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Riassunto . Scopo. Scopo di questo studio è stato valu- 
tare il rispetto alle raccomandazioni delle linee guida nel 
follow-up di pazienti affette da carcinoma mammario. 
In questo setting di pazienti abbiamo analizzato l’appro- 
priatezza degli esami di imaging consigliati da differenti 
figure specialistiche nella gestione del follow-up. Materiali 
e metodi. Da gennaio 2019 a dicembre 2019 abbiamo 
analizzato i dati clinici e gli esiti degli esami di imaging di 
146 pazienti asintomatiche seguite per follow-up in diversi 
centri di radioterapia regionali. È stata eseguita un’analisi 
di regressione logistica tenendo conto dello stadio pato- 
logico avanzato, dell’assenza di stadiazione chirurgica dei 
linfonodi, degli esiti dubbi a precedenti esami di imaging 
di base correlandoli all’uso eccessivo di imaging avanzato. 
L’associazione è stata espressa in termini di odds ratio (OR) 
insieme ai loro intervalli di confidenza al 95% (IC). Risulta- 
ti. Per il 96% delle pazienti è stata osservata una frequente 
prescrizione di almeno un esame di imaging di base (ETG 
dell’addome completo e radiografia del torace) in contra- 
sto con le linee guida. Un riscontro di un elevato numero 
di scintigrafie scheletriche ha suggerito il loro utilizzo co- 
me sorveglianza di routine. Nelle pazienti con imaging di 
base borderline è stata vista una correlazione positiva con 
l’imaging avanzato (OR<1). Conclusioni. Il follow-up con 
imaging intensivo è scarsamente efficace sia per la diagno- 
si precoce delle recidive, sia per le eventuali localizzazioni 
a distanza. 

 

Parole chiave. 18F-FDG PET/CT, carcinoma mammario, 
follow-up, imaging, TC. 

 
Imaging in breast cancer follow-up: preliminary investiga- 
tion on clinical practice adherence to the guidelines. 

 
Summary. Purpose. The aim of this study was to assess 
compliance with guidelines recommendations in the fol- 
low-up of patients with breast cancer. In this setting of 
patients we analyzed the appropriateness of the imaging 
exams recommended by different specialists in the man- 
agement of follow-up. Materials and methods. From 
January 2019 to December 2019 we analyzed the clinical 
data and the results of the imaging exams of 146 asymp- 
tomatic patients followed for follow-up in different region- 
al radiotherapy centers. A logistic regression analysis was 
performed taking into account the advanced pathological 
stage, the absence of surgical staging of the lymph nodes, 
the dubious results from previous basic imaging tests, cor- 
relating them to the excessive use of advanced imaging. 
The association was expressed in terms of odds ratio (OR) 
together with their 95% confidence intervals (CI). Results. 
For 96% of patients, a frequent prescription of at least one 
basic imaging exam (complete abdomen ETG and chest 
X-ray 2p) was observed in contrast to the guidelines. A 
finding of a large number of bone scans suggested their 
use as routine surveillance A positive correlation with ad- 
vanced imaging (OR <1) was seen in patients with border- 
line basic imaging. Conclusions. Follow-up with intensive 
imaging is poorly effective both for the early diagnosis of 
relapses and for any remote localizations. 

 
Key words. 18F-FDG PET/CT, breast cancer, follow-up, 
imaging, TC. 

 
 
 
 

 

Introduzione  

Il carcinoma mammario (CM) è la neoplasia più 
frequente in tutto il mondo, con un aumento signi- 
ficativo della sopravvivenza delle pazienti grazie ai 
recenti progressi nella diagnosi precoce e nella ge- 
stione terapeutica1. Secondo l’AIOM, nel 2019 in Ita- 
lia sono stati registrati 371.000 nuovi casi2. L’effetto 
combinato di una maggiore incidenza (anche corre- 
lata all’anticipazione diagnostica) e di una soprav- 
vivenza prolungata ha portato a un aumento della 
prevalenza del CM. 

L’allungamento della sopravvivenza rappresenta 
nuove sfide per medici e pazienti. L’adeguato follow- 
up è una parte fondamentale dell’assistenza di queste 
pazienti, in quanto richiedono cure specifiche per la 
gestione non solo del rischio di recidiva, ma anche 
degli effetti collaterali dei trattamenti (come meno- 
pausa iatrogena, osteoporosi, tumori secondari o 
malattie cardiovascolari) e dei disturbi emotivi (ansia, 
paura della ricaduta, depressione tardiva)3. 

