
ANNO XLVII 
NUMERO 3 

MAGGIO/GIUGNO  
2026

Rivista bimestrale 
del Centro Studi  

di Medicina

HIPPOCRATICA 
CIVITAS  
SALERNO

IS
SN

 1
12

4 
- 

53
01

Sp
ed

iz
io

ne
 in

 a
.p

. a
rt.

 2
 c

om
m

a 
20

/c
 

le
gg

e 
66

2/
96

 -
 F

ili
al

e 
di

 S
al

er
no



GRATIS 
A TUTTI GLI ISCRITTI

Essere medico oggi significa affrontare responsa-
bilità importanti.
Ma chi si prende cura di te?
Con noi avrai sempre una guida esperta, un 
supporto concreto e una rete solida pronta ad 
aiutarti nelle sfide professionali quotidiane.
Scopri come possiamo sostenerti ogni giorno con 
un’ampia gamma di servizi pensati per rispondere 
concretamente alle tue esigenze professionali, 
legali e personali.

OFFERTA GRATUITAMENTE DA CIMO

OFFERTA GRATUITAMENTE DA CIMO

2026

CIMO offre ai suoi iscritti una nuova polizza di tutela legale con un massimale da € 10.000 che
garantisce la difesa per: Reati colposi (compresi gli eventi derivanti dalla circolazione stradale);
Controversie di lavoro nei confronti del proprio datore di lavoro; Danni subiti a seguito di fatto
illecito; Impugnazione dei provvedimenti disciplinari; Difesa in sede civile da pretese risarcitorie di
danni da responsabilità extracontrattuale; Partecipazione, per i soli casi di responsabilità professionale,
alle procedure di mediazione obbligatoria o di accertamento tecnico preventivo. 

GRATIS PER TUTTI GLI ISCRITTI LA NUOVA POLIZZA TUTELA LEGALE COLLETTIVA 

• POLIZZA TUTELA LEGALE COLLETTIVA
• VERIFICA BUSTA PAGA
• S.O.S CONTRATTO
• L’ESPERTORISPONDE
• CONSULENZA PSICOLOGICA
• FORMAZIONE / CREDITI ECM
• ANTICIPO TFS E CONSULENZA
• PREVIDENZIALE – PENSIONISTICA
• SCONTI, CONVENZIONI E MOLTO
• ALTRO. . .

SPECIALIZZANDI
costo di iscrizione agevolato di 50 euro
+ ACCESSO GRATUITO a tutti i servizi CIMO e
Polizza RC Colpa Grave conforme alla
vigente normativa Legge Gelli e DM nr.232/2024:
• Massimale pari a € 500.000.
• Nessuna Franchigia.
• Retroattività dal 31/12/2012.
• È coperta anche la responsabilità amministrativa 

e amministrativo/patrimoniale senza costi 
aggiuntivi e senza alcuna formalità ulteriore.

• Sono coperte per tutte le attività professionali 
che lo specializzando sia legalmente autorizzato 
a svolgere nel contesto delle strutture sanitarie 
pubbliche, unicamente legate alla propria scuola 
di specializzazione

• In caso di esistenza di altre assicurazioni, questa 
opera a completa integrazione delle stesse 
senza alcuna preliminare comunicazione se non 
in caso di sinistro.

Non solo promesse, ma soluzioni concrete.
Perché tutelarsi è un atto di responsabilità.
Perché quando hai gli strumenti giusti, sei più forte.
Per questo motivo CIMO OFFRE:

Medici Dipendenti, Convenzionati e Libero 
Professionisti Contrattualizzati NUOVI ISCRITTI 
accesso gratuito a TUTTI i SERVIZI CIMO e:
Polizza RC Colpa Grave e Condanna in
Solido conforme alla vigente normativa
Legge Gelli e DM nr.232/2024
• Massimale pari a € 1.000.000.
• Retroattività dal 01/01/2013.
• Ultrattività decennale (postuma cessata 

attività): automatica e gratuita, attivabile 
dagli eredi in caso di decesso dell'assicurato.

Unisciti a noi!
Da oggi è ancora più 
facile tramite l’iscrizione 
online sul sito
www.cimomedici.it
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RIASSUNTO
Il cancro alla mammella è il tumore maligno più frequen-

te nel sesso femminile nei paesi occidentali. Il cancro della 
mammella rappresenta una condizione oncologica complessa 
che include una vasta varietà di sottocategorie con peculia-
rità cliniche e biologiche profondamente diverse. Pertanto, 
è fondamentale identificare in modo preciso il tipo di tumore 
mammario per poter applicare il trattamento più appropriato 
per ciascuna donna, tenendo conto anche delle sue necessità 
di vita e del suo contesto. Per tale motivo è stata creata una 
unità integrata di gestione del cancro mammario denominata 
Breast Unit. Le Breast Unit, anche note come Centri di Se-
nologia, sono il modello di riferimento riconosciuto a livello 
internazionale in questo senso. Questi centri multidisciplinari 
sono specializzati nella gestione del carcinoma mammario e 
possono garantire percorsi diagnostici e terapeutici integrati, 
ridotti tempi di attesa e migliori risultati clinici. Questo arti-
colo descrive la struttura, la funzionalità e gli obiettivi delle 
Breast Units.

SUMMARY
Breast cancer is the most common malignancy in women 

in Western countries. Breast cancer is a complex oncological 
condition that encompasses a wide variety of subcategories 
with profoundly different clinical and biological characteri-
stics. Therefore, it is crucial to accurately identify the type 
of breast cancer to provide the most appropriate treatment 
for each woman, taking into account her lifestyle needs and 
context. For this reason, an integrated breast cancer mana-
gement unit called the Breast Unit was created. Breast Unit, 
also known as Breast Centres, are the internationally recogni-
zed reference models in this regard. These multidisciplinary 
centres specialize in the management of breast cancer and 
can provide integrated diagnostic and therapeutic pathways, 
reduced waiting times, and improved clinical outcomes. This 
article describes the structure, functionality, and goals of 
Breast Unit.

INTRODUZIONE
Il cancro alla mammella è il tumore maligno più 

frequente nel sesso femminile nei paesi occidentali(1). È 
stata stimata una incidenza di cancro della mammella pari 
a 316.950 nuovi casi nel 2025 e 42.170 decessi(1,2). La fre-

quenza del cancro mammario ha continuato a crescere con 
una tendenza in aumento pari a circa l’1% all’anno tra 2012 
e 2021, principalmente nelle forme localizzate e quelle 
ormonosensibili. Invece, tra 1989 e 2022, la mortalità per 
cancro alla mammella è diminuita in modo costante del 
44%. Ciò ha portato a 517.900 meno decessi, sebbene esista 
una differenza legata alla razza probabilmente legata alle 
disparità raziali, etniche e sociali nella cura, che potrebbe 
essere mitigata dall’aumento della presenza negli studi clinici 
e nell’accesso a programmi di screening di alta qualità(3,4). 
I dati provengono dal report statistico biennale aggiornato 
della American Cancer Society sul cancro alla mammella 
nelle donne basato sui dati di alta qualità sull’incidenza e la 
mortalità ottenuti dal National Cancer Institute e dai Centers 
for Disease Control and Prevention)(2). 

In Italia, il tumore al seno è la prima causa di cancro tra 
le donne(5). Secondo i dati AIOM (Associazione Italiana 
Oncologia Medica):

•	 ogni anno vengono diagnosticati circa  55.000 
nuovi casi;

•	 la sopravvivenza a 5 anni supera l’88% se la dia-
gnosi è precoce;

•	 l’obiettivo dell’Unione Europea è che tutte le don-
ne abbiano accesso a una Breast Unit entro il 2026.

Tuttavia, non tutte le Regioni italiane garantiscono lo 
stesso accesso. Ecco perché è importante informarsi e chie-
dere il riferimento a una Breast Unit certificata, riconosciuta 
secondo gli standard EUSOMA (European Society of Breast 
Cancer Specialists).

