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C’e’ un ruolo della chirurgia 
nella malattia al IV stadio ?



Practice Patterns - ACS National Cancer Database 

Vendite 

Terapia sistemica 

Quadrantectomia 

Mastectomia 

Lane W: Ann Surg 2019: 269: 537-544

N= 24.015
2003-2012



Meta-analisi studi retrospettivi

Ruiterkamp et al: Breast Cancer Res 
Treat 2010; 120: 9-16

Petrelli F et al: Med Onocol 2012; 29: 
3382-3290 – 15 Studi su 29.563 paz.

Xiao W et al: EJSO 2018; 44: 1504-
1512 

10 studi
28.739 paz

33 studi
67.272 paz



Warschkow R et al: Ann Surg Oncol 2019; 26: 356-365

✓ SEER Database
✓ N= 16247
✓ 1998-2009

Studi Propensity Score Matched

✓ NCDB (2.807.541 casi)
✓ 58.867 NEU +
✓ 2010-2012
✓ 3231 pazienti stadio IV

Courtesy Sharon S Lum, Loma Linda University, 2019



E quindi.. ??



Trials Randomizzati

Country Accrual 

Period

N Projected N  Accrual Initial 

Therapy

Status

India

(Tata 

Memorial)

2005-12 350 350 Systemic 

Therapy

Published

Turkey

(MF 07-01)

2008-12 271 274 Surgery Published

USA and 

Canada

ECOG 2108

2011-16 880 368 Systemic 

Therapy

Published

Japan

JCOG 1017

2011-18 500 400 Systemic 

Therapy

Completed

Austria

(ABCSG 28)

(POSYTIVE)

2010-15 254 90 Surgery Early Stopped

Netherlands

(SUBMIT)

2011-16 516 0 Surgery Early Stopped



Tata Memorial Trial

• Randomized trial, N= 350
• Chemioterapia up-front 
• randomizzate solo le pazienti “responders”
• Stratificazione per Numero e Sito 

delle metastasi, e recettori ormonali
• Nessun trattamento con Herceptin

nelle pazienti HER2/neu +

Badwe R: Lancet Oncology 2015; 16: 1380-8

Turkish Trial MF07-01

• 274 pazienti valutabili, Età media 51 anni
• No stratification
• (ER + 85% in S – vs. 72% in ST
• Mets ossee non confermate istologicamente
• Follow-up mediano 40 mesi

Soran A: Ann Surg Oncol 2018; 25: 3141-3149



ECOG 2108

Sheema Khan, et al: JCO, March 2020 - 2022

N= 391 pazienti registrate
2/3 randomizzate
Free margins of resection
Adjuvant RT 
ACOSOG Z11 criteria for SLN
Primary endpoint: OS
Secondary:           QOL (FACT)
Start 2011-Closed 2019



Metanalisi degli Studi prospettici

Yu Y, et al: Ann Surg Oncol 2021; 28: 5059-5070

Overall 
Survival

Loco-regional
Progression-
free Survival

✓ Metanalisi di 
studi prospettici

✓ Propensity 
Score Matching

✓ 1110 pazienti
✓ 6 Studi



Conclusioni

• Non è dimostrato un beneficio consistente della chirurgia in 
studi randomizzati

• Studi retrospettivi sono inquinati da bias

• La chirurgia, quando ipotizzata, non dovrebbe avere come 
obiettivo l’aumento della sopravvivenza

• Pazienti con tumori triplo negativi o metastasi viscerali non 
dovrebbero essere considerate per chirurgia a meno di 
necessità palliative

• E’ possible considerare la chirurgia come trattamento “non-
standard” in alcuni casi selezionati ?

• Practice Patterns ?



Certificazione Europea



Perché abbiamo bisogno di una Certificazione?



Auto-referenzialità



Certificazione Europea

• Firenze, 1998: EBCC 1, Florence 
Statement

• Risoluzioni del Parlamento Europeo nel 
2003-2006

• EUSOMA recommendations
– Minimum 150 cases/year

– Multidisciplinary approach, MDM

– Mandatory Core Team

• Ente Certificatorio: BCCERT/Italcert

• Quality indicators

• Data warehouse



In Italia

2014 – Rete dei Centri di Senologia
Conferenza Stato-Regioni

2018 – Centri di Senologia - LEA



Requisiti per la certificazione

Biganzoli L et al: The Breast 2020; 51: 65-84 Biganzoli L et al: EJC 2017; 86: 59-81



Centri Certificati in Italia 



Certificazione Europea



Indicatori di Qualità



Indicatori di Qualità



Indicatori di Qualità



Data base



2021 EUSOMA Indicators

Aggiornato 11 marzo 2022



2021 EUSOMA Indicators

Aggiornato 11 marzo 2022



Follow-up Indicators

Aggiornato 11 marzo 2022

2020

2021



Indicatori di Qualità - IV Stadio

• Almeno il 50% dei casi metastatici devono essere discussi in 
Conferenza Multidisciplinare (obiettivo iniziale)

