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Figura 16 – GESTIONE DEL FOLLOW UP 
 

 
 
 
 
Nota 1- i pazienti sono valutati con visita ed anamnesi clinica ad intervalli periodici. Il follow-up dovrebbe includere: 
educazione del paziente al riconoscimento di sintomi di rilevanza oncologica, il counselling genetico (se impronta 
eredo-familiare), l’assunzione di stili di vita protettivi, il counselling per la salute sessuale e per la protezione della 
fertilità. Inoltre, è raccomandata la valutazione della salute dell’osso e gli interventi terapeutici antiriassorbitivi 
(denosumab/bifosfonati) nei casi di menopausa prematura, uso di AI, età > 65 anni. La sorveglianza cardiologica è 
indicata in casi selezionati. 
Nota 2 -  Possibili sintomi clinici meritevoli di workup diagnostico: inspiegato calo ponderale; inspiegato dolore osseo 
ad eziologia incerta che persiste nel tempo nonostante i trattamenti antalgici: inspiegato dolore addominale; 
modifiche nelle abitudini intestinali; inspiegato dolore toracico o dispnea; cefalea di nuova insorgenza e/o sintomi 
neurologici. 
BCS, chirurgia mammaria conservativa 
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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 maggio 2021 ha indentificato 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 evidenze 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

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 suggerito a tutte le 

pazienti operate di tumore al seno, per il miglioramento della 

qualità di vita e la riduzione del rischio di recidiva 

tumorale139,142,143-152,154,155,158,159,165,166,170-172. 

Condizionata a 
favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Luglio 2021 
 

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia 

COVID-19 e la capacità di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante l’emergenza COVID-19 fare 

riferimento alla Special Communication di AIOM “ Gestione delle  pazienti con  carcinoma  mammario  

durante la pandemia  COVID-19”  del 25/04/2021 e “ AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la 

capacità di resilienza dei SSR - Focus 2020” , rispettivamente. 

 

9 Trattamento della recidiva loco-regionale 
 

Metanalisi di studi randomizzati condotti prevalentemente negli anni ’80 evidenziano come dal 4 al 40% 

circa delle donne operate per carcinoma della mammella sviluppino una recidiva locale (solo mammella o 

cicatrice post-mastectomia) o locoregionale (mammella/cicatrice +/- linfonodi regionali ipsilaterali) nel 

corso del follow-up1,2. Furono proprio quegli studi a consentire l’identificazione di importanti fattori di 
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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. Inoltre, 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 della 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 maggio 2021 non ha intercettato alcun nuovo elemento di 

rilevanza e pertanto la raccomandazione rimane invariata. 

 

 

Qualità globale 
delle evidenze 

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 e quindi ogni 6-12 mesi per i due anni successivi e 

quindi annualmente1-7  

Condizionata a 
favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Luglio 2021 
 

MAMMOGRAFIA DI  SORVEGLIANZA 

 
Quesito 22: 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 (Q.21)  è stata eseguita una ricerca bibliografica 

(PubMed e 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 records), di cui 18 ritenuti utili per il quesito 

clinico8-30. 

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’età 8-13. In 

particolare, quest’osservazione è stata riportata in uno studio caso-controllo che ha confrontato l'utilizzo 
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Qualità globale 
delle evidenze 

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 annuale8-13 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Luglio 2021 
 
 

FOLLOW UP INTENSIVO 
 

Quesito 23: In assenza di sospetto clinico, è raccomandabile un follow up “intensivo” 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 cosidetto follow up “intensivo” (radiologico e di 

laboratorio) nella paziente operata è stata eseguita una ricerca bibliografica (PubMed e Embase) nell’arco 

temporale compreso tra il 1974 e il maggio 202 che ha identificato 23 elementi di interesse, a partire da 

una serie di 266 e 557 records. Di questisono stati considerati gli studi capaci di pertinenza capaci di 

riportare gli esiti dell’impatto clinico dei diversi approcci di follow up (intensivo vs. clinico) e il ruolo di 

eventuali singoli 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 di2 studi clinici controllati e prospettici26,27 confermati da successive meta-

analisi28, che hanno dimostrato l’assenza di un reale vantaggio in termini di sopravvivenza a favore del 

follow up intensivo rispetto a un approccio standard più conservativo. Non solo, da questi studi emerge 

anche come gli esami di imaging radiologicodi sorveglianza intensiva presentino alti tassi di falsi positivi, 

accanto ad un aumento dei costi29-33. Questo vale anche per i marcatori tumorali sierici34-37, di cui va 

segnalata la scarsa sensibilità/specificità e pertanto l’incosistenza qual strumento di sorveglianza clinica37-

40. La misurazione dei marcatori tumorali sierici dovrebbe essere eventualmente limitata al solo 

monitoraggio della risposta al trattamento oncologico nei casi di tumore metastatico enei casi di malattia 

non altrimenti misurabile41. 
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laboratoristico, rispetto all’appproiccio standard, 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 scintifiche al maggio 2021 ha permesso di identificare ulteriori 2 studi di 

interesse (i.e. Bruckmann et al. e Pak et al.), che hanno permesso di confermare la raccomandazione già 

espressa. 

