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Follow up tumore della mammella 
In Italia, secondo i dati dei registri Tumori, nel 2020 risultano viventi circa 843.200 donne con una precedente 

diagnosi di tumore della mammella, pari al 43% della prevalenza complessiva del cancro tra le donne 

I numeri del cancro in italia 2022 https://www.aiom.it/wp-content/uploads/2022/12/2022_AIOM_NDC-web.pdf



Follow up tumore della mammella
Linee guida attualmente in uso

De Rose F, Meduri B, De Santis MC, Ferro A, Marino L, Colciago RR, Gregucci F, Vanoni V, Apolone G, Di Cosimo S, 
Delaloge S, Cortes J, Curigliano G. Rethinking breast cancer follow-up based on individual risk and recurrence 
management. Cancer Treat Rev. 2022 Sep;109:102434.



Perché personalizzare il follow up?

approccio 

“ONE SIZE FITS ALL”
approccio 

“TAILORED”
VERSO 

• Coinvolgimento linfonodale (N)
• Dimensione del tumore (T) e grading
• Caratteristiche biologiche del tumore 
• Età della paziente
• Densità mammografica 
• Istotipo 
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Rischio di metastasi e morte nei primi 5 anni importanza dell’ N

74.194 donne con malattia ER-positiva T1 o T2 che sono state arruolate in 78 
studi al momento dell'arruolamento (anno 0) e che erano programmate per 
ricevere 5 anni di terapia endocrina.

Tre gruppi: N0, N1-3 o N4-9 

Il rischio di recidiva a distanza correla in maniera significativa con lo stato 
linfonodale 22% N0; 31%N1-3 e 52% N4-9 

Il rischio di morte correla in maniera significativa con lo stato linfonodale 15% 
N0; 28%N1-3 e 49% N4-9.

20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years Hongchao Pan, Ph.D., Richard Gray, M.Sc., Jeremy 
Braybrooke, B.M., Ph.D., Christina Davies, B.M., B.Ch., Carolyn Taylor, B.M., B.Ch., Ph.D., Paul McGale, Ph.D., Richard Peto, F.R.S., Kathleen I. 
Pritchard, M.D., Jonas Bergh, M.D., Ph.D., Mitch Dowsett, Ph.D., and Daniel F. Hayes, M.D., for the EBCTCGN Engl J Med 2017;377:1836-1846 
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Rischio di metastasi e morte: l’importanza del T e del grading

Risultati classificati in base a: 

• diametro del tumore (T1a o T1b [≤1,0 cm] vs T1c 
[maggiore di 1,0–2,0 cm]); 

• grado del tumore. 

Sia il grado che le dimensioni del tumore hanno 
influenzato significativamente la prognosi nella 
malattia T1N0. 

20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years Hongchao Pan, Ph.D., Richard Gray, M.Sc., Jeremy Braybrooke, B.M., Ph.D., Christina Davies, B.M., B.Ch., Carolyn 
Taylor, B.M., B.Ch., Ph.D., Paul McGale, Ph.D., Richard Peto, F.R.S., Kathleen I. Pritchard, M.D., Jonas Bergh, M.D., Ph.D., Mitch Dowsett, Ph.D., and Daniel F. Hayes, M.D., for the EBCTCGN Engl J Med 
2017;377:1836-1846 
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Caratteristiche biologiche vs prognosi

Are Small Breast Cancers Good because They Are Small or Small because They Are Good? Donald R. Lannin, M.D., and Shiyi 

Wang, M.D., Ph.D.Published June 8, 2017 N Engl J Med 2017;376:2286-91

Sono stati divisi in tre gruppi prognostici basati sui fattori biologici: grado, 
recettori per estrogeno (ER) e progesterone (PR).
● 12 combinazioni di queste variabili, ognuna con una prognosi distinta 
correlata alle dimensioni del tumore T.
● Biologicamente sfavorevoli: tumori grado 2 ER-negativo e PR-negativo; 
grado 3 ER-negativo e PR-negativo; grado 3 ER-positivo e PR-negativo, 
grado 3 ER-negativo e PR-positivo
● Biologicamente favorevoli: grado 1 ER-positivi e PR-positivi; grado 1 ER-
positivi e PR-negativi, grado 1 ER-negativi e
PR-positivi



T e caratteristiche biologiche vs prognosi

Sia la dimensione del tumore che le 
caratteristiche biologiche hanno 
avuto un'influenza importante sulla 
prognosi, ma T2 con caratteristiche 
biologiche favorevoli hanno avuto 
una prognosi migliore che i piccoli 
tumori (T1c) con le caratteristiche 
biologiche sfavorevoli. 

