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Carissimi, come deciso nella riunione di Bologna, inauguriamo l’esperienza del Journal Club trimestrale con questa prima edizione, riferita al periodo Gennaio-Marzo 2017. Si tratta, come ben spiegato nell’introduzione, di un aggiornamento periodico riguardo lavori in ambiti di interesse parallelo a quello della Radioterapia, …per non rimanere indietro…
Lasciamo così al tradizionale momento dello Zoom il suo ruolo di aggiornamento specifico nella nostra Disciplina.  
Sulla base delle proposte pervenute, è stato identificato un primo gruppo di lavoro costituito dalle Dr.sse Nardone, Falivene e Gregucci, al quale potrà affiancarsi di volta in volta, previa comunicazione al Gruppo di Coordinamento, chiunque abbia voglia di recensire uno o più lavori che ritiene di interesse condiviso.
Questa prima edizione, curata dalle Dr.sse Nardone e Gregucci , presenta 7 recenti lavori pubblicati in ambito oncologico, con possibili risvolti sulla pratica clinica corrente.
Mi auguro che sia solo l’inizio di un percorso culturale e formativo per tutti noi.
Antonella Ciabattoni, 
Coordinatore Gruppo AIRO Mammella
Cari Colleghi,
come concordato nell’ultima riunione del Gruppo di Studio AIRO per la Patologia Mammaria del 16/2/2017, inizia la rassegna stampa di aggiornamento sulla letteratura senologico.
Saranno proposti alcuni articoli pubblicati sulle maggiori riviste internazionali con argomenti di interesse chirurgico, medico-oncologico, di terapie di supporto e quanto altro non sia di stretta competenza radioterapica allo scopo di allargare l’orizzonte clinico-oncologico anche ai campi di non stretta pertinenza specialistica.  
La selezione è del tutto arbitraria e qualunque ulteriore contributo da chiunque ne fosse interessato è ben gradito, anzi fortemente suggerito. Ne deriverà un beneficio alle competenze di ciascuno di noi.
Vorremmo quindi iniziare a suggerirvi alcuni degli articoli del recente trimestre gennaio/marzo 2017. Se di vostro interesse, potrete reperire gli articoli per una lettura in estenso dalla voce bibliografica riportata.
BUONA LETTURA!
Luigia Nardone e Fabiana Gregucci
_______________________________________________________________________________________
Effect of Longer-Interval vs Standard Dosing of Zoledronic Acid on Skeletal Events in Patients With Bone MetastasesA Randomized Clinical Trial. 
Himelstein AL, Foster JC, Khatcheressian JL, Roberts JD, Seisler DK, Novotny PJ, Qin R, Go RS, Grubbs SS, O’Connor T, Velasco MR, Weckstein D, O’Mara A, Loprinzi CL, Shapiro CL.  JAMA. 2017;317(1):48-58. doi:10.1001/jama.2016.19425
Obiettivo educazionale
Questo studio ben condotto dimostra con convincente fondatezza che la somministrazione di acido zoledronico ogni 12 settimane conserva la stessa efficacia della somministrazione ogni 4 settimane riducendone i rischi di effetti collaterali.
Principali risultati
Lo studio ha coinvolto 1822 pazienti di età media di 65 anni con metastasi ossee da tumori della mammella (47%), della prostata (37.9%), e mieloma multiplo (15.3%) randomizzati a ricevere acido zoledronico in infusione ev. ogni 4 settimane (911paz) oppure ogni 12 settimane (911paz) per due anni. I pazienti sono stati arruolati da maggio 2009 ad aprile 2012 e seguiti in follow-up fino ad aprile 2014. I due gruppi erano ben bilanciati per le caratteristiche clinico-patologiche dei pazienti
L’end-point primario dello studio era la proporzione di pazienti con eventi scheletrici correlati entro due anni dalla randomizzazione, mentre come eventi secondari sono stati considerati la valutazione del dolore, il Performance Status (PS), l’incidenza di osteonecrosi della mandibola, le disfunzioni renali e la morbidità scheletrica. Per tutti gli end-points non si sono evidenziate differenze significative fra i due gruppi e in particolare non si è evidenziato un aumentato rischio di eventi scheletrici a due anni nel gruppo trattato con la somministrazione ogni 12 settimane.
