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Chi sono le donne ad alto rischio

1:8 (13%) ammala di carcinoma della mammella nel corso della vita (età mediana, 62 anni)

FATTORI DI RISCHIO 

• età
• fattori riproduttivi correlati con maggiore esposizione estrogenica 
• fattori ormonali (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 (iperplasia duttale/lobulare atipica – LIN)

• familiarità ed ereditarietà (BRCA 1-2; mutazioni PALB2, p53, PTEN, ATM, CDH, CHEK2 ..)



Rischio di carcinoma mammario nei portatori di varianti genetiche

Hu et al. NEJM 2021



CHEMOPREVENZIONE nei soggetti a rischio  

Chelebowski et al. JCO Oncology Practice 2022
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CHEMOPREVENZIONE nei soggetti a rischio 
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CHEMOPREVENZIONE in portatori di mutazioni in BRCA   

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 valutate

Una metanalisi ha evidenziato una significativa riduzione del rischio di carcinoma mammario 
controlaterale in pazienti BRCA mutati in trattamento con TAM

- 53% nei BRCA1 carriers
- 61% nei BRCA2 carriers

Xu et al. Breast C ancer 2015 



• La chemoprevenzione deve essere considerata un’opzione nelle donne che non scelgono o 
preferiscono rimandare l’intervento di mastectomia profilattica

• Negli studi di chemoprevenzione la popolazione di pazienti per cui è noto lo stato di BRCA è
limitata: 

• Complessivamente SERMs (tamoxifene e raloxifene) ed inibitori dell’aromatasi (anastrozolo ed 
exemestane) sono in grado di ridurre il rischio di carcinoma mammario del 30-60% (in particolare
dei tumori ER+)

• Il rischio di eventi avversi seri è da ritenersi basso in premenopausa; aumentato rischio di eventi
avversi seri (eventi tromboembolici, carcinoma dell’endometrio, osteoporosi) va tenuto in 
considerazione in donne in postmenopausa

• Il beneficio di 5 anni di tamoxifene / anastrozolo nelle riduzione del rischio persiste rispettivamente
per almeno 20/10 anni, rispettivamente

• Non vi sono dati relative all’efficacia di interventi di chemoprevenzione in soggetti portatori di 
mutazioni in geni di predisposizione diversi da BRCA

CHEMOPREVENZIONE in portatori di mutazioni in BRCA   



CHEMOPREVENZIONE nei soggetti a rischio 
• Le linee guida del National Institute of Health Care Excellence (NICE) raccomandano Tamoxifene e

Anastrozolo per donne ad alto/moderato rischio, rispettivamente in pre- e postmenopausa 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)6.

• 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

• Con la medesima determina 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 postmenopausa ad alto rischio

• Ad oggi l’indicazione all’uso degli inibitori dell’aromatasi per la chemioprevenzione del cancro della
mammella non è registrata ed il loro utilizzo è quindi off-label.

http://www.medicoeleggi.com/argomenti/11873.htm
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Attività fisica e tumore



• Una regolare attività fisica è associata ad una diminuzione del rischio di sviluppare molte
delle malattie croniche, inclusi molti tipi di cancro.

• Il beneficio dell’attività fisica regolare si traduce in un aumento dell’aspettativa di vita fino
a circa 4.5 anni, ed anche con il più basso livello si osserva un vantaggio in sopravvivenza. 

• L’attività fisica regolare non solo è di beneficio anche per i pazienti che abbiano già avuto
una diagnosi di cancro, ma può ridurre il rischio di recidiva di malattia ed avere un impatto
positivo sulla sopravvivenza

• Gli studi fanno osservare come, dopo la diagnosi di tumore, vi sia una relazione
inversamente proporzionale fra attività fisica e rischio di recidiva di malattia, in particolare
nei pazienti che abbiano avuto una diagnosi di carcinoma della mammella e del colon.

Moore SC, Patel AV, Matthews CE, et al: Leisure time physical activity of moderate to vigorous intensity and mortality: A 
large pooled cohort analysis PLoS Med 9:e1001335, 2012

Nutrition and Physical Activity Guidelines for Cancer Survivors . Cheryl L. Rock, Colleen Doyle,  Wendy Demark-Wahnefried, 
CA Cancer J Clin 2012;62:242-274. 
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Attività fisica e tumore



OBESITA’ e RISCHIO di CARCINOMA MAMMARIO
Obesità ed inattività fisica impattano negativamente sulla prognosi sia nel carcinoma mammario 
che nelle malattie cardiovascolari

OBESITA’ aumenta il rischio 
• Carcinoma della mammella in postmenopausa
• Carcinoma mammario TN

I meccanismi per i quali l’obesità aumenti il rischio di carcinoma mammario sono complessi, e non è 
chiaro se e in quale maniera la riduzione del peso corporeo e/o una dieta a basso contenuto di 
grassi riducano il rischio di tumore/morte

L’ottenimento/mantenimento peso ideale è di importanza sia nella prevenzione che nei pazienti  

Chelebowski et al. JAMA Oncology 2018



Chemioprevenzione

Chelebowski et al. JCO Oncology Practice 2022







MODIFICAZIONE DELLO STILE DI VITA nei portatori mutazione BRCA

• introito calorico totale e il sovrappeso in età adulta si correlano ad un 
maggior rischio di carcinoma mammario 

• correlazione inversa tra dieta sana e rischio di carcinoma mammario 
• attività fisica effettuata durante l’adolescenza sembra associarsi ad una 

riduzione del rischio di carcinoma mammario
• Alcool associato ad aumentato rischio di carcinoma della mammella 

nella popolazione generale; tuttavia questa associazione non è stata 
dimostrata nei portatori di mutazioni nei geni BRCA 

Manders et al. BCRT 2011
Qian et al. JNCI 2019
Dennis et al. Breast 2010
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ESMO Recommendations 2022

• RRMeds can be considered for primary risk reduction of 
breast cancer and risk reduction of contralateral disease in 
women who decline BRRM, or who have a risk level that 
does not warrant surgery [C]

• Physical exercise most days at moderate or strenuous 
intensity should be encouraged if appropriate (more is 
better), avoid being overweight or obese and encourage 
breastfeeding [B]

• Minimize alcohol intake [C]



Grazie per l’attenzione …

angiolinic@aou-careggi.toscana.it
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