Esistono raccomandazioni costanti basate sul 
consenso da parte della European Society for Medical 
Oncology (ESMO)3, della National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN)4, dell’Associazione Italiana 
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di Oncologia Medica (AIOM)5 e di altre associazioni 
che forniscono le indicazioni precise sull’esame clini- 
co e sulla frequenza di esami strumentali che hanno 
come obiettivo quello di supportare i medici nelle de- 
cisioni per il follow-up di questi pazienti. 

Secondo le recenti linee guida ESMO, il follow- 
up raccomandato dovrebbe includere visite regolari 
(con anamnesi dettagliata ed esame clinico) ogni 3-4 
mesi nei primi 2 anni, ogni 6 mesi nei successivi 3-5 
anni, per poi proseguire annualmente. La risonanza 
magnetica mammaria può essere indicata per giovani 
pazienti, in particolare nei casi di tessuto mammario 
fibroghiandolare o con predisposizione genetica di 
CM. Nei pazienti asintomatici, non ci sono dati che 
suggeriscano l’indicazione per esami di laboratorio 
e/o di imaging (inclusi emocromo, test ematochimici 
di routine, radiografie del torace, scintigrafie schele- 
triche, esami ecografici del fegato, TC, Tomografia a 
Emissioni di Positroni con 18-Fluorodesossiglucosio/ 
CT (18F-FDG PET/CT) o qualsiasi marcatore tumora- 
le). Si raccomanda una valutazione regolare con den- 
sitometria ossea per i pazienti in terapia con inibitori 
dell’aromatasi. Per i pazienti in terapia con tamoxi- 
fene, inoltre, si raccomanda una visita ginecologica 
annuale. Nei pazienti sintomatici o nei casi dubbi, 
devono essere prescritti test appropriati3. 

Secondo le ultime linee guida AIOM, che fanno 
riferimento ai protocolli per il follow-up dell’NCCN4 

in assenza di sospetti clinici individuali o di program- 
mi personalizzati, il cosiddetto follow-up “intensivo” 
non è raccomandato; l’uso di indagini strumentali 
quali la radiografia del torace, l’ecografia addominale, 
la TC encefalo-torace-addome completo, la 18F-FDG 
PET/CT, la scintigrafia scheletrica, come anche la de- 
terminazione dei marcatori tumorali (CEA, CA 15.3) 
non dovrebbero far parte delle indagini routinarie di 
follow-up in assenza di sintomi clinici o di sospetto di 
ripresa di malattia5. 

La progressiva diffusione dell’utilizzo delle analisi 
genetiche, oltre allo stadio clinico, porterà verosimil- 
mente a un’evoluzione delle linee guida verso una di- 
versificazione dei percorsi terapeutici e di follow-up6,7. 

In questo campo sono stati svolti pochi studi ran- 
domizzati che hanno comunque dimostrato che i 
follow-up intensivi non offrono alcun vantaggio né 
in termini di sopravvivenza né di qualità della vita8,9. 

Nonostante ciò, non è insolito che gli operatori 
sanitari scelgano di non aderire rigorosamente alle 
linee guida3. 

Lo scopo di questo studio è valutare l’attinenza 
alle linee guida partendo dall’analisi delle cartelle cli- 
niche di 146 pazienti trattate per CM. 

 
 

Materiali e metodi  

RACCOLTA DATi 

Abbiamo valutato retrospettivamente i dati clinici e 
radiologici raccolti dalle cartelle cliniche di 146 pa- 
zienti asintomatiche dal punto di vista clinico, seguite 

in diverse unità regionali di radioterapia da gennaio 
2019 a dicembre 2019, nelle quali è stata riscontrata 
almeno una prescrizione non raccomandata durante 
il loro follow-up. 

Secondo le linee guida ESMO, in questa ottica, ab- 
biamo considerato non raccomandato qualsiasi esa- 
me prescritto ed eseguito in assenza di segni clinici3. 

Sono anche stati estratti dalle cartelle cliniche i 
dati riguardanti lo stadio patologico delle pazienti, la 
stadiazione chirurgica dei linfonodi, i risultati dell’i- 
maging di primo livello (ETG addome e radiografia 
torace) eseguiti durante il follow-up. 