Are Small Breast Cancers Good because They Are Small or Small because They Are Good? Donald R. Lannin, M.D., and Shiyi Wang, M.D., 
Ph.D.Published June 8, 2017 N Engl J Med 2017;376:2286-91

Breast Cancer–Specific Survival among Women 40 Years of Age or Older, According to Tumor Size and Biologic Features.
T1 indicates a tumor size of 0.1 to 2.0 cm, and T2 a tumor size of 2.1 to 5.0 cm.



L'incidenza di recidiva locale è risultata diversa tra i vari sottotipi di carcinoma mammario: i tumori 
ER+PR+Her2− hanno presentato il rischio più basso, mentre i tumori tripli negativi il rischio più alto, 
intermedio alto per i luminal B, HER 2+

Conditional local recurrence risk: the effect of event-free years in different subtypes of breast cancer M. Moossdorff et all Breast Cancer Research and Treatment 
(2021) 186:863–870

Rischio di recidiva locale e caratteristiche biologiche
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Età vs prognosi

Il rischio di recidiva è stato calcolato per 4 
fasce di età (mammografia e visita clinica):

<50 aa        più alto rischio

50-59 aa

60-69 aa

>70 aa

Per tutte 4 le fasce di età è ottimale eseguire 
un follow up più intensivo intorno al picco del 
rischio di recidiva che si ha nel secondo anno 
dopo la diagnosi

Witteveen A, Otten JWM, Vliegen IMH, Siesling S, Timmer JB, IJzerman MJ. 
Cancer Med. 2018 Oct;7(10):5291-5298. doi:10.1002/cam4.1760. Epub 2018 Sep 
11. Risk-based breast cancer follow-up stratified by age.

Optimal follow-up schedules per age group. LRR, locoregional recurrence; SP, second primary; 
M, mammography advised
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Cancer, Volume: 115, Issue: 24, Pages: 5780-5787, First published: 09 November 2009, DOI: (10.1002/cncr.24638)

Densità vs prognosi

Rischio di recidiva locale in base alla densità mammografica (bassa, intermedia e alta)  

La densità mammaria 

mammografica è un fattore di 

rischio significativo per lo 

sviluppo di recidiva locale 

dopo  chirurgia conservativa 

del seno 



La densità mammaria mammografica è un importante fattore di rischio per la recidiva locale 

del cancro al seno tra le donne che non vengono sottoposte a radioterapia nel trattamento 

chirurgico conservativo

Densità vs prognosi

Cancer, Volume: 115, Issue: 24, Pages: 5780-5787, First published: 09 November 2009, DOI: (10.1002/cncr.24638)

Donne che hanno eseguito RT Donne che non hanno eseguito RT 
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Istotipo vs prognosi

(A) Incidenza cumulativa di recidiva del tumore 
mammario omolaterale 
(B) Recidiva ascellare/regionale
(C) Metastasi a distanza
(D) Carcinoma mammario controlaterale

Comparison of long-term outcome between clinically high risk lobular versus ductal breast cancer: a propensity score 
matched study  Francesca Magnoni ∙ Giovanni Corso∙ Patrick Maisonneuve ∙ Beatrice Bianchi ∙ Giuseppe Accardo ∙  
Claudia Sangalli ∙ et al. eClinicalMedicine, part of THE LANCET Discovery Science Volume 71102552May 2024 

In questo studio non è stata riscontrata alcuna 
differenza statisticamente significativa 
nell’incidenza cumulativa a 10 anni di IBTR 
(Ipsilateral Breast Tumor Relapse) e DM (Distant 
Metastasis) tra i due istotipi di tumore mammario 
(lobulare e duttale)

(E) Sopravvivenza libera da recidiva a distanza
(F) Sopravvivenza libera da malattia invasiva
(G) Sopravvivenza globale nel set abbinato. 
HR: hazard ratio



Tuttavia ulteriori studi con un adeguato follow-up hanno dimostrato che l’istotipo lobulare ha esiti a 
lungo termine peggiori rispetto al duttale a causa delle recidive tardive.