Il cancro della mammella rappresenta una condizione 
oncologica complessa che include una vasta varietà di sotto-
categorie con peculiarità cliniche e biologiche profondamen-
te diverse(6). Il cancro al seno è classificato in 3 sottotipi prin-
cipali in base alla presenza o assenza di marcatori molecolari 
per i recettori degli estrogeni o del progesterone e per il fatto-
re di crescita epidermico umano 2 (ERBB2; precedentemente 
HER2): recettore ormonale positivo/ERBB2 negativo (70% 
dei pazienti), ERBB2 positivo (15%-20%) e triplo negativo 
(tumori privi di tutti e 3 i marcatori molecolari standard: 
15%)(7,8). La terapia sistemica per il carcinoma mammario 
non metastatico è determinata dal sottotipo: le pazienti con 
tumori positivi ai recettori ormonali ricevono terapia endo-
crina e una minoranza riceve anche chemioterapia; le pazienti 

Parole chiave:	 Tumore mammario, gestione multidisciplinare, breast units, trattamenti medici e  chirurgici.

Key Words:	 Breast cancer, multi-disciplinary management, breast units, medical and surgical treatments.
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Gestione delle pazienti affette da carcinoma della mammella: 
le Breast Unit

Vittorio Gebbia
Professore Ordinario di Oncologia Medica  
Università degli Studi Kore di Enna - Italia
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con tumori positivi a ERBB2 ricevono terapia con anticorpi 
anti-ERBB2 o inibitori a piccole molecole in combinazione 
con chemioterapia; e le pazienti con tumori triplo negativi 
ricevono solo chemioterapia(9,10). La terapia locale per tutte le 
pazienti con carcinoma mammario non metastatico consiste 
nella resezione chirurgica, con valutazione della radioterapia 
postoperatoria in caso di lumpectomia. Sempre più spesso, 
una parte della terapia sistemica viene somministrata prima 
dell’intervento chirurgico.

Pertanto, è fondamentale identificare in modo preciso il 
tipo di tumore mammario per poter applicare il trattamento 
più appropriato per ciascuna donna, tenendo conto anche 
delle sue necessità di vita e del suo contesto(8-10). Per tale 
motivo è stata creata una unità integrata di gestione del 
cancro mammario denominata Breast Unit. Le Breast Unit, 
anche note come Centri di Senologia, sono il modello di 
riferimento riconosciuto a livello internazionale in questo 
senso(11,12). Questi centri multidisciplinari sono specializzati 
nella gestione del carcinoma mammario e possono garantire 
percorsi diagnostici e terapeutici integrati, ridotti tempi di 
attesa e migliori risultati clinici.

LE BREAST UNIT
L’oncologia moderna, per la gestione di molte ne-

oplasie, si basa su un approccio diagnostico-terapeutico 
multidisciplinare, che nel caso del cancro alla mammella 
viene identificato nelle cosiddette Breast Unit (Centri di 
Senologia Multidisciplinari)  che oggi rappresentano l’ec-
cellenza e il modello organizzativo di riferimento per la 
gestione del tumore al seno garantendo un percorso di cura 
completo che aumenta sensibilmente le probabilità di guari-
gione e la qualità della vita delle pazienti. Secondo le linee 
guida europee (EUSOMA), una Breast Unit deve trattare 
almeno 150 nuovi casi ogni anno in quanto la letteratura 
scientifica dimostra chiaramente che essere curate in centri 
ad alto volume aumenta le probabilità di guarigione fino al 
18%(13,14). Una Breast Unit non è semplicemente un reparto 
ospedaliero, ma un percorso multidisciplinare che segue la 
paziente dalla diagnosi precoce al follow-up post-operatorio 
seguendo una metodologia gestionale che coinvolge diver-
se specialità mediche e professionali nel trattamento di un 
paziente, garantendo una visione completa e integrata delle 
sue necessità(15).

I componenti e servizi chiave di una Breast Unit posso-
no essere sintetizzati nei seguenti punti: 

•	 approccio multidisciplinare: una squadra di speciali-
sti, tra cui chirurghi senologici, radiologi, oncologi, 
patologi e infermieri, collabora al percorso di cura 
di ogni paziente;

•	 percorso di cura completo: i servizi coprono in 
genere l’intero percorso, inclusi prevenzione, dia-
gnosi, diagnostica per immagini (mammografia, 
ecografia), chirurgia e, in alcuni casi, consulenza 
genetica;

•	 diagnostica avanzata: utilizzo della mammografia 
digitale 3D a basso dosaggio (tomosintesi) e di altre 
tecniche di imaging (risonanza magnetica, CESM 

cioè la contrast Enhanced Spectral Mammography) 
avanzate per una diagnosi accurata e precoce;

•	 chirurgia specializzata: le Breast Unit offrono 
opzioni chirurgiche avanzate, come tecniche onco-
plastiche per mastectomia parziale o totale;

•	 assistenza centrata sul paziente: le Breast Unit si 
concentrano sulla fornitura di piani di trattamento 
specializzati e personalizzati, progettati per miglio-
rare sia i tassi di sopravvivenza che la qualità della 
vita delle pazienti.

In Sicilia esistono svariate Breast Unit che coprono il 
territorio regionale, che presenta caratteristiche orografiche 
complesse (Figura n.1)(16). Queste unità sono regolamentate 
da un percorso diagnostico-terapeutico standardizzato e 
costantemente aggiornato(16).

COMPOSIZIONE DELLA BREAST UNIT 
In questo modello di assistenza integrato la  paziente 

con cancro mammario è seguita, durante tutto il percorso di 
malattia (dalla prima visita fino alle visite di controllo nel 
lungo termine), da un gruppo multidisciplinare composto 
da diverse figure professionali che generalmente si riunisce 
in presenza o telematicamente una volta o più alla settimana 
in base al carico di lavoro (Figura n. 2).

Oncologo medico, senologo, chirurgo senologico, 
chirurgo plastico, radioterapista, anatomopatologo, biologo 
molecolare, medico nucleare, nutrizionista, fisioterapista, 
psiconcologo, e rappresentante delle organizzazioni di vo-
lontariato collaborano assieme sotto la guida del coordina-
tore della Breast Unit eletto fra i suoi componenti. Un ruolo 
chiave è svolto inoltre da data manager, che raccoglie i dati 

Figura n. 1: Distribuzione delle Breast Unit in Sicilia.

Figura n. 2: Composizione di una Breast Unit.
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per la ricerca, e l’infermiere case manager: il punto di rife-
rimento costante per la paziente, la persona a cui telefonare 
quando sorgono dubbi. Si sottolinea il ruolo fondamentale 
dell’anatomopatologo che nei tempi più brevi possibile deve 
fornire, assieme al biologo molecolare, l’esame istologico 
completo anche dei parametri biomolecolare che è il punto 
chiave della discussione multidisciplinare. In particolare, 
questi ultimi dati sono fondamentali affinché l’oncologo 
medico possa stabilire il tipo di trattamento medico e la 
sua sequenza pre- o post-operatoria. Il ruolo della medicina 
nucleare è anch’esso un punto chiave, non soltanto per la 
esecuzione delle scintigrafie ossee e delle tomo-scintigrafie 
globali corporee, ma anche per la ricerca radioguidata del 
linfonodo sentinella per individuare quei piccoli noduli non 
palpabili che devono essere asportati dal chirurgo. Infine, 
l’equipe chirurgica deve prevedere un chirurgo plastico con 
compiti di ricostruzione nel rispetto maggiore possibile della 
componente estetica.

Le Breast Unit, inoltre, offrono un servizio di counse-
ling oncogenetico, che aiuta le donne che hanno una compo-
nente genetica correlata allo sviluppo del tumore a pianificare 
piani diagnostici e terapeutici appropriati. Inoltre, se c’è una 
storia familiare di una neoplasia mammaria, questo servizio 
può essere vantaggioso. Infatti, un test genetico, come quello 
BRCA, può essere utilizzato per determinare se altre donne 
appartenenti allo stesso ramo familiare possiedono mutazioni 
genetiche che possono predisporre al carcinoma mammario.

I vantaggi per la paziente sono notevoli in quanto l’ap-
proccio multidisciplinare permette una personalizzazione del 
trattamento, la riduzione dei tempi di attesa, il coordinamento 
delle visite delle indagini necessarie, la possibilità di accede-
re più facilmente a programmi sperimentali ed un supporto 
olistico. Inoltre, studi clinici hanno dimostrato che le pazienti 
trattati all’interno di una Breast Unit hanno maggiori op-
portunità di guarigione rispetto a quelli seguiti in centri non 
specializzati, con una sopravvivenza a 5 anni circa il 30% 
più alta. In altre parole, il rischio di morte per i pazienti non 
assistiti in BU risulta superiore del 30% circa(17,18).