L’aderenza al trattamento è tuttavia stata migliore per il gruppo trattato con acido zoledronico ogni 12 settimane (63%senza ritardi) rispetto a quello trattato ogni 4 settimane (38% senza ritardi).
Anche l’incidenza di osteonecrosi della mandibola è apparsa dimezzata nel gruppo trattato ogni 12 settimane (dal 2 all’1% circa)
Interpretazione e prospettive
E’ interessante notare come la metodologia clinica si stia sempre più rivolgendo alla ricerca di terapie che, a parità di efficacia, tendano a de-intesificare le cure tenendo conto di effetti collaterali e qualità di vita dei pazienti. (Amadori D. Lancet Oncol.2013;14(7):663-670 – Hortobagyi GN. J Clin Oncol 2014;32(5 suppl)
Questo studio ha incluso circa il doppio dei pazienti della maggior parte degli studi precedenti, con un periodo di osservazione di oltre due anni, anche se oltre il 30 % di loro non ha portato a termine il ciclo completo di somministrazioni programmate. Nonostante ciò i risultati dovrebbero indurci a considerare nella pratica clinica questo ampliamento dell’intervallo di somministrazione in particolar modo per pazienti a maggior rischio di complicanze per disfunzioni della funzionalità renale o problematiche odontoiatriche.
Inoltre la dimostrazione della persistente efficacia della somminstrazione ogni 12 settimane consente oltre al minor disagio per i pazienti anche una riduzione di costi farmaceutici e visite cliniche. 
L’attuale maggior limite dello studio è probabilmente derivato dalla disponibilità del denosumab (introdotto circa un anno e mezzo dopo l’inizio del reclutamento) che nella somministrazione ogni 4 settimane si è dimostrato più efficace rispetto all’acido zoledronico con lo stesso timing : tempo medio del primo evento scheletrico a 27.7 mesi vs 19.5 mesi dell’acido zoledronico (Lipton A. Eur J Cancer 2012;48(16):3082-92).
Al momento è in corso uno studio di fase III (non inferiorità) iniziato nel luglio del 2014 che somministra denosumab ogni 4 settimane vs 12 settimane il cui completamento è previsto nel 2022 e i primi risultati disponibili nel 2019.(https://clinicaltrials.gov/ct2show/NCT02051218). Prima di allora non è oppurtuno, al di fuori di studi clinici, mutuare i risultati di questo studio con quelli ottenuti dal denosumab, portandone la somministrazione a 12 settimane di intervallo.
_______________________________________________________________________________________
Eight-Year Follow Up Result of the OTOASOR Trial: The Optimal Treatment Of the Axilla—Surgery Or Radiotherapy After Positive Sentinel Lymph Node Biopsy in Early-Stage Breast Cancer. Á Sávolt, G Péley, C Polgár, N Udvarhelyi, G Rubovszky, E Kovács, B Győrffy, M Kásler, Z Mátrai. Eur J Surg Oncol 2017 Jan 16
Obiettivo educazionale
L’obiettivo dello studio clinico randomizzato condotto dall’Istituto Nazionale di Oncologia di Budapest denominato OTOASOR (Optimal Treatment dell'ascella - chirurgia o radioterapia) è stato quello di dimostrare la non  inferiorità  dell’irradiazione linfonodale regionale (RNI) rispetto alla convenzionale dissezione  linfonodale  ascellare (ALND)  in pazienti con linfonodo sentinella positivo (pN1sn) da tumore mammario in stadio I-II.
Principali risultati
Tra l'agosto 2002 e giugno 2009, 2106 pazienti sono state randomizzate pre-operatoriamente a ricevere ALND (1054) o RNI (1052). La biopsia del linfonodo sentinella  è stata valutata in 2.073 pazienti ed è risultata positiva in 526 pazienti (25,4%) dei quali 474 casi sono stati valutabili (244 nel braccio ALND e 230 nel braccio RNI).
Dopo un follow-up medio di 97 mesi,  l’incidenza di recidiva ascellare è stata del 2,0% nel braccio ALND vs. 1,7% nel braccio RNI (P = 1.00). La sopravvivenza globale a 8 anni è stata del 77,9% contro il 84,8% nel gruppo irradiato (p = 0,060), e la DFS è stata del 72,1% dopo ALND e 77,4% dopo RNI (P = 0,51). I risultati mostrano che l’irradiazione non è statisticamente inferiore al trattamento chirurgico .