 

Qualità globale 
delle evidenze 

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 dovrebbero fare parte 

delle indagini routinarie di follow up in assenza di sospetto 

clinico di ripresa di malattia26-33,37,38,40. 

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.  

La salute dell’osso 
 
Quesito 24: 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 e Emabse che 

ha identificato rispettivamente  3 e 53 lavori pubblicati.  
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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 maggio 2021 ha indentificato 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 evidenze 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

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 suggerito a tutte le 

pazienti operate di tumore al seno, per il miglioramento della 

qualità di vita e la riduzione del rischio di recidiva 

tumorale139,142,143-152,154,155,158,159,165,166,170-172. 

Condizionata a 
favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Luglio 2021 
 

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia 

COVID-19 e la capacità di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante l’emergenza COVID-19 fare 

riferimento alla Special Communication di AIOM “ Gestione delle  pazienti con  carcinoma  mammario  

durante la pandemia  COVID-19”  del 25/04/2021 e “ AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la 

capacità di resilienza dei SSR - Focus 2020” , rispettivamente. 

 

9 Trattamento della recidiva loco-regionale 
 

Metanalisi di studi randomizzati condotti prevalentemente negli anni ’80 evidenziano come dal 4 al 40% 

circa delle donne operate per carcinoma della mammella sviluppino una recidiva locale (solo mammella o 

cicatrice post-mastectomia) o locoregionale (mammella/cicatrice +/- linfonodi regionali ipsilaterali) nel 

corso del follow-up1,2. Furono proprio quegli studi a consentire l’identificazione di importanti fattori di 

AIOM recommendations
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Definizione 
di 

cardiotossicit
à 

Morte per 

causa 

cardiaca o 

tossicità 

NYHA III/IV 

e LVEF<50% 

con riduzione 

assoluta del 

LVEF >10% 

Morte per 

causa 

cardiaca o 

tossicità 

NYHA III/IV 

e LVEF<50% 

con riduzione 

assoluta del 

LVEF >10% 

Morte o 

tossicità 

NYHA III/IV 

con declino 

di 

LVEF>10% 

ad un livello 

di 

LVEF<55% 

oppure con 

declino 

LVEF >5% al 

disotto del 

limite 

inferiore del 

range  di 

normalità e  

Morte 

cardiaca o 

grado III / IV 

CHF, 

ischemia / 

infarto 

cardiaco di 

grado III / IV, 

aritmia 

cardiaca di 

grado III / IV 

Grado III 

CHF: CHF 

sintomatico 

sensibile al 

trattamento, 

LVEF tra il 

20% e il 39% 

Grado IV 

CHF: 

refrattario 

CFH, LVEF, 

20% 

Morte 

cardiaca/sco

mpenso 

cardiaco 

congestizio, 

infarto 

miocardico 

Grave  

LVEF<45%, 

LVEF 

compreso tra 

45%–49% e 

calo > 15% 

 

Moderato: 

LVEF 

comrpeso tra 

45% –49% 

 

Lieve LVEF 

comrpeso tra 

50% –55% 

Morte 
causata da 

cardiotossicit
à (%) 

0,2 0 0,06 0 0 0 

Cardiotossici
tà 

sintomatica 
con 

significativo 
declino 

LVEF (%) 

0,8 4 2,3 2/0,4 0,9 17 

Calo 
significativo 
LVEF (%) 

4,1 12 10,8 18,6/9,4 6,8 11,1 

Interruzione 
della terapia 

con 
Trastuzuma

b per 
cardiotossicit

à (%) 

5,2 15,5 17 NA NA 15,7 

 

 

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al maggio 2021 (PubMed e Embase) ha permesso di 

identificare 109 nuovi records ma nessun nuovo rilievo capace di suggerire modifiche alla 

raccomandazione già espressa, che pertanto rimane invariata 

 

Qualità globale 
delle evidenze 

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 mesi 

Condizionata a 
favore 
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ponderata sulla base del rischio individuale di neoplasia endometriale, in virtù dell’elevato rischio di falsi 

positivi. 

