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INTRODUZIONE

Kimura M et al, Breast Cancer Res Treat 2007;106:407-11 | Lambertini M et al, Breast Cancer Res Treat 2019;177(1):103-14 | Metzger-Filho O et al, J Clin Oncol 2013;31(25)

• Malattia recettori ormonali positivi: tasso di di recidive raggiunge un 
picco entro 2 anni dall’intervento e successivamente cala 
gradualmente.

• Malattia recettori ormonali negativi: tasso di recidive raggiunge un 
picco 2/3 anni dall'intervento e poi rimane costante durante il 
follow-up.



RISCHIO DI RECIDIVA DOPO 5 ANNI DALLA DIAGNOSI

Pan H et al, N Engl J Med 2017;377:1836-46. | Lambertini M et al., EClinicalMedicine. 2023;59:101931. 

MIG/GIM
6,612 pazienti

Tasso di recidive 
annuali in 15 anni: 

≈3%/anno 

88 trials
62,923 pazienti

Tasso di 
recidive/anno 

fortemente legato 
allo stato

linfonodale
(P<0.001)
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PAZIENTI IN PRE-MENOPAUSA

Pan H et al, N Engl J Med 2017;377:1836-46. 

Pazienti giovani con malattia luminal-like sono quelle a maggior rischio di recidive tardive

Distant recurrence 

Cosa fare al termine 
dei 5 anni di terapia

ormonale adiuvante?

Loco-regional recurrence 



ATLAS

TAMTAM PER 5 ANNI (5 anni vs. 10 anni totali)

Recurrence Breast cancer mortality

Davies C, Lancet. 2013;381(9869):805-816. doi:10.1016/S0140-6736(12)61963-1

TAM 5 years
(12894 pts)

R

TAM 5 years 
(6454 pts)

Placebo 5 years
(6440 pts)

PREMENOPAUSA=8%



NSABP B-14

Fisher B et al., J Natl Cancer Inst. 2001;93(9):684-690. doi:10.1093/jnci/93.9.684

TAM 5 years
(1172 pts)

R

TAM 5 years 
(583 pts)

Placebo 5 years
(569 pts)

TAMTAM PER 5 ANNI (5 anni vs. 10 anni totali)

NODE-NEGATIVE:
100%

PREMENOPAUSA
≈ 25%



TAMIA PER 5 ANNI (5 anni vs. 10 anni totali)

National Cancer Institute of Canada (NCIC CTG) - MA17 

Goss PE et al., Ann Oncol. 2013;24(2):355-361. doi:10.1093/annonc/mds330

TAM 5 years
(5187 pts)

R

IA 5 years 
(2593 pts)

Placebo 5 years
(2594 pts)

PREMENOPAUSA = 877 pazienti

DFS HR 0.26 (0.13–0.55); P=.0003 



Francis PA et al, N Engl J Med 2015;372:436-46 & N Engl J Med 2018;379(2):122-37. Kim HA et al, J Clin Oncol 2020;38(5):434-43. Ruddy KJ et al, Clin Breast Cancer 2014;14(6):413-6

SOFT Trial = 5 anni soppressione ovarica

ASTRRA Trial = 2 anni soppressione ovarica

Non ci sono evidenze a sostegno 
della soppressione ovarica 

oltre i 5 anni

Studio di fase II - chiusura anticipata dopo aver incluso 
solo 16/50 pazienti per 3.5 anni

RUOLO DELLA SOPPRESSIONE OVARICA DOPO 5 ANNI DI OT



EXTENDED ET IN PAZIENTI IN PRE-MENOPAUSA

Vaz-Luis I., Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2021;41:1-15. doi:10.1200/EDBK_320595
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STUDIO ATLAS STUDIO aTTom

TAM 5 years
(12894 pts)

R

TAM 5 years 
(6454 pts)

Placebo 5 years
(6440 pts)

TAMTAM PER 5 ANNI (5 anni vs. 10 anni totali)

TAM 5 years
(6953 pts)

R

TAM 5 years 
(3468 pts)

Placebo 5 years
(3485 pts)

Breast cancer recurrence

Davies C, Lancet. 2013;381(9869):805-816. doi:10.1016/S0140-6736(12)61963-1 |Richard G. Gray et al., ASCO 2013 