Interpretazione e prospettive
I risultati  di questo studio prospettico randomizzato con un lungo follow up, suggeriscono che il trattamento radiante senza dissezione linfonodale non aumenta il rischio di recidiva ascellare. Come già noto da altri studi già pubblicati nei recenti scorsi anni, la radioterapia potrebbe quindi essere un trattamento alternativo per pazienti selezionate con linfonodo sentinella positivo per evitare una maggiore aggressività chirurgica.
_______________________________________________________________________________________
Effect of a Scalp Cooling Device on Alopecia in Women Undergoing Chemotherapy for Breast Cancer The SCALP Randomized Clinical Trial. Nangia J, Wang T, Osborne C, Niravath P, Otte K, Papish S, Holmes F, Abraham J, Lacouture M, Courtright.  JAMA. 2017;317(6):596-605. doi:10.1001/jama.2016.20939
Association Between Use of a Scalp Cooling Device and Alopecia After Chemotherapy for Breast Cancer. Rugo HS, Klein P, Melin SA, Hurvitz SA, Melisko ME, Moore A, Park G, Mitchel J, Bågeman E, D’Agostino RB, Ver Hoeve ES, Esserman L, Cigler T.  JAMA. 2017;317(6):606-614. doi:10.1001/jama.2016.21038
Obiettivo educazionale
Sono stati pubblicati contemporaneamente su JAMA due studi clinici multicentrici, uno dei quali randomizzato per dare risposta ad uno degli effetti collaterali più temuti per le donne che affrontano il percorso terapeutico del tumore mammario rappresentato dallaalopecia. La perdita dei capelli indotta dai farmaci chemioterapici è infatti motivo di grande stress fisico ma soprattutto emotivo nella maggior parte delle persone, che talvolta pesantemente aggrava la percezione della gravità diagnosi e la qualità di vita.
Il raffreddamento del cuoio capelluto ha rapprentato, con alterne vicende e dispositivi a volte fantasiosi, l’unica arma di potenziale efficacia nei confronti di questo evento.
Ma la vera domanda è sempre stata quale fosse realmente l'efficacia sul cuoio capelluto dei dispositivi di raffreddamento nella prevenzione dell’alopecia da chemioterapia.
Principali risultati
I risultati dello studio clinico randomizzato SCALP condotto su 182 donne sottoposte a chemioterapia con un taxano, antracicline, o entrambi, hanno dimostrato un tasso di conservazione dei capelli  superiore al 50% nelle donna trattate (48/95 donne con raffreddamento) rispetto  alle donne del gruppo di controllo (0/47)
Gli end point di efficacia primari erano la conservazione dei capelli valutata sulla base del Common Terminology Criteria for Adverse Events ( versione 4.0) al termine di 4 cicli di chemioterapia e la sicurezza del dispositivo. Gli endpoint secondari includevano l’uso della parrucca e i punteggi  del questionario sulla qualità di vita Core-30 dell'Organizzazione europea per la Ricerca e Cura del Cancro, del questionario  Hospital Anxiety and Depression Scale, e della Scala dell’immagine corporea.  Non ci sono state differenze statisticamente significative nei cambiamenti in nessuno dei questionari di qualità della vita dal basale al 4°ciclo di chemioterapia tra i gruppi di raffreddamento del cuoio capelluto e quello di controllo. Sono stati raccolti solo gli eventi avversi correlati all’uso del dispositivo: 54 eventi tutti i grado 1 e 2. Non ci sono stati eventi avversi gravi.
Lo studio è stato interrotto precocemente per la superiorità dei risultati ottenuti dal gruppo sperimentale
Nell'altro studio, di coorte multicentrico prospettico, non sono state utilizzate le antracicline. 
Fra le 122 pazienti considerate per chemioterapia a base di taxani, la percentuale di conservazione dei capelli è stata del 66%.