• Al MDM devono essere presenti
– Oncologo medico
– Radioterapista
– Infermiera di senologia
– Radiologo
– Anatomo patologo
– Medico Nucleare
– Specialista in cure palliative
– Datamanager

• Le decisioni devono essere formalmente registrate in un verbale

• Le decisioni devono essere poi condivise con la paziente in 
presenza di una infermiera di senologia

MDM IV Stadio



Indicatori di Qualità - IV Stadio

• Almeno 25 casi/anno dovrebbe avere conferma istologica del sito 
metastatico con rivalutazione recettoriale e HER2

• Deve essere presente un Team specializzato, che include:

– Oncologo medico - Medici specialisti
– Infermiera di senologia - Terapista del dolore
– Assistente Sociale - Care Spirituale
– Fisioterapista - Dietista
– Psico-oncologo

• Deve essere garantito un supporto alle famiglie delle pazienti 
(Standard ESMO Designated Centres of Integrated Oncology and 
Palliative Care)



Certificazione Euopea

Roma

3 marzo 2017



Surveillance Visit BCCert

Roma 

29 Marzo 2018



Site Visit 2020 Actions taken

DONE

IMPLEMENTED

IMPLEMENTED – ARRIVING

IMPLEMENTED

IMPROVED





Centro di Senologia

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

N. Cancer Cases operated 327 357 411 428 492 459 522 572

Cases discussed at MDM 545 715 766 836 976 1075 1149 1228

Cases discussed at Stage IV MDM 39 102

Pre-Abilitation 0 46 236 310 363 229 2

Genetic Consultation 0 71 97 178 304 405 323 303

BRCA tests 0 42 73 99 228 166 193 168

Psico-oncologist intervention 0 41 62 56 101 100 73 104

Dietitian (class and consultations) 0 0 62 66 216 242 110 120
Osteoporosis (Class and 
consultations)

0 0 23 49 59 102 40 40

Gynecology (Class and 
Consultations)

0 0 55 242 262 331 618 728

N. Patients in Trials 110 150 178 167 125 95 48 77

Ambulatory Visits at the Center 3283 3769 4390 5033 6128 6715 6993 7022







Site Visit 2021 Actions taken

IMPLEMENTED

IMPLEMENTED

IMPLEMENTED



Indicatori di Qualità - IV Stadio

• In Europa, maggioranza delle pazienti al IV Stadio vengono ancora 
trattate fuori dai Centri di Senologia

• I Trattamenti oncologici sono complessi, spesso costosi, e la 
centralizzazione in Unità multidisciplinari può ottimizzare 
l’accesso e il rapporto costo-efficacia

• La Medicina Palliativa non può più essere considerata di secondo 
ordine, ma richiede spesso trattamenti integrati e coordinati 

Considerazioni



Metastasi Linfonodali Ascellari Controlaterali e  Sopraclaveari



Metanalisi degli Studi prospettici

Reinhorn D, et al: The Breast 2021; 58: 171-183

✓ Metanalisi di 4 
trials prospettici

✓ 970 pazienti

Overall 
Survival

Time to loco-
regional
Progression



✓ NCDB (2.807.541 casi)
✓ 58.867 NEU +
✓ 2010-2012
✓ 3231 pazienti stadio IV 

incluse nello studio

Courtesy Sharon S Lum, Loma Linda University, 2019

Studio NCDB- Propensity Score Macthed



Meta-analisi studi retrospettivi

Ruiterkamp et al: Breast Cancer Res 
Treat 2010; 120: 9-16

Petrelli F et al: Med Onocol 2012; 29: 
3382-3290

Xiao W et al: EJSO 2018; 44: 1504-
1512 



Stadio IV »de novo»

• 5-6% dei tumori della mammella

• Circa 3500 donne /anno in Italia

• 25% dei casi allo stadio IV 

• Metastasi ossee rappresentano il 50% delle
lesion metastatiche concomitanti alla
diagnosi



Tema

1 Chirurgia e malattia al IV Stadio

2 Processo di Certificazione Europea

3 Indicatori di Qualità

4 Esperienza sul campo

5 Parametri per le donne al IV stadio

6 Conclusioni



Trials Randomizzati

Country Accrual 

Period

N Projected N  Accrual Initial 

Therapy

Status

India

(Tata 

Memorial)

2005-12 350 350 Systemic 

Therapy

Published

Turkey

(MF 07-01)

2008-12 271 274 Surgery Published

USA and 

Canada

ECOG 2108

2011-16 880 368 Systemic 

Therapy

Published

Japan

JCOG 1017

2011-18 500 400 Systemic 

Therapy

Completed

Austria

(ABCSG 28)

(POSYTIVE)

2010-15 254 90 Surgery Early Stopped

Netherlands

(SUBMIT)

