi dalle seguenti industrie: Roche, Pfeizer, Celgene,  

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

…………………………………NO………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede   Data……13/01/2022 

 

 

 



 

 

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome…MARIA VITTORIA…………………………………………… 

Cognome………DIECI…………………………………………………………………… 

Qualifica……ONCOLOGO MEDICO……………………………………………………………. 

Ente di appartenenza……UNIPD - IOV…………….……………..………………………… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

NESSUNO 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

NESSUNO 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

ELILILLY, PFIZER, NOVARTIS, ASTRAZENECA, MSD, SEAGEN, GILEAD, DAIICHI 

SANKYO, EXACT SCIENCES, ROCHE 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NESSUNO 

 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

… NESSUNO 

 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

… NESSUNO 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

NESSUNO 

 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede Data 04/07/2023 

 



























 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

GIOVANNI  

MICALLO  

INFERMIERE  

IRCCS FONDAZIONE G. PASCALE  

 
 tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 

 partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

 

 

 appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 
di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

 

 

 lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

 

 
Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 



 

 

 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 

  

 

 fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

. 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

 

 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 

 31/01/2022. 
 
 
 





















21.04.2022



 

 

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome…Pierfranco 

Cognome…Conte 

Qualifica  Direttore Scientifico 

Ente di appartenenza…S Camillo Hospital IRCCS 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

NO 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

NO 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

NO 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

NO 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

NO 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

NO 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 
In fede  Pierfranco Conte   

 

Data29/6/2023 

 



 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome……………Giuseppe…………………………………………………………………… 

Cognome………CURIGLIANO……………………………………………………………………… 

Qualifica…Professore Ordinario, Direttore Struttura Complessa…………………. 

Ente di appartenenza Università di Milano ed Istituto Europeo di Oncologia, IRCCS 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

…Nessuna……………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

……Nessuna…………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

BMS, Roche, Pfizer, Novartis, Lilly, Seagen, Exact Sciences, Astra Zeneca, Daichii Sankyo 

 

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………Nessuna……………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 



……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………Nessuna………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

……Nessuna…………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede…… … Data……13.01.2022……….. 

 

 

 



M  

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome…………….MASSIMO..…..……..……………………………………………………………… 

Cognome…………DESSENA….……………………………………………………………………… 

Qualifica……………DIRIGENTE MEDICO………………………………………………………….. 

Ente di appartenenza……SC CHIRURGIA POLISPECIALISTICA  POLICLINICO MONSERRATO 

AOU CAGLIARI 

 

impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 



 

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………… 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede…Dott. Massimo Dessena…………………… Data…15.3.22……………………….. 

 

 

 



 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome…ALESSANDRA …………...…..……..………………………… 

Cognome…FABI………….……………………………………………………………………………… 

Qualifica…MD, Responsabile UOSD Medicina di Precisione in 

Senologia……………………………………………… 

Ente di appartenenza…Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli 

IRCCS………………………………………….……………..……… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

 partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

 appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

 lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 



 

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

 borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede…… ………………… Data…21-12-22……………………….. 



 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome………Maria Cristina.…..… 

Cognome… Leonardi…………. 

Qualifica…Dirigente Medico I  livello………… 

Ente di appartenenza……Istituto Europeo di Oncologia, IEO,  IRCCS, Milano 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

……NO………………………………………………………………………………………………

…………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

NO……………………………………………………………………………………………………

……………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

…NO…………………………………………………………………………………………………

……………………… 

 

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NESSUNO 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 



……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

…NO…………………………………………………………………………………………………

………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

NO…………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

NO…………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede… …………… Data… Milano, 22/3/22……………………….. 

 

 

 



 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 
 

Nome    Icro 

Cognome   Meattini 

Qualifica   Professore Associato 

Ente di appartenenza  Università di Firenze 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

- 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

- 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

- Compensi occasionali per partecipazione ad Advisory Board supportati dalle seguenti ditte 

farmaceutiche o elettromedicali: Novartis, Eli Lilly, Pfizer, Seagen, Accuray, Roche, Ipsen. 

 

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

- 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

- 



• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

- 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

- 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede 

Prof. Icro Meattini 

 

 

 

15 giugno 2022 

 

 

 











 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome……Anna 

Cognome……Sapino……….…………………………………………………………………… 

Qualifica………Prof.ssa Anatomia Patologica………………… 

Ente di appartenenza……Università degli Studi di Torino………………… 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 
• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

…NO 

 
• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

…NO 

 
• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

NO……………………………………………………………………………………………… 

 
Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome 

dell'industria:………////………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:………///……………………………….Numero di azioni:……///………… 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 



 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 
• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

……………////………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

……………////………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…. 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

………………////…………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………… 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 
In fede…Anna Sapino…………………… Data…15 marzo 2022 
 
 
 







 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome:   LAURA  

Cognome:  PATRUCCO 

Qualifica:  Paziente oncologica 

Ente di appartenenza : Onconauti, EUPATI 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

…………………………NO…………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

…………………………………NO…………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………………………………………………………………………………………………………

……………………………NO………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO 



Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

……………………………………NO………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

…………………………NO…………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

…………………………NO………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………… 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede…………………………..……..Data…04/02/2022……………………….. 

 

 

 























 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome……………...…..……..…………………………………………………………………………… 

Cognome…………….…………………………………………………………………………………… 

Qualifica…………………………………………………………………………………………………. 

Ente di appartenenza…………………………………………….……………..………………………… 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che tali 
attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in natura, 
fra le quali: 
• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 



Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 
• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 
In fede……………………… Data………………………….. 
 
 
 



 

 

 

 

 

Io sottoscritto, dott. Saverio Cinieri, Presidente e Legale Rappresentante di AIOM 

Associazione Italiana di Oncologia Medica 

 

dichiaro 

 

che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi italiane 

vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del Ministero della Salute, 

incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza. 

 

Inoltre 

 

dichiaro 

 

• di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del 

completamente del processo di valutazione, fatte salve le procedure previste di 

consultazione pubblica prestabilite per la specifica linea guida comunicate al CNEC 

(per le LG in fase di sviluppo) e descritte nella sezione metodologica (LG complete); 

 

• di fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua 
specifica richiesta, inerente uno o più dei punti sopra delineati. 

 
 

In fede 
 

 

 

 

Dr. Saverio Cinieri 

Presidente AIOM 
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