PERCORSO NELLA BREAST UNIT
A partire dalla prima visita, la donna viene accompa-

gnata in ogni step del percorso che può portare alla diagnosi 
di un cancro mammario, ai relativi interventi fino alle visite 
periodiche di controllo (Figura n. 3). Un sostegno costan-
te per offrire la miglior assistenza possibile sia dal punto di 
vista clinico che di supporto alla persona.

Il primo passaggio è costituito dalla diagnosi che avvie-
ne tramite i programmi di screening che ogni donna dovrebbe 
eseguire a scopo preventivo per individuare precocemente 
la possibile presenza di un tumore al seno(19,20). Lo screening 
mammografico rappresenta uno degli strumenti più efficaci 
per la prevenzione secondaria del tumore al seno, con un 
impatto ormai consolidato sulla riduzione della mortalità e 
sulla qualità della presa in carico delle pazienti. Secondo l’In-
ternational Agency for Research on Cancer (IARC), infatti, 
la partecipazione a programmi di screening riduce del 35% 
la mortalità per carcinoma mammario(17).

In molti casi invece è la donna che in assenza di con-
trolli perdici si accorge di un nodulo mammario. La triade 
diagnostica iniziale è rappresentata dalla visita senologica, 
dalla mammografia, dalla ecografia mammaria ed ascellare. 
Nei casi più complessi si fa ricorso alla risonanza magnetico 
nucleare con e senza mezzo di contrasto, alla CESM o alla 
VABB (Vacuum-Assisted Breast Biopsy), una  tecnica di 
biopsia mammaria mininvasiva e ambulatoriale che utilizza 
un ago collegato a un sistema di aspirazione (vuoto) per 
prelevare campioni di tessuto sospetto. Viene eseguita in 
anestesia locale per diagnosticare formazioni non palpabili o 
micro-calcificazioni, offrendo un’alternativa precisa e senza 
cicatrici alla chirurgia. 

Laddove con tale esame venga identificato un nodulo o 
un’area mammaria sospetti viene effettuata una biopsia che 
permette di ottenere un esame istologico ed in parametri bio-
molecolari del cancro. L’esito degli esami viene analizzato 
dal gruppo multidisciplinare per ulteriori valutazioni. Viene 
effettuata una stadiazione sistemica che può comprendere 
una TC Total body con e senza mdc, una scintigrafia ossea 
o una tomoscintigrafia globale corporea con FDG. Dopo 
un primo colloquio con la paziente per condividere la dia-
gnosi e concordare il percorso di cura che può includere 
l’intervento chirurgico e il trattamento radio-chemioterapi-
co (radioterapia e/o trattamento farmacologico) più oppor-
tuno. Durante tutto il percorso il gruppo multidisciplinare si 
confronta costantemente e mantiene un dialogo collaborativo 
con la paziente affinché ogni problema, dubbio e scelta siano 
sempre condivisi e affrontati insieme.

PROBLEMATICHE APERTE
La diffusione delle Breast Unit rimane ancora incom-

pleta e caratterizzata da marcate differenze regionali, con 
importanti implicazioni in termini di qualità, efficienza ed 
equità del sistema. Le Breast Unit in Italia affrontano cri-
ticità organizzative e cliniche, tra cui  lunghe liste d’attesa 
per gli interventi (spesso fuori dai tempi previsti), carenza 
di formazione specifica per i giovani chirurghi, e la gestione 
di complicanze post-chirurgiche come il linfedema o proble-
matiche legate alle protesi (BIA-ALCL).

Le principali problematiche nelle Breast Unit possono 
essere così schematizzate:

Figura n. 3: Schematizzazione del percorso della donna affetta da cancro 
della mammella in una Breast Unit.
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•	 tempi di attesa e organizzazione: rispettare i tempi 
standard per l’intervento (spesso 30 giorni in clas-
se A) è complesso, nonostante l’importanza della 
diagnosi precoce e della strutturazione dei percorsi;

•	 formazione chirurgica:  si riscontra una carenza 
di formazione senologica specifica per i giovani 
chirurghi, che necessitano di training avanzati non 
sempre strutturati adeguatamente all’interno delle 
scuole di specialità;

•	 gestione clinica post-operatoria: è cruciale prevenire 
e gestire complicanze come la contrattura capsulare, 
la rottura delle protesi, o il linfedema tramite la 
fisioterapia;

•	 diagnosi e trattamento: il tumore al seno triplo ne-
gativo rappresenta una sfida per le minori opzioni 
terapeutiche;

•	 riconoscimento dei segnali clinici sospetti: noduli 
duri, irregolari o alterazioni della pelle (es. a buccia 
d’arancia) richiedono indagini tempestive. 

CONCLUSIONI 
L’ottimizzazione della presa in carico delle donne con 

cancro della mammella ha visto un aumento negli ultimi 
anni grazie ai progressi nella ricerca clinica, all’innovazione 
tecnologica e all’implementazione di modelli multidiscipli-
nari. Gli strumenti digitali come i sistemi di monitoraggio 
clinico elettronico e le piattaforme di raccolta dei risultati 
dei pazienti (electronic patients’ reported outcomes) sono 
entrati nel processo di sviluppo delle Breast Unit(21). Questi 
strumenti offrono nuove opportunità per la gestione integrata 
dei pazienti e migliorano la comprensione dei bisogni dei 
pazienti nel percorso di presa in carico. Essi consentono di 
raccogliere dati in tempo reale su sintomi, tossicità da tratta-
menti, qualità della vita e percorsi terapeutici, consentendo 
decisioni cliniche più accurate e personalizzate. Nel futuro 
l’applicazione di sistemi di intelligenza artificiale permetterà 
certamente l’ottimizzazione dell’intero percorso(22). 
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RIASSUNTO
L’ormonoterapia, o terapia ormonale, consiste nella 

somministrazione di farmaci in grado di interferire con l’atti-
vità degli estrogeni, ormoni ritenuti coinvolti nell’insorgenza 
e nello sviluppo di almeno due terzi dei tumori mammari. Per 
tale motivo si ritiene che la loro riduzione possa essere un 
trattamento efficace.

I meccanismi di azione fondamentali dell’ormonoterapia 
sono sostanzialmente tre:

1.	 impedire alla cellula tumorale di essere influenzata 
dagli ormoni prodotti dall’organismo attraverso la 
somministrazione di un antiestrogeno (Tamoxifene);

2.	 inibire la produzione di estrogeni, bloccando l’a-
zione di un enzima, aromatasi, che trasforma gli 
androgeni in estrogeni (inibitori dell’aromatasi);

3.	 inibire la produzione degli estrogeni prodotti dalle 
ovaie utilizzando gli analoghi dell’LHRH (ablazione 
ovarica).

L’ormonoterapia è efficace soltanto nelle donne in cui è 
stata dimostrata la presenza di recettori per l’estrogeno e/o il 
progesterone sulla superficie delle cellule tumorali. Il tumore 
si definisce in questo caso estrogeno-positivo (ER+) e/o pro-
gesterone-positivo (PGR+).

La scelta del trattamento ormonale più indicato per ogni 
donna dipende da una serie di fattori, i principali dei quali 
sono: le caratteristiche della malattia, i trattamenti già rice-
vuti, la presenza di recettori specifici sulle cellule neoplastiche 
e lo stato menopausale.

Potrebbe essere proposta una terapia ormonale con ta-
moxifene o con un inibitore dell’aromatasi o potrebbe essere 
offerta la sequenza dei due farmaci per un tempo complessivo 
di almeno sette/dieci anni.

SUMMARY
Hormone therapy, or hormonal therapy, involves the 

administration of drugs that interfere with the activity of 
oestrogen, a hormone believed to be involved in the onset 
and development of at least two-thirds of breast cancers. For 
this reason, it is believed that reducing oestrogen levels can 
be an effective treatment.

Hormone therapy has three fundamental mechanisms 
of action:

1.	 preventing the tumour cell from being influenced 
by hormones produced by the body through the 
administration of an antiestrogen (Tamoxifen);

2.	 inhibit oestrogen production by blocking the action 

of an enzyme, aromatase, which converts andro-
gens into oestrogens (aromatase inhibitors);

3.	 inhibit the production of oestrogens produced by the 
ovaries using LHRH analogues (ovarian ablation).