2011-16 516 0 Surgery Early Stopped



Ruiterkamp J et al: Breast Cancer Res Treat 2010; 120: 9-16

Gli studi retrospettivi favoriscono la chirurgia



Xiao W et al: EJSO 2018; 44: 1504-1512 

Numero di 
Metastasi

Tipo di Metastasi

Gli studi retrospettivi favoriscono la chirurgia



Conclusioni

• E’ possible considerare la chirurgia come 
trattamento “non-standard” in alcuni casi
selezionati ?
✓Buona risposta nel sito metastatico/non risposta del 

primario

✓ “At least One positive” (ER+/HER2+), in risposta

✓Minimal Stage IV

➢ Cosa succede per le donne con risposta completa

➢ Practice pattern per Margini, RT, linfonodi



Soran A: Ann Surg Oncol 2018; 25: 3141-3149

Turkish Trial MF07-01



Doran A, et al: Ann Surg Oncol 2021; 28: 5048-5057

Studio Propettico Turco (BOMET MF 14-01)

✓ Prospective, 
multicenter Registry 
Study

✓ 2014-
✓ 505 pazienti
✓ Stage IV de novo
✓ Bone Mets only
✓ Median F/U 34 months



Pons-Tostivint E et al: Ann Surg Oncol 2019; 26: 356-365

✓ French 
Metastati
c DB

✓ N = 4276
✓ 2008-

2014

Studio Multicentrico Francese



Local Progression-free Survival
Tata Memorial Trial

Tata Memorial; Badwe RA et al: San Antonio Breast Cancer Conference 2014. With Permission



Distant Progression-free Survival
Tata Memorial Trial

Tata Memorial; Badwe RA et al: San Antonio Breast Cancer Conference 2014. With Permission



Survival
Tata Memorial Trial

Tata Memorial; Badwe RA et al: San Antonio Breast Cancer Conference 2014. With Permission



Turkish Trial MF07-01

Soran A et al: San Antonio Breast Cancer Conference 2013, With Permission



Turkish Trial MF07-01

Soran A et al: San Antonio Breast Cancer Conference 2014, With Permission



Turkish Trial MF07-01

Soran A et al: San Antonio Breast Cancer Conference 2014, With Permission





Metanalisi degli Studi prospettici

Yu Y, et al: Ann Surg Oncol 2021; 28: 5059-5070

✓ Metanalisi di 
studi prospettici

✓ Propensity 
Score Matching

✓ 1110 pazienti
✓ 6 Studi

Before Match After Match



Meta-analisi studi retrospettivi



Meta-analisi studi retrospettivi



Studi Retrospettivi:

Analisi dei Sottogruppi



King TA et al , San Antonio BCC, 2014 - Poster Session 2,  #18-09



TBCRC 013
Multivariate models for OS

Stepwise Cox regression including 
age, size, ECOG status, HR, Her2, 
cohort A/B, response and surgery. 

N 2yr OS 
(95%CI) 

Cohort A, NR* 26 51% (33-80%)

Cohort A, R no 
S**

47 93% (85-100%)

Cohort A, R + S 39 95% (88-100%)

Cohort B 15 100% (76-
100%)

*median OS 32mos (19-NR); **median OS 47mos(40-NR)

R = responders, NR= Non-responders, S = surgery

P<0.001

months

King TA et al Poster Session 2,  18-09  

15

47

39

26



Trials Randomizzati

Country Accrual 

Period

N 

Projected

N

Accrual

Initial 

Therapy

Status

India

(Tata Memorial)

2005-12 350 350 Systemic 

Therapy

Published

Turkey

(MF 07-01)

2008-12 271 274 Surgery Published

Austria

(ABCSG 28)

(POSYTIVE)

2010-15 254 90 Surgery Early Stopped

Netherlands

(SUBMIT)

2011-16 516 0 Surgery Early Stopped

Japan

JCOG 1017

2011-18 500 400 Systemic 

Therapy

Completed

USA and 

Canada

ECOG 2108

2011-16 880 368 Systemic 

Therapy

Completed



Trials Randomizzati

Country Accrual 

Period

N 

Projected

N

Accrual

Initial 

Therapy

Status

India

(Tata Memorial)

2005-12 350 350 Systemic 

Therapy

Published

Turkey

(MF 07-01)

2008-12 271 274 Surgery Published

Austria

(ABCSG 28)

(POSYTIVE)

2010-15 254 90 Surgery Early 

Stopped

Netherlands

(SUBMIT)

2011-16 516 0 Surgery Early 

Stopped

Japan

JCOG 1017

2011-18 500 400 Systemic 

Therapy

Completed

USA and 

Canada

ECOG 2108

2011-16 880 368 Systemic 

Therapy

Completed



Bias degli studi retrospettivi

• Pazienti giovani

• Migliore accesso alle cure

• Tumori più piccoli (30-40% T1-T2) 

• Tumori luminal-like

• Interessamento metastatico “single site”

• Prevalenza di metastasi ossee e tessuti molli



Senonet



Certificazione Europea