Interpretazione e prospettive
In considerazione della somiglianza dei risultati dei due studi sul raffreddamento del cuoio capelluto, l’uso del dispositivo può essere consigliato in pazienti motivate durante la somministrazione di chemioterapie con antraciclicline e/o taxani. Il dubbio sulla poca manegevolezza del dispositivo, sul prolungamento dei tempi di soggiorno nei DH, e gli effetti collaterali acuti riferiti dalle pazienti, deve far riflettere sulle motivazioni psico-sociali e sulle modalità economico-organizzative per incrementarne l’utilizzo, sempre ricordando che l’offerta di un buon supporto alle terapie oncologiche ne aumenta la tollerabilità e rende meno doloroso e invalidante  l’intero percorso di cura.
A Nationwide Survey of UK Oncologists’ Views on the Choice of Radiotherapy Regime for the Reconstructed Chest Wall in Breast Cancer Patient. Nicola Davis and Rema Jyothirmayi.  International Journal of Breast Cancer - Volume 2017, Article ID 6385432, 5 p https://doi.org/10.1155/2017/6385432
Obiettivo educazionale
L’obiettivo di questo articolo  è la valutazione e la motivazione della scelta del tipo di frazionamento proposto dai  radioterapisti britannici nella  prescrizione del trattamento radioterapico  dopo mastectomia con ricostruzione nelle pazienti con tumore mammario.
Dopo la pubblicazione dei dati dello START Trial, l’ipofrazionamento con 40 Gy in 15 frazioni è stato adottato come  regime standard  nel Regno Unito per l’irradiazione della parete toracica dopo mastectomia.  Tuttavia poiché il trial non includeva pazienti mastectomizzate con ricostruzione immediata, non c’è una linea nazionale standardizzata in questi casi sia in merito alla scelta del frazionamento sia in rapporto all’eventuale uso del bolus.
Principali risultati
Hanno aderito alla survey 73 specialisti appartenenti a 44 Centri  di radioterapia.  Il tasso di risposta è stato del 73%. Nel 90% dei casi il tipo di ricostruzione non ha influenzato la decisione del radioterapista:  il 67% dei rispondenti utilizza 40 Gy in 15 frazioni, il 22% utilizza 50 Gy in 25 frazioni e il 7% utilizza altri regimi. Nelle pazienti con ricostruzione immediata, l’83% non usa il bolus.
Interpretazione e prospettive
La ricostruzione dopo mastectomia può essere effettuata con tecniche diverse:  con tessuti autologhi, con protesi definitive o con espansori successivamente sostituiti con protesi o tessuti autologhi. Ovviamente a divese tecniche corrispondono anche diversi risultati estetici ma anche diversi effetti collaterali conseguenti alla irradiazion.  La maggior parte degli studi concorda su una migliore tolleranza alla radioterapia dei tessuti autologhi rispetto agli impianti. Inoltre, sempre in rapporto al tipo di ricostruzione eseguita, ci sono diversità di tecniche radioterapiche che possono condizionare la scelta di utilizzare il bolus  o un particolare frazionamento.
La rivalutazione retrospettiva dei casi già trattati e la proposta di uno studio prospettico sono necessari per rendere le scelte più standardizzate e meno individuali. 
Long-Term Prognostic Risk After Neoadjuvant Chemotherapy Associated With Residual Cancer Burden and Breast Cancer Subtype. W. Fraser Symmans, Caimiao Wei, Rebekah Gould, Xian Yu, Ya Zhang, Mei Liu, Andrew Walls, Alex Bousamra, Maheshwari Ramineni, Bruno Sinn, Kelly Hunt, Thomas A. Buchholz, Vicente Valero, Aman U. Buzdar, Wei Yang, Abenaa M. Brewster, Stacy Moulder, Lajos Pusztai, Christos Hatzis, and Gabriel N. Hortobagyi.  J Clin Oncol. 2017 Apr 1;35(10):1049-1060. doi: 10.1200/JCO.2015.63.1010.
Obiettivo dello studio
Determinare la prognosi a lungo termine in ciascun sottotipo di tumore mammario in relazione al carico di malattia residua (RCB, residual cancer burden) dopo chemioterapia neoadiuvante da sola, o associata a trastuzumab.