 

ANALISI  DEI DATI 

Sono state riportate le percentuali di uso incongruo 
di biomarcatori (i.e. CA15-3, CEA) e dell’imaging (ra- 
diografia del torace, ETG addome, scintigrafia sche- 
letrica, TC e 18F-FDG PET/CT). Sono state escluse da 
questa analisi le indagini di imaging eseguite come 
specifico approfondimento di secondo livello per re- 
perti dubbi. Per esplorare specificamente i fattori as- 
sociati all’abuso di imaging avanzato (TC total body 
e 18F-FDG-PET/CT) è stata eseguita un’analisi di re- 
gressione logistica tenendo conto dell’interessamen- 
to o meno dei linfonodi al momento della stadiazione 
iniziale. L’associazione viene quindi espressa in ter- 
mini di odds ratio (OR) insieme ai loro intervalli di 
confidenza al 95% (IC al 95%). OR >1 suggerisce una 
maggiore correlazione con un uso eccessivo di ima- 
ging avanzato. 

 

Risultati  
 

ANALISI  ESPLorativ a E VALUTAZIONE DI 
SORVEGLIANZA  DI ROUTINE 

 
Nella tabella 1 sono riportati i dati di pazienti asinto- 
matiche con CM stadiati secondo AJCC/UICC. L’età 
media delle pazienti alla diagnosi era di 59 anni (in- 
tervallo: 26-87 anni). 

 
 
 

Tabella 1 . Stadio patologico di pazienti asintomatici con 
CM secondo AJCC/UICC. 

Stadio 0 7/146 (4,80%) 

Stadio IA 71/146 (48,64%) 

Stadio IB 2/146 (1,36%) 

Stadio IIA 31/146 (21,23%) 

Stadio IIB 15/146 (10,28%) 

Stadio IIIA 9/146 (6,16%) 

Stadio IIIB 3/146 (2,05%) 

Stadio IIIC 8/146 (5,48%) 
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≥1 volta No 

 
 

A livello globale, nella coorte di pazienti analizza- 
te, 20 su 146 donne presentavano uno stadio patolo- 
gico avanzato della malattia (stadio III A-B-C) e 7 su 
146 non hanno ricevuto stadiazione chirurgica linfo- 
nodale perché in stadio 0 e tutte le pazienti negli stadi 
IB, II e IIIB presentavano positività linfonodale (N+). 

Per quanto riguarda l’esecuzione del dosaggio dei 
biomarcatori come strategia di sorveglianza sistemi- 
ca, abbiamo osservato che 81 su 146 pazienti (55%) 
ne hanno eseguita almeno una al di fuori delle racco- 
mandazioni delle linee guida (figura 1). 

Nella popolazione studiata, è stata osservata du- 
rante il follow-up una frequente prescrizione di alme- 
no un esame di imaging di primo livello quali ETG 
addome e RX torace. 

Nel caso degli esami ETG addome, essi sono stati 
prescritti in maniera impropria nel 94% dei casi men- 
tre l’RX torace è stato prescritto al di fuori delle linee 
guida nell’89% delle pazienti. I risultati dell’imaging 
inappropriato eseguito sono riportati nella figura 2. 

 

Figura 1 . Prescrizione dei biomarcatori nel follow-up del carcinoma 
mammario. 

 

         
 

Figura 2 . Risultati dell’imaging inappropriato di primo livello. 

 
 

Valutazione di imaging avanzato  

Oltre agli esami di imaging di base, per valutare ulte- 
riormente il rischio di metastasi durante il follow-up, 
sono stati eseguiti esami di imaging avanzato: 32/146 
pazienti hanno eseguito TC-total body e 10/146 pa- 
zienti hanno eseguito 18F-FDG-PET/CT. 

Trenta su 32 TC sono risultate negative per me- 
tastasi, con solo 2/32 esami TC che hanno riportato 
lesioni riferibili a secondarietà, entrambe a livello 
polmonare. Tutti e 10 gli esami 18F-FDG 
PET/CT non hanno mostrato la presenza di 
lesioni neoplastiche. 

I risultati dell’analisi della regressione logistica 
per quanto riguarda la TC total-body e la 18F-
FDG PET/ CT sono riportati rispettivamente 
tabella 2 e tabella 3. Per entrambe le metodiche 
sono stati valutati 2 sottogruppi distinti per 
l’interessamento dei linfonodi 
nella stadiazione iniziale. L’Odds ratio>1, pur non 
raggiungendo la significatività statistica, sembra 
confermare l’ inappropriatezza delle indagini di 
imaging avanzato nelle pazienti che presentavano 
l’interessamento linfonodale in stadiazione iniziale. 
Invece il valore di OR=1 suggerisce che in assenza di 
interessa- mento linfonodale in stadio iniziale non c’è 
una significativa correlazione statistica con l’indicazione 
all’esecuzione delle indagini TC total body e 18F-FDG 
PET/CT. 