Infatti la recidiva tardiva a distanza è una sfida terapeutica per il trattamento del tumore lobulare.

Istotipo vs prognosi



Indicazioni Regionali Emilia Romagna Follow up



Indicazioni Regionali Emilia Romagna Follow up



•La personalizzazione del follow up deve partire al momento 
della discussione multidisciplinare dove si devono considerare le 
caratteristiche biologiche del tumore, il T e l’N
•Dovrebbe essere più o meno intensa (tempistiche ed imaging) 
a seconda del tipo di tumore (Luminal B e triplo negativi)
•Sostenibilità e adeguamento dei programmi informatici
•Servono evidenze

Take home massage
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Razionale

1. comprendere i meccanismi della “tumor dormancy”;

2. usare l’incidenza cumulativa come misura d’esito 
dell’efficacia dei trattamenti in un contesto reale;

3. pianificare con precisione il follow-up;

4. informare meglio le pazienti sul loro rischio reale. 



Obiettivi

1. Stimare l‘incidenza e la distribuzione temporale di tutte le 
recidive (recidive vere e secondi tumori) durante un 
follow-up di 10 anni 

2. Identificare i fattori prognostici di tutte le recidive 

3. Confrontare l'incidenza di tutte le recidive cumulate con 
l'incidenza del cancro della mammella nella popolazione 
femminile generale per periodo di follow-up



Criteri di eleggibilità
✓ Cancro invasivo della mammella (C50.0-C50.9 e 8000/3-8575/3)

✓  Residenza nel distretto sanitario di Forlì

✓  Età >= 15 anni

✓ Data di diagnosi 01.01.2000 al 31.12.2013

✓ Disponibilità di informazioni riguardanti la lateralità 

✓ Trattamento chirurgico

✓ Stadio I-III

✓ Data di fine follow-up 31.12.2019

✓ Censorizzazione a 10 anni di follow-up



Definizione di recidiva
Secondo il Consenso Delphi di Maastricht [1]: 

✓  recidiva locale in situ o invasiva (LR) 

✓  recidiva regionale (RR) 

✓  metastasi a distanza (DM) 

✓  secondo tumore primitivo ipsilaterale in situ o invasivo (iSBC) 

✓  secondo tumore primitivo controlaterale in situ o invasivo (cSBC) 

1.  Moossdorff M et al. J Natl Cancer Inst 2014; 106: dju288. 

recidive vere



Analisi statistica

✓ Analisi dei rischi competitivi

✓ Intervallo mediano libero da recidiva

✓ Funzione di subhazard lisciata

✓ Fattori prognostici di recidiva (modello di Fine & Gray)

✓ Rapporto standardizzato di incidenza (SIR)

✓ Incidenza cumulativa a 10 anni (non mostrata)



Risultati

Type of recurrence Number %  

None 1648 82.9
True recurrences 

Local recurrence
Regional recurrence

   Distant metastasis

61 
34 

163

3.1
1.7
8.9

Second breast cancers 
Ipsilateral breast cancer
Contralateral breast cancer

24
58

1.2
2.9

Total 340 17.1

Distribuzione per tipo di recidiva durante 10 anni di follow-up. Donne con 
tumore della mammella in stadio I–III (n = 1988)



Risultati
Funzione di subhazard 
lisciata di recidive vere, 
secondi tumori primitivi ed 
eventi mammari totali 
durante 10 anni di follow-
up. Donne con tumore 
della mammella in stadio 
I–III (n = 1988)



Risultati

Type of recurrence Number
Median recurrence-free 

interval (years) 
Interquartile range 

(years)
True recurrences 258 3.4 (2.1-5.9)

Local recurrence 61 3.4 (2.3-5.7)
Regional recurrence 34 2.8 (1.8-5.4)
Distant metastasis 163 3.5 (2.1-5.9)