L’aggiornamento delle evidenze scientifiche al maggio 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 evidenze 

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 selezionati116,118-122,124-126 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

Aggiornamento: Luglio 2021 
 

 

 
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. 

Sintomi della menopausa – La sindrome da climaterio, con vampate di calore, secchezza e atrofia 

vaginale, può derivare tanto dalla menopausa indotta dalla chemioterapia quanto dalle terapie endocrine 

adiuvanti. In caso di vampate di calore, le pazienti possono beneficiare di una terapia farmacologica non-

ormonale come gabapentin, la venlafaxina o gli inibitori selettivi della ricaptazione della 

serotonina/inibitori del reuptake della serotonina e norepinefrina (SSRI / SNRIs). Per questi ultimi vale 

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 farmacologico per il 

controllo delle vampate di calore, con risultati incoraggianti, misurati nel contesto di studi clinici 

controllati125-128.  

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. Le conseguenze di una 
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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 maggio 2021 ha indentificato 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 evidenze 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

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 suggerito a tutte le 

pazienti operate di tumore al seno, per il miglioramento della 

qualità di vita e la riduzione del rischio di recidiva 

tumorale139,142,143-152,154,155,158,159,165,166,170-172. 

Condizionata a 
favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Luglio 2021 
 

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia 

COVID-19 e la capacità di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante l’emergenza COVID-19 fare 

riferimento alla Special Communication di AIOM “ Gestione delle  pazienti con  carcinoma  mammario  

durante la pandemia  COVID-19”  del 25/04/2021 e “ AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la 

capacità di resilienza dei SSR - Focus 2020” , rispettivamente. 

 

9 Trattamento della recidiva loco-regionale 
 

Metanalisi di studi randomizzati condotti prevalentemente negli anni ’80 evidenziano come dal 4 al 40% 

circa delle donne operate per carcinoma della mammella sviluppino una recidiva locale (solo mammella o 

cicatrice post-mastectomia) o locoregionale (mammella/cicatrice +/- linfonodi regionali ipsilaterali) nel 

corso del follow-up1,2. Furono proprio quegli studi a consentire l’identificazione di importanti fattori di 
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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 maggio 2021 ha indentificato 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 evidenze 

Raccomandazione clinica 
Forza della 

raccomandazione 
clinica 

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 suggerito a tutte le 

pazienti operate di tumore al seno, per il miglioramento della 

qualità di vita e la riduzione del rischio di recidiva 

tumorale139,142,143-152,154,155,158,159,165,166,170-172. 

Condizionata a 
favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Luglio 2021 
 

Per le informazioni riguardanti la gestione delle pazienti con carcinoma mammario durante la pandemia 

COVID-19 e la capacità di resilienza dei Servizi Sanitari Regionali durante l’emergenza COVID-19 fare 

riferimento alla Special Communication di AIOM “ Gestione delle  pazienti con  carcinoma  mammario  

durante la pandemia  COVID-19”  del 25/04/2021 e “ AGENAS - MeS Scuola Superiore Sant’Anna: la 

capacità di resilienza dei SSR - Focus 2020” , rispettivamente. 

 

9 Trattamento della recidiva loco-regionale 
 

Metanalisi di studi randomizzati condotti prevalentemente negli anni ’80 evidenziano come dal 4 al 40% 

circa delle donne operate per carcinoma della mammella sviluppino una recidiva locale (solo mammella o 

cicatrice post-mastectomia) o locoregionale (mammella/cicatrice +/- linfonodi regionali ipsilaterali) nel 

corso del follow-up1,2. Furono proprio quegli studi a consentire l’identificazione di importanti fattori di 
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pazienti che sono proposte per terapia con anti-aromatasi. L’evidenza conferma la raccomandazione già 

espressa e che pertanto rimane invariata. 

 

 

Qualità globale 
delle evidenze 

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-estrogenico64-73 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 

 

Aggiornamento: Luglio 2021 
 

 

La cardiotossicità 
 
Quesito 25: 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 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 1974 e il maggio 2020 e che ha permesso di identificare ni database di 

PubMed e di Embase rispettivamente 125 e 218 elemnti. Di questi 15 sono stati selezionati per pertinenza.  

La cardiotossicità associata al trastuzumab, riconosciuta per la prima volta come un effetto avverso 

imprevisto alla fine degli anni '90, è stata confermata nello studio registrativo di fase III che ha osservato 

come il 27% dei pazienti in terapia concomitante con antraciclina-trastuzumab sviluppava una 

disfunzione ventricolare sinistra sintomatica o asintomatica (LV) correlata all’esposizione a trastuzumab83. 