TAMIA PER 5 ANNI (5 anni vs. 10 anni totali)

National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group (NCIC CTG) - MA17 

Goss PE. J Clin Oncol. 2008;26(12):1948-1955. doi:10.1200/JCO.2007.11.6798

TAM 5 years
(5187 pts)

R

IA 5 years 
(2593 pts)

Placebo 5 years
(2594 pts)

5.3 years

DFS
2.0% vs. 4.9%

P <.0001

DDFS
1.0% vs. 2.4% 

P =.0004

OS
0.61 (0.52 to 0.71)

P =.001 
Node-positive ≈ 40%



TAMIA PER 5 ANNI (5 anni vs. 10 anni totali)

NSAPB B-33 

DFS EVENTS

94% v 96%
HR 0.44, P=.004

Mamounas EP et al., J Clin Oncol. 2008;26(12):1965-1971. doi:10.1200/JCO.2007.14.0228

TAM 5 years
(1590 pts)

R

IA 5 years 
(783 pts)

Placebo 5 years
(779 pts)

Relapse-free survival



TAM e/o IAIA (5 anni vs. 10 anni totali)

NSABP-B42

TAM 2-3 
years

R

5 years AI 
(1983 pts)

5 years Placebo
(1983 pts)

AI 3-2 
years

AI 5 years

DFS
+3.3%
HR 0.85
P=0.01 

OS
-0.1%
HR 0.97
P=0.74 

Mamounas EP, J Natl Cancer Inst. 2023;115(11):1302-1309. 



TAMIA (5/6 anni vs. 8/9 anni totali)

DATA

TAM 2-3 years
(1912 pts)

R

6 years AI 
(827 pts)

3 years AI
(833 pts)

69.2%

66.0%

In popolazione ER+ e PgR+

70.8% 

64.4% 

Tjan-Heijnen VCG,. EClinicalMedicine. 2023;58:101901. Published 2023 Mar 20. doi:10.1016/j.eclinm.2023.101901

Disease-free survival



GIM 4

TAMIA (5 anni vs. 7/8 anni totali)

TAM 2-3 years
(2056 pts)

R

5 years AI 
(1026 pts)

2-3 years AI
(1030 pts) +5% DFS

+4% OS

Del Mastro L. et al., Lancet Oncol. 2021;22(10):1458-1467. doi:10.1016/S1470-2045(21)00352-1

Disease-free survival

Overall survival



TAM e/o IAIA (7/8 anni vs. 10 anni totali)

IDEAL
TAM 2-3 

years

R

5 years AI 
(1605 pts)

2 years AI
(1603 pts)

ABCSG-16
AI 3-2 
years

TAM 4-6 years

AI 5 years

TAM 2-3 
years

R

5 years AI 
(670 pts)

2.5 years AI
(669 pts)

AI 3-2 
years

TAM 4-6 years

AI 5 years

Gnant M, N Engl J Med. 2021;385(5):395-405. | Blok EJ et al., J Natl Cancer Inst. 2018;110(1):10.1093/jnci/djx134. 

Disease-free survival Disease-free survival

Node
positive:

≈ 30%

Node
positive:

> 50%



QUALE DURATA DI EXTENDED THERAPY?

Vaz-Luis I,. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2021;41:1-15. doi:10.1200/EDBK_320595

DURATA:
10 anni > 5 anni
7/8 anni > 5 anni 

10 anni ≈ 7/8 anni

7-8 anni di durata 
ottimale nelle pazienti a 

rischio 
Intemedio/alto 
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PREDIRE RISCHIO DI RECIDIVA DOPO 5 ANNI

CTS-5

Dowsett M, J Clin Oncol. 2018;36(19):1941-1948. doi:10.1200/JCO.2017.76.4258

Prevedere il rischio di recidiva a 10 anni nelle 
pazienti senza recidiva nei primi 5 anni

Donne in post-menopausa
Rischio basso (<5%) - intermedio - alto (>10%)



TEST GENOMICI

Oncotype DX Prosigna (PAM50) EndoPredict MammaPrint Breast Cancer Index (BCI)