Second breast cancers 82 5.1 (2.9-8.1)
Ipsilateral breast cancer 24 6.6 (3.7-8.4)
Contralateral breast cancer 58 4.4 (2.7-7.3)

Intervallo mediano libero da recidiva, durante 10 anni di follow-up. Donne 
con tumore della mammella in stadio I–III (n = 1988)



Risultati
Funzione di subhazard lisciata 
di recidive locali, recidive 
regionali, metastasi a distanza 
e recidive vere totali durante 
10 anni di follow-up. Donne 
con tumore della mammella 
in stadio I–III (n = 1988)



Risultati
Funzione di subhazard lisciata 
di secondi tumori totali, 
secondi tumori ipsilaterali e 
secondi tumori controlaterali 
durante 10 anni di follow-up. 
Donne con tumore della 
mammella invasivo in stadio 
I–III (n = 1988)



Risultati
Subhazard-ratio (SHR) di recidive 
vere (TRs) e di secondi tumori 
(SBCs) durante 10 anni di follow-up. 
Donne con tumore della mammella 
in stadio I-III (n = 1988)

TRs SBCs

SHR (95% CI) SHR (95% CI)

Age at diagnosis 
(years)
≤39
40-49
50-74
≥75

4.16
2.44
3.88
1.00

(1.39-12.46)
(0.99-5.98)
(1.88-8.03)
(Ref.)

Tumour stage
I
II
III
Unknown

1.00
1.88
2.40
0.37

(Ref.)
(1.18-2.98)
(1.30-4.44)
(0.10-1.30)

Lymph node status
Negative 
Positive
Unknown

1.00
1.76
6.47

(Ref.)
(1.17-2.64)
(1.86-22.49)

Tumour grade
I
II
III
Unknown

1.00
1.72
3.05
2.23

(Ref.)
(1.02-2.88)
(1.80-5.18)
(1.20-4.14)

Residual disease
No
Yes
Unknown

1.00
1.22
2.44

(Ref.)
(0.85-1.75)
(1.59- 3.74)

Hormone therapy
No 
Yes
Unknown

1.00
0.31
0.36

(Ref.)
(0.20-0.49)
(0.11-1.17)

Altre variabili in entrambi i modelli:

morfologia, sottotipo molecolare, multifocalità, 
tipo di chirurgia, chemioterapia adiuvante, 
radioterapia.



Risultati
Rapporto standardizzato di incidenza (SIR) tra il numero totale di eventi mammari osservato 
(recidive vere + secondi tumori primitivi) e il numero atteso di tumori primitivi, basato sui tassi di 
incidenza della popolazione generale, durante 10 anni di follow-up. Donne con tumore della 
mammella in stadio I–III (n = 1988)

Year of follow-up Observed Expected Standardised incidence ratio 
(95% CI) 

1st and 2nd year 70 0.47 149.42 (118.21-188.86)

3rd and 4th year 109 1.65 65.94 (54.66-79.56)

5th and 6th year 68 2.37 28.67 (22.61-36.36)

7th and 8th year 47 9.38 5.01 (3.77-6.67)

9th and 10th year 46 40.15 1.15 (0.86-1.53)



Conclusioni

✓ Recidive vere e secondi tumori primitivi sembrano essere condizioni 
abbastanza diverse in termini di rischio, andamento temporale di insorgenza 
e fattori prognostici

✓ L’associazione positiva tra lo stadio e il grading del tumore con il rischio di 
recidiva vera fornisce il razionale per personalizzare l’intensità del protocollo 
di follow-up

✓ Nel momento in cui l’incidenza di tutti gli eventi (recidive vere e secondi 
tumori) non è più significativamente in eccesso (da confermare) rispetto 
all’incidenza di tumore della mammella nella popolazione generale (9° e 10° 
anno di follow-up) la donna potrebbe essere dimessa dal follow-up intensivo 



Conclusioni
✓ Un lavoro come questo non è replicabile su scala più vasta, dati i costi e le 

difficoltà. 

✓ Perciò, uno degli impieghi di questi dati è la validazione degli algoritmi, che 
sono l’unica alternativa praticabile alla revisione manuale. 



Grazie per l’attenzione
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