Hormone therapy is effective only in women who have 
demonstrated the presence of oestrogen and/or progesterone 
receptors on the surface of tumour cells.

In this case, the tumour is defined as oestrogen-positive 
(ER+) and/or progesterone-positive (PGR+).

The choice of the most appropriate hormone treatment 
for each woman depends on a series of factors, the main ones 
being: characteristics of the disease, previously received 
treatments, presence of specific receptors on tumour cells 
and menopausal status.

Hormone therapy with tamoxifen or an aromatase inhib-
itor may be proposed, or a combination of the two drugs may 
be offered for a total duration of at least seven to ten years.

INTRODUZIONE
La terapia ormonale, nota anche come ormonoterapia o 

terapia endocrina, è un trattamento oncologico che utilizza 
farmaci per modulare o bloccare l’azione di specifici ormoni 
che influenzano la crescita delle cellule tumorali. Questo ap-
proccio è particolarmente efficace nei tumori il cui sviluppo 
è legato a determinati ormoni, come estrogeni e androgeni.

Gli ormoni, prodotti dalle ghiandole endocrine, regolano 
diverse funzioni corporee. Tuttavia, possono stimolare la repli-
cazione cellulare in tessuti bersaglio come mammella, prostata 
ed endometrio, favorendo anche lo sviluppo di tumori. La tera-
pia ormonale agisce interrompendo la produzione o l’attività di 
questi ormoni, rallentando o arrestando la crescita del tumore.

DISCUSSIONE
Il tamoxifene

Il tamoxifene appartiene alla classe degli anti-estrogeni. 
Il meccanismo di azione di tali sostanze consiste nell’impe-
dire che l’estrogeno si combini con le cellule tumorali e ne 
stimoli la crescita.

Il tamoxifene può essere attivo sia nelle donne che non 
hanno raggiunto la menopausa (stato pre-menopausale) sia alle 
donne che sono già in menopausa (stato post-menopausale).

Il tamoxifene è la terapia più comune per le donne in 
stato pre-menopausale.

Se il paziente è intollerante al lattosio, essendo questo 
eccipiente presente in quasi tutte le preparazioni commer-

Parole chiave:	 Terapia ormonale, Neoplasia mammaria, Setting, Premenopausa, Postmenopausa, Effetti Collaterali.

Key Words:	 Hormone therapy, Breast cancer, Setting, Premenopause, Postmenopause, Side effects.
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ciali, bisognerebbe optare per un farmaco di preparazione 
galenica privo di lattosio.

Il farmaco può essere assunto appena disponibile indi-
pendentemente dal ciclo mestruale. E’ in forma di compressa 
o capsula e si assume per bocca tutti i giorni all’incirca alla 
stessa ora (vi è una tolleranza di 2-3 ore).

Di solito causa effetti collaterali di lieve entità, tra i 
quali si possono includere: vampate di calore e sudorazio-
ne, aumento di peso, ritenzione idrica, secchezza vaginale, 
insonnia, dolori scheletrici e sbalzi di umore e depressione.

Gli effetti collaterali possono comunque dipendere 
dalla predisposizione personale alla tendenza a ingrassare e 
a quanto si sia vulnerabili alla depressione. Un ottimo rime-
dio per contrastare questi effetti collaterali è l’attività fisica 
regolare almeno tre volte a settimana.

Nelle donne in età post-menopausale, il tamoxifene 
accresce leggermente il rischio di sviluppare, a distanza di 
anni, tumore dell’endometrio, trombosi agli arti inferiori e 
ictus. Fortunatamente si tratta di evenienze molto rare, di 
solito curabili anche grazie alla diagnosi tempestiva garantita 
dai controlli suggeriti dai medici di riferimento.

I benefici del tamoxifene per il trattamento dei tumori 
della mammella superano di gran lunga i rischi degli effetti 
collaterali per la maggior parte delle pazienti.

Il farmaco, di basso costo, è ottenibile con normale ri-
cetta rilasciata dal Medico di Medicina Generale. Attualmen-
te non è più necessaria la “Scheda di segnalazione diagnosi e 
piano terapeutico” da parte del medico specialista.

Gli inibitori dell’aromatasi
Gli inibitori dell’aromatasi sono farmaci che riducono 

la quantità di estrogeni in circolo nell’organismo e di con-
seguenza la quantità di ormoni che raggiungono le cellule 
tumorali nel seno.

Gli inibitori dell’aromatasi sono riservati alle donne già 
in menopausa; in queste donne la produzione di estrogeni da 
parte delle ovaie è praticamente inesistente ma nei muscoli, 
nel fegato e nel tessuto adiposo l’enzima aromatasi converte 
gli androgeni in estrogeni.

Gli effetti collaterali più comuni sono: vampate di calo-
re. stanchezza, dolori articolari, secchezza vaginale e nausea.

Il trattamento prolungato con gli inibitori dell’aromatasi 
potrebbe indurre osteoporosi. Per questo motivo l’oncologo 
potrebbe ritenere opportuno sottoporre la paziente a controlli 
regolari della densità ossea e consigliare l’assunzione di far-
maci per rallentare o contrastare questo processo.

Al contrario del Tamoxifene, questi farmaci non au-
mentano il rischio di trombosi degli arti inferiori, di tumore 
dell’utero o di ictus.

Il farmaco può essere assunto appena disponibile indi-
pendentemente dal ciclo mestruale. E’ in forma di compressa, 
si assume per bocca tutti i giorni all’incirca alla stessa ora (vi 
è una tolleranza di 2-3 ore).

Per ottenere il farmaco dal Sistema Sanitario Nazionale 
non è necessaria la “Scheda di segnalazione diagnosi e piano 
terapeutico” rilasciata dallo specialista oncologo.

Gli analoghi dell’LHRH
Sono sostanze che inibiscono la produzione degli estro-

geni da parte delle ovaie con conseguente blocco del ciclo 
mestruale (ablazione o soppressione ovarica).

Nelle donne in età pre-menopausale l’ablazione ovarica 
consente di abbassare i livelli di estrogeni e di indurre una 
menopausa temporanea, contribuendo quindi a bloccare la 
crescita delle cellule tumorali. I livelli ormonali possono 
ritornare normali alla conclusione del trattamento, in alcuni 
casi anche senza la ripresa del ciclo mestruale.

Gli analoghi dell’LHRH vengono spesso usati in as-
sociazione con un altro anti-estrogeno per un periodo di 
almeno due anni.

Gli effetti collaterali del trattamento sono simili a quelli 
della menopausa fisiologica e comprendono vampate di calore e 
sudorazione, diminuzione della libido, cefalea e sbalzi d’umore.

La prima somministrazione deve avvenire il primo 
giorno delle mestruazioni. Le successive devono avvenire 
puntualmente ogni 28 giorni. È possibile che la prima som-
ministrazione non impedisca il flusso mestruale, che potrebbe 
presentarsi come normale per uno o due mesi.

Alcuni farmaci si somministrano sotto forma di iniezio-
ni sottocutanee, altri per via intramuscolare.

Per l’erogazione del farmaco da parte del Sistema Sani-
tario Nazionale occorre la “Scheda di segnalazione diagnosi 
e piano terapeutico” rilasciata dallo specialista oncologo, 
che ha validità semestrale o annuale, in relazione alla quale 
il Medico di Medicina Generale può emettere la ricetta per 
il ritiro del farmaco in farmacia.

La terapia ormonale nella donna affetta da neoplasia 
mammaria assume un ruolo diverso a seconda dello stato 
menopausale della donna e dello stadio di malattia (Terapia 
adiuvante – Terapia per malattia metastatica).

Nelle pazienti con tumore mammario ormono-responsivo, 
definito dalla presenza di espressione immunoistochimica di 
ER e/o PgR in almeno l’1% delle cellule tumorali (ER e/o PgR 
(≥1%), l’ormonoterapia adiuvante riduce il rischio di recidiva 
e di morte. Non vi è invece alcuna indicazione nei tumori con 
recettori ormonali negativi (ER e PgR negativo: <1%)2,3. Va 
comunque segnalato che i dati di efficacia della terapia ormona-
le adiuvante per pazienti con tumori con bassa espressione dei 
recettori ormonali (ER tra 1 e 9%) sono attualmente controversi.