Type of assay
21-gene recurrence score

Centralized

50-gene assay

Decentralized

12-gene assay

Decentralized

70-gene assay

Centralized

2-gene ratio (H/I) & 

molecular grade index

Decentralized

Tissue sample FFPE FFPE FFPE Fresh frozen or FFPE FFPE

Technique qRT-PCR qRT-PCR qRT-PCR
DNA microarray & qRT-

PCR
qRT-PCR

Results presentation
Low, intermediate & 

high-risk groups
Continuous variable

Dichotomous:

Low & high-risk groups

Dichotomous:

Good & poor prognosis
Continuous variable

Clinical validation for 

late recurrence

TransATAC trial (n=785 

pts)

TransATAC (n=785 pts)

ABCSG-8 (n=1,246 pts)

ABCSG-6 and ABCSG-8 

trials (n=1,702 pts)
ABCSG-8 (n=658 pts)

TransATTOM (n=583)

MA-17 (n=249 pts)

IDEAL (n=454 pts)

NSABP-B42 (n=2,179 pts)

Clinical application of 

the assay

Early relapses

Predictive and Prognostic 

for pN0 and pN1 (1-3 

positive nodes)

Early & late relapses

Prognostic for pN0 and 

pN1 (1–3 positive nodes)

Early & late relapses

Prognostic for pN0 and 

pN1 (1–3 positive nodes)

Early relapses

Prognostic for pN0 and 

pN1 (1–3 positive nodes)

Early & late relapses

Predictive and prognostic 

of benefit of extended 

adjuvant ET

RUOLO DEI TEST GENOMICI NELLA PREDIZIONE DELLE RECIDIVE TARDIVE



BREAST CANCER INDEX

IDEAL
TAM 2-3 

years

R

5 years AI 
(454 pts)

2.5 years AI
(454 pts)

AI 3-2 
years

TAM 4-6 years

AI 5 years

Noordhoek I,. Clin Cancer Res. 2021;27(1):311-319. doi:10.1158/1078-0432.CCR-20-2737



BREAST CANCER INDEX

NSABP-B42

Mamounas EP,. Clin Cancer Res. Published online February 20, 2024. doi:10.1158/1078-0432.CCR-23-1977

NODE
NEGATIVE

2,178 
PAZIENTI

NODE
POSITIVE

OVERALL



ADERENZA ALLA TERAPIA ENDOCRINA ADIUVANTE E OUTCOMES

Collin LJ et al., Clin Cancer Res. 2021;27(5):1421-1428. | Hershman DL,. Breast Cancer Res Treat. 2011;126(2):529-537. 
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CONCLUSIONI

La durata della terapia endocrina si basa soprattutto su rapporto rischi/benefici per ogni paziente.

Premenopausa:
• Pazienti a basso rischio: Tam 5 anni.
• Pazienti a rischio intermedio/alto: OFS + Tam o IA per primi 5 anni e successivamente Tam/IA.
• Non ci sono dati sulla prosecuzione di OFS oltre il 5° anno.

Postmenopausa:
• Pazienti a basso rischio: Tam e/o AI per primi 5 anni.
• Pazienti a rischio intermedio/alto: 7/8 anni standard per la maggior parte delle pazienti.
• Pazienti a rischio molto alto: considerare 10 anni totali, se terapia tollerata, rapporto rischi/benefici.

Ruolo emergente dei test genomici per la previsione del rischio di recidive tardive.

La migliore terapia endocrina adiuvante è quella che la paziente riesce a tollerare meglio.



CONCLUSIONI

Loibl S., et al. Ann Oncol 2024; https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.11.016 | Linee Guida AIOM – Carcinoma mammario in stadio precoce, 2024

Stage
ET 

type
ET 

years

OFS in 
premenopau
sal women

Bisphosphonates 
(postmenopausal 

or OFS)

T1ab N0 TAM (or AI) 5 No No

T1c N0 TAM or AI 5
Consider for 

high-risk 
or if AI

No

T2-3 N0 TAM or AI 7-10
Consider 
(Yes if AI)

Yes

T1-2 N1 TAM or AI 7-10 Yes Yes

Stage 3 AI 7-10 Yes Yes

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.11.016
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