 

Discussione  

L’adesione alle linee guida basate sull’evidenza costi- 
tuisce un problema importante soprattutto nella fase 
di follow-up7,8. 

In Italia, anche le singole regioni hanno recepito le 
indicazioni delle linee guida e nella pubblicazione dei 
“percorsi diagnostico-terapeutici” e hanno ritenuto di 
ridurre gli esami di laboratorio e di imaging non ne- 
cessari e inappropriati che si riflettono negativamen- 
te anche sulla qualità della vita delle pazienti stesse e 
della spesa pubblica. 

 
 

Tabella 2 . Appropriatezza dell’utilizzo della TC total body 
nel follow-up del carcinoma mammario. 

Variabili Odds 
ratio 

95% Intervallo 
di confidenza 

N+ in stadiazione iniziale 1,14 0,1144-1,6358 

N0 in stadiazione iniziale 1,0 0,1739-2,7638 

 

Tabella 3 . Appropriatezza dell’utilizzo della 18F-FDG PET/ 
CT nel follow-up del carcinoma mammario. 

Variabili Odds 
ratio 

95% Intervallo 
di confidenza 

N+ in stadiazione iniziale 1,90 0,5030-3,7431 

N0 in stadiazione iniziale 1,0 0,1739-2,7638 
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L’appropriatezza nella pratica clinica è un proble- 
ma difficile da inquadrare. Secondo la definizione 
proposta e adottata nel 2000 dal Comitato Regionale 
per l’Europa dell’OMS, «l’appropriatezza è una que- 
stione complessa e confusa che definisce un’assisten- 
za efficace (basata su prove valide), efficiente (conve- 
niente), e coerente con i principi etici e le preferenze 
degli individui, delle comunità o della società interes- 
sati»10. 

Sono state riportate diverse altre definizioni, con- 
siderando anche contesti geografici, sociali ed econo- 
mici diversi11. 

Come rivisto da Robertson et al.11, i criteri di ade- 
guatezza nei sistemi sanitari con finanziamenti a ba- 
se fiscale (per es., Italia, Australia, Canada, Inghilter- 
ra) hanno enfatizzato il monitoraggio del rapporto 
costo-efficacia, mentre gli stessi criteri in più sistemi 
sanitari a base di mercato (per es., USA, Paesi Bassi) 
si sono concentrati sul miglioramento delle risorse 
e dei risultati esaltando il rapporto costo-efficacia. 

Complessivamente, i criteri di adeguatezza sono ca- 
ratterizzati da risultati scientifici basati sull’eviden- 
za, competenza clinica, uso adeguato delle risorse 
ed equità. 

L’indagine condotta nel 2014 da Natoli et al.12 già 
metteva in evidenza che il 90,4% delle unità di onco- 
logia medica italiane partecipanti allo studio dichia- 
rava di non applicare le procedure di follow-up per il 
tumore della mammella nelle donne asintomatiche 
post-trattamento, come suggerito da linee guida na- 
zionali e internazionali. 

Al giorno d’oggi, sono disponibili raccomanda- 
zioni internazionali basate sull’evidenza per valutare 
l’adesione alle linee guida per il follow-up dei pazienti 
con CM. Lafranconi et al.1, nella loro revisione delle 
indicazioni cliniche, economiche e di preferenza del 
paziente relative al follow-up intensivo, suggeriscono 
che le risorse potrebbero essere mobilitate per altri 
aspetti dell’assistenza per il CM e non per un follow- 
up intensivo. Anche Hahn et al.13, sulla base del loro 
studio, hanno evidenziato possibili effetti negativi 
legati al follow-up intensivo, come l’esposizione a 
radiazioni ionizzanti da esami di imaging14, elevato 
rischio di falsi positivi e aumento dell’ansia del pa- 
ziente15. 

Basandosi sul concetto che le pazienti trattate se- 
condo le linee guida esistenti hanno una percentuale 
di sopravvivenza molto alta, la European Commis- 
sion Initiative on Breast Cancer (ECIBC) ha riportato 
una revisione sull’adesione alle linee guida sul CM 
in Europa16. Hanno osservato che i medici con meno 
esperienza (ovvero <8 anni) hanno rispettato meglio 
le linee guida e attuato percorsi diagnostico-terapeu- 
tici per il CM più conformi alle linee guida. 

Il nostro lavoro mira a eseguire una valutazione 
preliminare sull’aderenza alle linee guida in merito al 
dosaggio di biomarcatori e all’esecuzione di imaging 
durante il follow-up del carcinoma mammario. 