Nel caso di tumori micro-invasivi, l’eventuale pre-
scrizione di ormonoterapia viene comunemente valutata 
sulla base della determinazione dei recettori ormonali sulla 
componente invasiva.

La scelta del tipo e della durata della terapia endocrina 
deve tenere conto dello stato menopausale e del rischio di 
recidiva della paziente.

La durata standard della terapia ormonale adiuvante è 
di almeno 7 anni–10 anni.
Terapie sistemiche adiuvanti in base allo stato menopau-
sale della paziente

Nelle donne in premenopausa con diagnosi di carci-
noma mammario infiltrante ER-positivi e/o PgR positivi, il 
beneficio clinico dell’ormonoterapia adiuvante con Tamoxi-
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fene 20 mg/os/die in monoterapia per 5 anni è assodato, 
indipendentemente dalle altre caratteristiche della neoplasia. 

Rispetto all’assenza di terapia ormonale adiuvante, 
Tamoxifene 20 mg/die per 5 anni ha dimostrato di ridurre 
il rischio di recidiva e di morte a 15 anni. Prima che diven-
tassero disponibili i dati di efficacia dell’associazione della 
soppressione ovarica a tamoxifene o a inibitore dell’aro-
matasi nelle donne in premenopausa, la monoterapia con 
tamoxifene ha rappresentato il trattamento standard per tutte 
le giovani donne operate di carcinoma mammario oromo-
no-responsivo, indipendentemente da altre caratteristiche 
clinico-patologiche.

In anni più recenti, l’aggiunta della soppressione ovarica 
al tamoxifene ha dimostrato di ridurre significativamente il 
rischio di recidiva e di morte a 9 anni rispetto a tamoxifene 
in monoterapia.

L’aggiunta della soppressione ovarica si associa anche a 
un peggiore profilo di tollerabilità, con aumentata incidenza 
di disturbi vasomotori, disturbi dell’umore, osteoporosi ed 
eventi scheletrici pertanto, l’aggiunta della soppressione 
ovarica dovrebbe essere valutata in base alle preferenze ed 
al rischio di ripresa di malattia della singola paziente, rischio 
valutato in relazione a caratteristiche individuali (età) e tumo-
rali (pT, pN, grado istologico, livelli di positività dei recettori 
ormonali, valore del Ki-67). Nelle donne a basso rischio di 
recidiva, l’aggiunta della soppressione ovarica al tamoxifene 
non determina un beneficio clinico clinicamente rilevante ri-
spetto al tamoxifene da solo e, pertanto, non dovrebbe essere 
presa in considerazione.

Nelle donne ad alto rischio di recidiva (ad es. con età 
<35 anni, pT> 2 cm, N+, G3 e alto Ki67), l’aggiunta della 
soppressione ovarica al tamoxifene dovrebbe essere presa in 
considerazione poiché in questa popolazione risulta associata 
a un beneficio clinico rilevante.

In questo ultimo sottogruppo di pazienti, ovvero pa-
zienti in premenopausa ad alto rischio di recidiva e pertanto 
candidate a ricevere soppressione ovarica, l’associazione di 
un inibitore dell’aromatasi alla soppressione ovarica riduce 
ulteriormente il rischio globale di recidiva e il rischio di 
recidiva a distanza rispetto all’associazione di tamoxifene e 
soppressione ovarica, senza un significativo peggioramento 
della qualità di vita, pertanto, l’associazione di soppressione 
ovarica e inibitore dell’aromatasi può essere preso in con-
siderazione in queste pazienti come valida alternativa alla 
soppressione ovarica + tamoxifene.

Ormonoterapia adiuvante in donna in postmenopausa
Nelle donne in postmenopausa con carcinoma mamma-

rio infiltrante operato ER-positivi e/o PgR-positivi candidate 
ad ormonoterapia adiuvante, dovrebbe essere presa in consi-
derazione una terapia che comprenda inibitori dell’aromatasi.

Gli inibitori dell’aromatasi in post-menopausa riducono 
significativamente il rischio di eventi di DFS e la mortalità 
correlata a carcinoma mammario.

Il tamoxifene è usato da più di 30 anni per contrastare la 
crescita dei tumori al seno con recettori ormonali sulle loro 
cellule. Questo farmaco “inganna” i recettori occupando il 
posto riservato agli ormoni, senza però agire come loro. Il 
tamoxifene impedisce così agli estrogeni di comunicare con 
le cellule tumorali e di stimolare la proliferazione di queste 
ultime. In tal modo riduce il rischio che la malattia torni dopo 
l’intervento e la necessità di effettuare una radioterapia o una 
chemioterapia. Inoltre, abbassa di circa il 40% il rischio rela-
tivo che si sviluppi un nuovo tumore nell’altro seno, rispetto 
a chi nelle stesse condizioni non assume la stessa terapia.

Dati recenti hanno dimostrato che l’effetto protettivo 
di questa cura si protrae a lungo. Per le donne che l’hanno 
seguita regolarmente per 5 anni il rischio di morire di tumore 
al seno nei 15 anni successivi è inferiore di circa un terzo 
rispetto a quello delle donne che non si sono sottoposte al trat-
tamento. In casi specifici e dopo aver valutato l’esito dell’esa-
me istologico iniziale e le condizioni generali della paziente, 
per ridurre ulteriormente il rischio di recidiva l’oncologo può 
decidere di prolungare il trattamento fino a 10 anni.

Bastano 5 milligrammi al giorno di tamoxifene per 3 
anni per ridurre del 52% circa il rischio relativo di recidiva 
nelle donne con una diagnosi di tumore in situ, cioè una for-
ma di tumore molto precoce, non infiltrante, a basso rischio 
di evoluzione in una forma più invasiva. Inoltre, sempre con 
questa terapia diminuisce del 75% il rischio di un nuovo car-
cinoma all’altra mammella. Per forme di tumore della mam-
mella meno semplici da trattare, la dose di 5 milligrammi al 
giorno non è tuttavia sufficiente. È quanto emerso da uno 
studio coordinato da Andrea De Censi, direttore dell’Onco-
logia Medica dell’Ospedale Galliera di Genova e consulente 
scientifico dell’Istituto Europeo di Oncologia di Milano, e 
realizzato anche grazie al sostegno di AIRC.

Il tamoxifene è usato nelle donne che non hanno ancora 
affrontato la menopausa o in quelle che l’hanno già superata 
ma che, per varie ragioni, non possono prendere gli inibitori 
dell’aromatasi. La condizione per l’uso di questo prodotto, 
anche nei rari casi in cui il tumore al seno colpisce gli uo-
mini, è comunque sempre la presenza sulla superficie delle 
cellule tumorali dei recettori ormonali, non necessariamente 
quelli per gli estrogeni ma anche quelli per il progesterone.

	 Il farmaco va assunto regolarmente per bocca, 
una volta al giorno, possibilmente sempre alla stessa ora, 
avendo cura che non sia a portata dei bambini. Non bisogna 
mai interromperne l’uso o modificarne la dose di propria 
iniziativa senza consultare il proprio specialista. Smettere la 
cura prima del tempo rischia di vanificare l’effetto protettivo 
del tamoxifene contro un possibile ritorno della malattia. Al 
medico va inoltre segnalato l’uso contemporaneo di altri 
medicinali: alcuni tipi di antidepressivi e di farmaci per lo 
stomaco o per il cuore possono infatti interferire con l’azione 
del tamoxifene, riducendone l’efficacia.

È importante sottolineare inoltre che, anche quando i 
cicli mestruali sono interrotti per effetto della cura ormonale, 
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è possibile che si instauri una gravidanza. Poiché il farmaco 
può essere nocivo per lo sviluppo del feto, è bene accertarsi 
di non essere incinte prima dell’inizio della cura e concordare 
con i medici un metodo contraccettivo adatto al proprio caso, 
da assumere per tutta la durata del trattamento.