Le evidenze acquisite nel setting metastatico hanno quindi guidato la successiva definizione dei successivi 

studi adiuvanti84-86. In particolare, i principali studi per la malattia in fase precoce hanno incluso 

principalmente pazienti con carcinoma mammario ad alto rischio di recidiva. Anche per questa ragione, il 

tipico regime chemioterapico somministrato includeva un'antraciclina seguita da un taxano. A causa dei 

timori che l'insufficienza cardiaca potesse essere un rischio significativo per le pazienti, il disegno degli 

studi ha tenuto conto della necessità di minimizzare la cardiotossicità da trastuzumab, che ha determinato: 

(A) l’esclusione di pazienti con anamnesi di patologia cardiovascolare (B) la somministrazione di 

durante la terapia e a 18 e 24 mesi dall’inizio della cura

AIOM recommendations (cont.)



A global minimalist approach

ASCO ESMO AIOM

Hx & physical exam Every 3-6m (yrs 1-3)
Every 6m (yrs 4-5)
Every 1yr (yrs >5)

Every 3-6m (yrs 1-3)
Every 6m (yrs 4-5)
Every 1yr (yrs >5)

Every 3-6m (yrs 1-3)
Every 6m (yrs 4-5)
Every 1yr (yrs >5)

Self exam
MX (Breast US/MRI)

No
Yearly (only selected pts)

No
Yearly (only age <35y, 
BD/strong family Hx, 
genetics)

No
Yearly (selected pts/strong 
family Hx, genetics)

Chest Xray
CT scan
Pelvic exam

No
No
No

No
No
Yearly on TAM

No
No
Yearly on TAM

Blood test
Tumor markers
DXA

No
No
Limited to AI (TAM in OFS)

Limited to pts in ET
No
Limited to AI (or OFS)

No
No
Limited to AI

Abdominal US
Bone scan
PET-CT/WB MRI

No
No
No

No
No
No

No
No
No



Why the FU is minimalist ? 

+ Rosselli Del Turco JAMA 1994

Similar QoL perception in experimental vs 
standard arm

A Liberati Ann Oncol 1995

The GIVIO Trial was launched in 1986

OS (mFU 7y): 20%  detahs incontrol vs 18% in intensive 

The mean time to detection DM: 53m in intensive vs 54m for controls

N 1320 pts eBC up to 70y; mFU 71 m



Do the physicians apply the minimalist approach?



Tumor stage (pT4, pN2-pN3), HER2-pos and TNBC for patients at high risk definition

Natoli Plos one 2014

BC “Tailored Follow-up’’ in Italian Oncology Units

90% of participating Italian
oncology units declare they
do not apply the minimal BC 
follow-up



BC “Tailored Follow-up’’ in Italian Oncology Units

FU survey in 125 Italian medical oncology units (2013)

80% of interviewed referents
performs the so called
‘‘tailored follow-up’’: 
- high intensity for high risk, -

- low intensity for low risk



Is this clinical attitude a «malpractice» ?

The playing filed and the rules

Screening/Prevention:
a public health initiative

Disease Diagnosis/Rx:
A patient-centred decision



Screening and prevention for disease

1968

”…the presumptive identification of unrecognized disease or 
defect by the application of tests, examinations, or other
procedures which can be applied rapidly. 

Screening tests sort out apparently well persons who
probably have a disease from those who probably do not.

A screening test is not intended to be diagnostic. 

Persons with positive or suspicious findings must be referred

to their physicians for diagnosis and necessary treatment…”



Disease 
onset

Symptoms Treatment 

Preclinical phase Clinical phase

Primary Prevention: Life styles

Recurrences



Disease 
onset

Symptoms Treatment 

Preclinical phase Clinical phase

Secondary Prevention: Screening

Recurrences



Disease 
onset

Symptoms Treatment 

Preclinical phase Clinical phase

Recurrences

Tertiary Prevention: Follow up



1968

The screening/prevention approach requires:

1) A prevalent disaese (i.e. 10%)

2) An accurate, acceptable & sustainable test

3) A predicted survival gain 

Screening and Prevention: Rules and Regs



A gain in survival vs. diagnostic anticipation
Overdiagnosis and Lead/Length-time bias

Lead time: early detection simply

increases the period over which a 
metastasis is observed

Length time bias cases with a long 
preclinical phase and therefore
presumably less aggressive are more 
likely to be detected by a screening 

program.



Some common belifs around FU



A common belif #1

The FU is intended to seek and cure BC recurrences

42% mortality

Mammography

~ 384,000-614,500 
Lives saved

Mammography Screening has reduced BC deaths

Hendrick RE, Baker JA, and Helvie MA.  Breast Cancer Deaths Averted Over 3 Decades. Cancer 2019;0:1-7.