Anche Hahn et al.13 hanno valutato l’uso di ima- 
ging e il dosaggio di biomarcatori non raccomandati 
durante il follow-up. Hanno eseguito una regressione 

multivariata per esplorare i fattori associati agli esami 
non raccomandati, riferendo che tutti i biomarcatori 
erano prescritti per il follow-up come esami di routi- 
ne mentre l’imaging veniva più spesso eseguito per 
indicazioni appropriate. 

L’esecuzione di indagini di secondo livello qua- 
li TC e 18F-FDG PET/CT costituiscono un aspetto 
importante in quanto sono indagini molto accurate 
e molto più disponibili rispetto al passato. Ciò costi- 
tuisce sicuramente un vantaggio per la popolazione, 
ma c’è anche il rischio di farne un uso improprio non 
solo nelle pazienti con carcinoma mammario, ma an- 
che in pazienti con altre malattie non solo neoplasti- 
che16-18. 

Enright et al.19 hanno valutato la correlazione tra 
lo stadio dei pazienti e il tasso di esami di imaging, 
dimostrando che la frequenza di esecuzione di TC, 
e 18F-FDG PET/CT aumentavano con l’età, lo stadio 
avanzato della malattia, le comorbilità, l’aver effettua- 
to trattamenti chemioterapici e i precedenti esami di 
stadiazione. 

Il 55% delle nostre pazienti trattate per CM è stato 
sottoposto a dosaggio dei biomarcatori almeno una 
volta durante il follow-up; inoltre, il 94% delle pazien- 
ti ha eseguito almeno un ETG addome in maniera 
inappropriata ai fini di follow-up. 

Data l’elevata frequenza di prescrizione e l’assen- 
za di segni/sintomi, i nostri risultati hanno suggerito 
che le indagini venivano eseguite di routine, come 
confermato da ulteriori studi già presenti in lettera- 
tura. 

Allo stesso modo dai nostri dati si evince che la 
stadiazione iniziale non modifica il comportamento 
del medico prescrittore rispetto alle linee guida dimo- 
strando OR <1 anche negli stadi avanzati (Stadio III). 

Inoltre, abbiamo osservato che diverse pazienti 
nella coorte analizzata sono state seguite da diversi 
medici di riferimento (oncologi, radioterapisti e – in 
alcuni casi – chirurghi) che spesso non hanno effet- 
tuato una gestione del follow-up basata su valutazio- 
ni multidisciplinari, prescrivendo ulteriori esami di 
imaging e test di laboratorio. I limiti del nostro studio 
includono la natura retrospettiva delle nostre valuta- 
zioni, la piccola dimensione del campione e il perio- 
do di osservazione limitato. 

 

Conclusioni  

Dai nostri dati si evince la scarsa aderenza dei medici 
prescrittori al protocollo di follow-up intensivo, come 
da dati già riportati in letteratura. 

Sono necessari miglioramenti nella gestione del 
follow-up più aderenti alle linee guida per il giusto 
impiego dei risultati e delle risorse, in poche parole 
del rapporto costo-efficacia. 

Per raggiungere questo risultato sicuramente può 
essere utile la maggiore sensibilizzazione dei medici 
e la diffusione dei dati di costo-beneficio, ma anche 
l’adesione alle linee guida da parte di tutte le figure 
specialistiche. 
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Take home messages.  

■ In assenza di sintomatologia o di dati clinici sottopor- 
re i pazienti a indagini strumentali di diagnostica per 
immagini non correla con il miglioramento della pro- 
gnosi. 

■ L’aderenza alle linee guida riduce il numero di indagini 
di imaging inutili cui sottoponiamo i pazienti a discapito 
sia del loro benessere psicofisico sia del sistema sanita- 
rio. L’unico esame strumentale di imaging che correla 
con una migliore prognosi per il carcinoma mammario 
è la mammografia che permette di diagnosticare preco- 
cemente le recidive. 

■ La frequenza di esecuzione degli esami di imaging avan- 
zato aumenta con risultati sospetti all’imaging di base, 
in linea con le raccomandazioni generali nella pratica 
clinica. 

■ L’utilità degli esami di imaging avanzato in assenza di 
sintomi clinici non correla né con uno stadio avanzato 
né con l’assenza di stadiazione linfonodale chirurgica. 

■ È necessario gestire il follow-up delle pazienti con CM 
integrando il ruolo di tutte le figure specialistiche, te- 
nendo conto dei risultati e delle risorse economiche. 
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