Con il tamoxifene si possono verificare gli effetti tipici 
da carenza di estrogeni comuni alle altre forme di terapia 
ormonale. In particolare:

•	 vampate e sudorazioni: colpiscono circa la metà 
delle donne in trattamento;

•	 stanchezza: riguarda circa 1 donna su 4 durante il 
trattamento;

•	 dolori articolari: sono lamentati da circa 1 donna 
su 4;

•	 nausea: circa 1 donna su 5 può avvertire una leg-
gera nausea all’inizio della cura, facilmente con-
trollabile con i farmaci, che sparisce dopo alcuni 
giorni o settimane;

•	 aumento di peso: si verifica in meno di 1 donna su 
10 e può essere facilmente controllato con l’alimen-
tazione e incrementando l’attività fisica;

•	 effetti sull’endometrio: il farmaco può provocare la 
formazione di polipi endometriali che molto di rado 
possono trasformarsi in tumori dell’endometrio. 
Per questo alle donne viene suggerito di sottoporsi 
a controlli ginecologici periodici;

•	 trombosi venose: si possono formare coaguli del 
sangue. Il rischio tromboembolico è molto basso, 
ma è bene fare prevenzione evitando la sedentarietà 
e prestare attenzione a eventuali sintomi, come le 
gambe gonfie.

Gli inibitori dell’aromatasi impediscono la produzione 
degli estrogeni bloccando l’azione dell’aromatasi, un enzima 
indispensabile per la sintesi degli estrogeni. L’organismo, 
infatti, ricava gli estrogeni con modifiche chimiche degli 
androgeni, permesse grazie all’aromatasi. Gli androgeni 
sono gli ormoni sessuali maschili che vengono prodotti dalla 
corteccia surrenale anche nelle donne. 

A questa classe di farmaci appartengono l’anastrozolo, 
l’exemestane e il letrozolo.

Gli inibitori dell’aromatasi sono indicati nelle  donne in 
menopausa, che non producono più estrogeni nelle ovaie, ma 
solo nei tessuti periferici, soprattutto quello adiposo. Si usano 
in genere dopo l’intervento per ridurre il rischio di recidive, 
ma in alcuni casi sono utilizzati anche prima dell’operazione, 
per ridurre il volume della massa da asportare, oppure nelle 
fasi più avanzate della malattia.

La terapia va assunta per 7-10 anni dopo l’intervento 
chirurgico oppure in sequenza dopo 5 anni di tamoxifene, per 
un totale di 7-10 anni di ormonoterapia. In alcuni specifici 
casi, sulla base dell’esame istologico iniziale, delle condizio-
ni generali della donna e della tolleranza alla terapia, l’onco-
logo ha la possibilità di consigliare alle pazienti di proseguire 
la terapia con inibitori dell’aromatasi oltre il quinto anno.

Gli inibitori dell’aromatasi posso essere utilizzati anche 
dalle donne in premenopausa, ma necessariamente in asso-
ciazione con un farmaco della classe degli LHRH analoghi 

agonisti (triptorelina, goserelin, leuprorelina acetato), poiché 
altrimenti non potrebbero funzionare. In particolare, negli 
ultimi anni i risultati di alcune ricerche hanno evidenziato 
che l’assunzione di un inibitore dell’aromatasi in associa-
zione con un LHRH analogo per 7-10 anni dopo l’interven-
to chirurgico riduce il rischio di recidiva nelle pazienti in 
premenopausa affette da neoplasia mammaria con recettori 
ormonali positivi e specifiche caratteristiche.

Sulla base di dati di recenti studi clinici, nelle donne con 
neoplasia mammaria con recettori ormonali positivi in fase 
avanzata è indicata la terapia con inibitori dell’aromatasi da 
assumere in associazione agli inibitori di CDK4/6 (palboci-
clib, ribociclib, abemaciclib). Questa associazione permette 
un potenziamento dell’efficacia della terapia ormonale e di 
ricorrere più tardi alla chemioterapia, in donne sia in meno-
pausa sia in premenopausa. Per queste ultime è però indicata 
anche l’assunzione di un LHRH analogo.

Recentemente l’associazione di inibitori di aromatasi 
con alcuni Inibitori di CDK4/6 è suggerita anche per il tratta-
mento delle donne con tumore della mammella con recettori 
ormonali positivi in fase precoce. Studi recenti hanno infatti 
mostrato come il trattamento di combinazione di inibitore 
dell’aromatasi e inibitore di CDK4/6 rispetto al solo inibitore 
dell’aromatasi porti a una maggiore riduzione del rischio di 
recidiva in persone con rischio elevato. Nei casi in cui ven-
ga scelta questa combinazione, la durata complessiva della 
terapia con inibitore dell’aromatasi resta di 5 anni o più a 
seconda del caso specifico.

Gli effetti collaterali degli inibitori dell’aromatasi 
possono essere di entità variabile a seconda della persona e 
delle diverse fasi del trattamento. Ciò dipende anche dalle 
condizioni generali di salute, dalla dose di farmaco pre-
scritta e dalla possibile interazione di questa cura con altre 
sostanze. Anche per questo è molto importante segnalare al 
proprio medico tutto ciò che si assume al di fuori delle sue 
prescrizioni, comprese le vitamine e i prodotti da banco o 
da erboristeria.

Oltre agli effetti da carenza di estrogeni (sintomi 
menopausali) comuni alle altre forme di terapia ormonale, 
con questi medicinali, in meno del 10% dei casi si possono 
verificare anche: eruzioni cutanee non gravi, lieve nausea, 
lieve stipsi o diarrea, perdita di appetito, assottigliamento 
dei capelli e, in caso di trattamento prolungato, osteoporosi.

Altri disturbi frequenti sono, in particolare assumendo 
anastrozolo: sindrome del tunnel carpale (che si manifesta con 
perdita della capacità di presa, dolore e parestesie alla mano e 
al braccio), tosse e disturbi respiratori, aumento del coleste-
rolo nel sangue, secchezza o sanguinamenti vaginali e alte-
razioni della funzione del fegato, di solito lievi e transitorie.

Assumendo exemestane: mal di testa, vertigini e gon-
fiore delle mani e dei piedi.

Assumendo letrozolo: mal di testa, vertigini, gonfiore 
delle mani e dei piedi, tosse e disturbi respiratori e aumento 
del colesterolo nel sangue (di solito lieve).

I cosiddetti agonisti dell’LHRH (o GnRH) agiscono a 
monte rispetto agli altri farmaci ormonali, perché bloccano la 
produzione dell’ormone luteinizzante (LH), con cui l’ipofisi 
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stimola l’attività delle ovaie e dei testicoli. In particolare, in 
questo modo le ovaie smettono di produrre ormoni, dato che 
si verifica un’ablazione o una soppressione ovarica.

Quando sono indicati gli agonisti dell’LHRH? Si utiliz-
zano nelle donne in premenopausa con lo scopo di indurre 
una menopausa temporanea. Nelle donne con neoplasia 
mammaria con recettori ormonali positivi in fase iniziale di 
malattia, operate, la terapia può essere associata a un inibitore 
dell’aromatasi o a tamoxifene per 5 anni. Nelle donne con 
neoplasia mammaria con recettori ormonali positivi in fase 
avanzata di malattia, gli agonisti dell’LHRH vengono asso-
ciati alla terapia endocrina indicata per la paziente.

La somministrazione avviene in genere sotto forma 
di iniezione sottocutanea o intramuscolare. È importante 
rispettare le scadenze previste per questo trattamento: uno 
scarto di pochi giorni non produce gravi conseguenze, ma 
se si ritarda ulteriormente c’è il rischio che il livello degli 
ormoni ricominci a salire e che alcune delle terapie oncolo-
giche concomitanti non funzionino.

L’effetto di questi medicinali può essere reversibile, 
diversamente da quanto avviene con l’ablazione ovarica tra-
mite radiazioni o intervento chirurgico (ooforectomia). Nelle 
donne gli agonisti dell’LHRH interrompono i cicli mestruali, 
ma questi, soprattutto nelle più giovani, possono ricominciare 
nel giro di 6-12 mesi dalla sospensione della terapia. In altre 
parole, una volta sospesa la cura l’ovaio torna a funzionare, 
anche se nelle donne più vicine alla menopausa questo non 
sempre si verifica. Nonostante ciò non è impossibile che si 
instauri una gravidanza nel corso del trattamento. Poiché 
il farmaco può essere pericoloso per il nascituro è bene di-
scutere con il proprio medico quale metodo contraccettivo 
utilizzare durante la cura, indipendentemente dal fatto che il 
partner in terapia sia l’uomo o la donna. In quest’ultimo caso 
occorre anche accertarsi che non ci sia una gravidanza in atto 
prima di iniziare la cura.