Intensive BC FU has failed to anticipate 
diagnosis and gain in survival
based on 2 main dated RCTs



A common belif #2 
The new drugs provide unprecedented opportunities to cure BC

Direzione Oncologia Clinica Investigativa, IRCC Candiolo

Rationale for using CDK 4/6 in the adjuvant

treatment of HR positive breast cancer

Cossetti et al. J Clin Oncol 33; 65, 2017

1986-1992 2004-2008

Direzione Oncologia Clinica Investigativa, IRCC Candiolo

Rationale for using CDK 4/6 in the adjuvant

treatment of HR positive breast cancer

Cossetti et al. J Clin Oncol 33; 65, 2017

1986-1992 2004-2008

Direzione Oncologia Clinica Investigativa, IRCC Candiolo

Rationale for using CDK 4/6 in the adjuvant

treatment of HR positive breast cancer

Cossetti et al. J Clin Oncol 33; 65, 2017

1986-1992 2004-2008

2015-2022

Best modern drugs tend to 
move to the adj setting

- T-DM1 in postNAC HER2+
- Pertuzumab in adj HER2+
- Abemaciclib in adj HR+
- Olaparib in adj gBRCAm
- Pembro in (neo)adj TN



A common belif #3 

All BC need to be surveilled up to 5 year from diagnosis

BCs need 17 yrs of DFS to be called cured

Sparano NEJM 2018 Pan NEJM 2019



A common belif #4
The BC follow up has to be managed by medical oncologists

BC follow-up should be planned taking in consideration a 1 % annual rate of LR recurrences and new IBCTs
during 20 yrs and be based on a regional/ district invitation system, as for the screening in healthy population



A common belif #5
Serial Rx imaging represents the mainstay of BC follow up 



DCT: German trial

A cluster of eight micromets cells

Braun NEJM 2005

Disseminated tumor cells in the bone morrow of eBC, with no otherwise overt metastasis, are predictive
of poor patients outcomes



CTC: French trial (SUCCESS)

Bidard, JAMA Oncol. 2018

CTC were detectable in 5% of eBC after diagnosis (>5y) and were associated with a higher risk of recurrence
among pts with HR-pos BC.



ctDNA: UK Trial
Tissue-informed ctDNA can be detected in blood in the early phase of BC
Early relapse is not predicted by analysis of baseline ctDNA (N:55 receiving NAC)

ScienceTranslationalMedicine 2015
Isaac Garcia-Murillas



ctDNA UK Trial
Mutation tracking in serial plasma samples predicts early relapse: median lead-time 7.9m 

DFS according to the detection of ctDNA in the first postsurgical plasma sample Disease-free survival according to the detection of ctDNA in serial follow- up samples



c-TRAK TN Trial (firts prospective Ph2 study testing the clinical utility of ctDNA in guiding Rx)

ctDNA detection over time

ctDNA detection over time (digitalPCR every 3m) N:208 92% with trackable mutation

ctDNA was detected at the rate 
anticipated, with 27% (44/161) of 
patients having ctDNA detected
during the first 12 months

Of the 45 patients allocated to intervention (Pembro), 72% (23/32) had metastatic disease on 

staging at the time of ctDNA detection with little difference between high vs moderate risk groups

Turner Ann Oncol 2022

ctDNA mutation to detect MRD and trigger intervention (Pembro) in pts with moderate/high risk eTNBC



Early BC trials monitoring ctDNA in the (neo)adjuvant

M Sant Cancers 2022



A risk-based approach for order imaging FU

An imaging workflow for detection of oligometastatic disease

Int. J. Cancer: 144, 422–430 (2019)

INSPIRE trial (Japan)

Japanese Journal of Clinical Oncology, 2015



To conclude

Nowdays, the aims of the FU are:

• To detect early local recurrences or contralateral breast cancer; 

• To evaluate and treat therapy-related complications (such as menopausal
symptoms, osteoporosis and second cancers); 

• To motivate patients continuing adjuvant ET;

• To provide support and information in order to enable a return to normal
life after BC. 



To conclude (cont.)
In perspective

• BC FU is intended as a preventive public health initiative with the final goal to 
improve survival in apparently healthy women with Hx of BC

• Few and dated evidence suggest a minimalist BC FU approach: modern trial are 
expected to confirm/reconsider this attitude

• The current «one fits all solution» may be sub-optimal and targeted FU solution
should be investigated

• The promise of new diagnostics and therapeutics should be challanged in a 
innovative FU model