Nelle prime settimane di trattamento questi farmaci 
possono scatenare un effetto paradossale di esacerbazione 
dei sintomi detto flare-up, in misura diversa da farmaco a 
farmaco e in relazione alle caratteristiche individuali.

Neoplasia mammaria localmente avanzata o con meta-
stasi ER+/Her2-

In considerazione dell’efficacia e del buon profilo di 
tossicità, gli inibitori di CDK4/6 (palbociclib, ribociclib 
ed abemaciclib) in combinazione con la terapia endocrina 
(inibitore dell’aromatasi o fulvestrant, in associazione ad 
analogo LHRH in donne in premenopausa) rappresentano 
lo standard di trattamento per la prima linea.

Nella scelta della terapia endocrina da associare 
all’inibitore di CDK4/6, un inibitore dell’aromatasi è da 
prediligersi nei casi di malattia metastatica de novo, nei 
casi in cui l’inibitore dell’aromatasi non sia stato utilizzato 
come trattamento neo-/adiuvante o quando la ricaduta è 
avvenuta dopo più di 12 mesi dall’interruzione dell’inibi-
tore dell’aromatasi impiegato nel trattamento dello stadio 
precoce (malattia endocrino-sensibile). In quest’ultimo 
caso, non è emerso alcun vantaggio nel preferire l’utilizzo 
del fulvestrant all’inibitore dell’aromatasi in associazione a 

inibitore di CDK4/6, come supportato dallo studio di fase 
II. In caso di ricaduta precoce in corso di endocrinoterapia 
adiuvante o entro i 12 mesi dalla sua interruzione (malattia 
endocrino-resistente), l’associazione con fulvestrant è invece 
lo standard di trattamento. L’endocrinoterapia di prima linea 
senza associazione a inibitore di CDK4/6 dovrebbe essere 
impiegata solo in rari casi selezionati, in pazienti con per-
formance status scadente o con comorbidità che, a giudizio 
clinico, ne controindichino l’utilizzo.

La sequenza ottimale dei trattamenti endocrini dopo una 
prima linea con inibitori di CDK4/6 è incerta e spesso basata 
su evidenze generate in periodi storici in cui questa classe di 
farmaci non era lo standard di trattamento. La scelta è dunque 
guidata dal tipo di regime terapeutico impiegato in prece-
denza e dalla durata del beneficio ottenuto. Qualora la prima 
linea fosse costituita da inibitori dell’aromatasi ad agente 
singolo, l’associazione di fulvestrant e inibitori di CDK4/6 è 
lo standard. Allo stesso modo, nei casi in cui si sia impiegata 
una chemioterapia di prima linea, la terapia endocrina in 
associazione a inibitore di CDK4/6 può essere utilizzata, a 
progressione di malattia, come terapia successiva.

Le considerazioni per il trattamento nel setting di terza 
linea e oltre dovrebbero tenere conto della sensibilità ai 
precedenti trattamenti ricevuti, del tempo alla progressione, 
della biologia del tumore e dei meccanismi di resistenza 
eventualmente insorti durante i trattamenti precedenti.

Per i pazienti ritenuti sensibili alla terapia endocrina, la 
continuazione della stessa con agenti non precedentemente 
utilizzati può ritardare il tempo alla chemioterapia e consen-
tire un beneficio clinico.

In presenza di una malattia endocrino-resistente e nelle 
situazioni in cui gli agenti mirati sono già stati utilizzati o 
esclusi per mancanza di alterazioni molecolari rilevanti dal 
punto di vista terapeutico, la chemioterapia rappresenta il 
trattamento di scelta.

CONCLUSIONI
La terapia ormonale per il cancro al seno è fondamen-

tale per prevenire recidive, riducendo mortalità e metastasi. 
L’approccio terapeutico si differenzia in base al setting assi-
stenziale (Fase adiuvante, Fase metastatica). Essa presenta, 
tuttavia, effetti collaterali comuni che impattano sulla qualità 
della vita. È cruciale un dialogo aperto con l’oncologo per 
gestire gli effetti, valutare benefici vs rischi e garantire l’a-
derenza, che è spesso compromessa ma vitale per l’efficacia 
a lungo termine.
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RIASSUNTO
L’acronimo ATXN1 sta per Ataxin 1. Si tratta di un 

gene codificante proteina costituito da 11 esoni i quali si 
estendono per circa 462 kilobasi. Esso è conosciuto anche 
come ATX1; SCA1; D6S504E ed il suo prodotto proteico 
prende il nome di Atassina 1. Per quanto riguarda l’espres-
sione, si è visto che il gene ATXN1 si esprime pressoché 
in tutti i tessuti, ma questo gene si esprime in maniera più 
marcata soprattutto a livello dell’endometrio e del cervello. 

SUMMARY
The acronym ATXN1 stands for Ataxin 1. Itis a pro-

tein-coding gene composed of 11 exons, whichspanap-
proximately 462 kilobases. Itisalsoknownas ATX1; SCA1; 
D6S504E, and itsprotein product is called Ataxin 1. In 
terms of expression, ithasbeenobservedthat the ATXN1 gene 
isexpressed in virtuallyalltissues, butitisexpressed more 
prominentlyparticularly in the endometrium andthe brain.

INTRODUZIONE
Il gene è stato mappato nel 1994 da Volz e colleghi 

tramite ibridazione in situ sul braccio corto del cromosoma 
6, più precisamente nella regione 2, banda 2, sottobanda 3 
(Fig.1). 

Il gene ATXN1 codifica per l’atassina 1 una proteina che 
si presenta sotto forma di Omooligomero ed è costituita da:

•	 un tratto di poliglutammina di lunghezza variabile, 
codificato dalla ripetizione CAG nel gene ATXN1,

•	 una regione che media le interazioni proteina-
proteina, nota come dominio AXH,

•	 una sequenza di localizzazione nucleare,
•	 un sito di fosforilazione che regola la stabilità 

della proteina e le interazioni con i suoi partner di 
legame. 

L’atassina 1 interagisce infatti con la proteina CIC e 
con le proteine ANP32A, PQBP1, UBQLN4, ATXN1L e 
USP7, direttamente con RBPJ, e concorre con la proteina 
ATXN1L per l’associazione con la suddetta (RBPJ); questa 
interazione è interrotta in presenza del dominio intracellulare 
Notch. Inoltre l’atassina 1 è stata trovata in un complesso con 
CIC e ATXN1L.L’autoassociazione tra molecole di atassina 
1 sembra essere necessaria per la formazione di aggregati 
nucleari associati alla patogenesi (Fig. 2).

LE ADCA
Le atassie cerebellari a trasmissione autosomica 

dominante (ADCA) sono un gruppo clinicamente e 
geneticamente eterogeneo di disturbi neurodegenerativi 
caratterizzati da una progressiva degenerazione del cervelletto, 
del tronco encefalico e del midollo spinale. Clinicamente, 
queste condizioni patologiche sono state suddivise in tre 
gruppi: ADCA I, II e III. Il primo gruppo è geneticamente 
eterogeneo, con cinque loci genici, SCA 1, 2, 3, 4 e 6 assegnati 

Parole chiave:	 Gene ATXN1, atassia spinocerebellare 1, disturbi neurodegenerativi, atassia cerebellare a trasmissione autosomica 
dominante, ripetizioni di triplette CAG.

Key Words:	 ATXN1 gene, spinocerebellar ataxia 1, neurodegenerative disorders, autosomal dominant cerebellar ataxia, CAG 
triple trepeats.
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Figura 1: Localizzazione citogenetica del gene ATXN1 sul 
cromosoma umano.

Figura 2: Struttua della proteina Atassina 1.
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a cinque diversi cromosomi e responsabili rispettivamente di 
atassia spinocerebellare (SCA) di tipo 1, 2, 3, 4 e 6. Al secondo 
gruppo, che si presenta con degenerazione retinica, appartiene 
l’atassia spinocerebellare di tipo 7 (SCA7) e, infine, nel terzo 
gruppo rientra l’atassia spinocerebellare di tipo 5 (SCA5) 
spesso indicata come la sindrome cerebellare “pura”. Diversi 
geni SCA sono stati clonati e si è visto che essi presentano 
ripetizioni delle triplette CAG nelle loro regioni codificanti. Le 
varie forme di atassia cerebellare a trasmissione autosomica 
dominante sono causate dall’espansione di queste ripetizioni 
di triplette CAG, con conseguente produzione di un tratto 
poliglutammico allungato nella proteina corrispondente. Le 
ripetizioni espanse sono di dimensioni variabili e instabili, di 
solito aumentano di dimensioni quando vengono trasmesse 
alle generazioni successive. 

LA SCA1
Basi genetiche

L’atassia spinocerebellare di tipo 1 (SCA1) è causata 
dall’espansione della ripetizione delle triplette CAG nella 
regione codificante del gene ATXN1. E’ stato osservato che 
l’allele malato contiene da 39 a 83 ripetizioni CAG, a fronte 
delle 6-38 ripetizioni presenti nell’allele normale. Esiste 
una forte correlazione tra il numero di ripetizioni di triplette 
CAG e la gravità della malattia: maggiore è l’espansione 
della ripetizione di CAG, più precoce è l’esordio e più grave 
è la malattia.

Tuttavia, solo dal 36 al 70% della varianza dell’età 
all’esordio può essere spiegata dalla dimensione delle 
ripetizioni di CAG. Da studi svolti su un numero ampio di 
individui è emerso comunque che le maggiori espansioni 
del tratto di ripetizione CAG si trovano negli individui con 
SCA1 ad esordio infantile o giovanile, che tipicamente 
sperimentano una progressione più rapida della malattia e 
sono più comunemente i figli di maschi affetti. Alcuni segni 
clinici (quali l’atrofia facio-linguale, la disfagia, l’atrofia 
dei muscoli scheletrici) sono più comuni. Gli individui 
affetti con più di 52 ripetizioni CAG tendono a diventare 
significativamente disabili cinque anni dopo l’inizio della 
malattia. L’età di insorgenza, la gravità, i sintomi specifici e 
la progressione della malattia sono variabili e non possono 
essere previsti sulla base della storia familiare o dai risultati 
dei test genetici molecolari. La penetranza è considerata 
maggiore del 95%, ma dipende dall’età. Occasionalmente 
è stata segnalata l’insorgenza dopo i 60 anni. Nella 
SCA1 è stato osservato il fenomeno dell’anticipazione, 
ovvero l’aumento progressivo della gravità del fenotipo 
accompagnato da insorgenza via via più precoce nelle 
generazioni successive. La tendenza della ripetizione CAG 
del gene ATXN1 ad espandersi durante la trasmissione 
fornisce una spiegazione biologica abbastanza plausibile 
per l’età precoce di insorgenza nelle generazioni successive.

Si è visto che è più probabile che si verifichino 
espansioni delle ripetizioni quando l’allele ATXN1 patogeno 
è trasmesso per via paterna.

QUADRO CLINICO
Gli individui affetti mostrano una progressiva mancata 

coordinazione dell’andatura e spesso una scarsa coordinazione 
delle mani, della parola e dei movimenti oculari, a causa della 
degenerazione del cervelletto con coinvolgimento variabile 
del tronco cerebrale e del midollo spinale.

Per quanto riguarda la SCA1, l’esordio si verifica 
tipicamente nella terza o quarta decade di vita. Nella 
SCA1 ad esordio in età adulta, la durata della malattia 
dall’insorgenza dei sintomi alla morte varia da 10 a 30 
anni; gli individui con malattia ad esordio giovanile invece 
(i cui sintomi compaiono prima dei 13 anni) mostrano una 
progressione molto più rapida e una malattia più grave e 
muoiono prima dei 16 anni.

La maggior parte degli individui affetti presenta 
inizialmente difficoltà nell’andatura; è anche comune il 
parlare in modo confuso. Gli individui affetti possono 
mostrare riflessi tendinei profondi accentuati, saccadi 
ipermetriche e nistagmo nelle prime fasi della malattia. Nella 
fase iniziale della malattia può verificarsi anche una lieve 
disfagia, indicata dalla sensazione di soffocamento durante 
l’ingestione di cibi e bevande. In alcuni individui possono 
essere rilevati atrofia del nervo ottico e gradi variabili di 
oftalmoparesi. In alcuni soggetti con SCA1 è stata osservata 
maculopatia occulta o clinicamente significativa. Atrofia 
muscolare, riflessi tendinei profondi ridotti o assenti e perdita 
della propriocezione o del senso vibratorio possono verificarsi 
negli stadi medi o avanzati della malattia. La polineuropatia 
sensorimotoria, mista (cioè assonale e demielinizzante), si 
verifica nell’82% degli individui con SCA1.La disfunzione 
bulbare, la quale si manifesta con atrofia dei muscoli facciali 
e masticatori, fascicolazioni periorali e grave disfagia che 
porta a frequenti aspirazioni, diventa prominente negli stadi 
finali della malattia. Gli individui affetti alla fine sviluppano 
insufficienza respiratoria, che è la principale causa di morte 
(Fig. 3).

DIAGNOSI
Le manifestazioni fenotipiche dell’atassia spinocere-

bellare di tipo 1 (SCA1) non sono specifiche e non esistono 
criteri diagnostici formali; quindi, la diagnosi di SCA1 si 
basa sui test genetici molecolari. Negli individui che hanno 
(a) sintomi compatibili con SCA1 e (b) un parente di primo 
o secondo grado con SCA1 dimostrata con indagini mole-
colari, la diagnosi è fortemente sospettata; tuttavia, è ancora 
raccomandato il test genetico molecolare dell’individuo 
sintomatico per la conferma della diagnosi. 

L’assenza di una storia familiare di individui affetti con 
sintomatologia simile non preclude la diagnosi.

In un probando la diagnosi di SCA1 viene stabilita 
mediante l’identificazione di un’espansione trinucleotidica 

Figura 3: Espressione genica SCA1.
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CAG anormale in eterozigosi nel gene ATXN1 attraverso 
l’esecuzione di test genetici molecolari per l’identificazione 
di varianti alleliche patogene, definite o meno come tali sulla 
base della dimensione dell’espansione trinucleotidica. Sono 
considerati sicuramente alleli normali quelli che presentano 
da 6 a 35 ripetizioni CAG. È stato riscontrato che questi alleli 
normali presentano interruzioni ripetute di trinucleotidi CAT 
ed essi sono considerati non mutabili. Può poi verificarsi la 
presenza di alleli a penetranza ridotta: con un numero di 
ripetizioni CAG che va da 45 in su, interrotte da ripetizioni 
CAT, accompagnato dall’assenza di sintomi, nonostante la 
presenza di un genitore affetto.

Infine è possibile trovarsi di fronte ad alleli complessi, 
per esempio nel caso di un individuo sintomatico con un 
numero di ripetizioni superiore a 44 in presenza di una o 
più ripetizioni CAT a seguito di lunghi tratti ininterrotti. In 
questi casi, la correlazione con l’età all’esordio può essere 
più appropriata se si considera il solo tratto di ripetizioni 
CAG allungato ininterrotto. 

I test genetici molecolari possono essere condotti 
sostanzialmente con 2 approcci: test su un singolo gene o 
utilizzo di un pannello multigenico.

L’analisi mirata per il numero di ripetizioni CAG in 
eterozigosi nel gene ATXN1 deve essere eseguita per prima, 
dopodiché può essere preso in considerazione un pannello 
multigenico che includa ATXN1 e altri geni di interesse (quelli 
responsabili delle altre forme di atassia sostanzialmente).

TRATTAMENTO
Diversi studi hanno dimostrato che la riabilitazione 

intensiva (o fisioterapia coordinativa) migliora la funzione 

motoria in un gruppo eterogeneo di individui con vari 
tipi di degenerazione cerebellare. Sebbene questi studi 
non includessero individui con SCA1, una formazione 
coordinativa intensiva può essere raccomandata per le 
persone con SCA1 in quanto produce un miglioramento dei 
sintomi con eventi avversi limitati.

Tuttavia, sarà necessario eseguire ulteriori studi che 
includano individui con SCA1 per determinare l’efficacia di 
tale trattamento.

PROGNOSI
La prognosi è sfavorevole. Negli stadi avanzati della 

malattia, di solito 10-15 anni dopo l’esordio, le disfunzioni 
bulbari secondarie al coinvolgimento dei nuclei midollari 
inferiori possono provocare aspirazione e mettere a rischio 
la vita del paziente.
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