Nell'introduzione al presente articolo, gli autori fanno riferimento a studi precedentemente pubblicati dallo stesso gruppo di lavoro, nei quali viene spiegato come è stato valutato l'RCB index (Symmans  WF 2007, Bossuyt V 2015 and Provenzano E 2015)* . In particolare viene ricordato che l'RCB fornisce una procedura operativa standardizzata per una valutazione prospettica di campioni biologici prelevati post-chemiotrapia neoadiuvante basandosi sui principi di campionamento e presentazione dei preparati anatomo-patologici che sono già necessari alla determinazione accurata dell'yp-stage. L’RCB identifica 3 classi prognostiche. Pertanto la valutazione di questo indice non richiede costi aggiuntivi e/o preparati biologici particolari.
Inoltre si fa riferimento ad un sito Web gratuito dove si trova materiale e video didattico che spiega la procedura includendo un calcolatore online per l'RCB index e la classe di rischio. (www.mdanderson.org/breastcancer_RCB )
*Per comprendere i risultati dell'articolo presentato alla fine dell’articolo è presente un Addendum per sapere come è stato ottenuto l'RCB index
Disegno dello studio
1) Studio di coorte con follow-up prospettico (protocollo MDACC-LAB98-240);
2) RCB index valutato su una revisione patologica retrospettiva in 5 coorti di pz trattate con:
· T/FAC = coorte originale di sviluppo del RCB, trattata durante 1994-2002, revisione patologica 2003-2005, e prospetticamente osservata per 7 anni;
· T/FAC = coorte di verifica del RCB,  trattata durante 1999-2006, revisione  patologica 2007-2009, e prospetticamente osservata per 5 anni;
· T/FAC = coorte di verifica indipendente del RCB, trattata durante 2005-2011, con revisione patologica indipendente dal 2013 al 2015;
· FAC = coorte originale trattata con sola FAC durante 1989-2001, revisione patologica 2005-2006, e prospetticamente osservata per 7 anni;
· H + T/FEC = coorte di pazienti HER2+, trattate durante 2002-2011, e revisione patologica 2012-2015.
3) Valore prognostico di RCB stimato in base a: tipo di trattamento, yp-stage, fenotipo di tumore (definito da recettori ormonali [HR] e HER2) e adattato per le caratteristiche cliniche e patologiche pre-trattamento.
Principali risultati
L'RCB index è stato valutato su un totale di 1158 pazienti distribuite con diversa numerosità in ciascuna delle 5 coorti. I sottoinsiemi fenotipici sono stati così identificati: triple-negative (TNBC), hormone receptor [HR]-positive/HER2-negative e HER2-positive, a sua volta suddiviso in due gruppi (HER2-positivi trattati con sola chemioterapia [CT], e HER2-positive trattati con CT + trastuzumab [H]). Il tempo di follow-up mediano libero da eventi è stato 13.5, 9.1, 6.8, 16.4 e 7.1 anni, rispettivamente per ciascun gruppo.
Le classi di rischio definite sull'RCB index correlano a lungo-termine con la sopravvivenza libera da recidiva (RFS) e l’overall survival in tutti i gruppi fenotipici. 
Nella tabella sono mostrati i tassi di RFS stimata a 10 anni:
	RFS stimata a 10 anni

	
	pCR
	RCB-I
	RCB-II
	RCB-III

	TNBC
	86%
	81%
	55%
	23%

	HR+/HER2-
	83%
	97%
	74%
	52%

	HER2+
	soloCT
	88%
	63%
	44%
	47%

	
	CT+H
	95%
	77%
	47%
	21%


Dalle analisi multivariate che includevano età alla diagnosi, stadio clinico pre-trattamento, grado tumorale e multifocalità, si evidenzia che nei fenotipi TNBC (trattato con T/FAC) e nella malattia HER2-positive (trattata con H+T/FEC), l'RCB index era la sola variabile prognostica. Nel fenotipo HR-positive/HER2-negative, l'RCB index e lo stadio clinico pre-trattamento erano entrambe prognostiche in modo indipendente.
Interpretazione e prospettive
Questo studio offre un'idea esaustiva (supportato da altri lavori presenti in letteratura) del fatto che la presenza di malattia residua dopo CT-neoadiuvante rappresenti un fattore di rischio di recidiva di malattia, e fornisce uno strumento standardizzato per la stima di questo rischio declinato per i diversi sottotipi fenotipici di tumore mammario. Tuttavia, come anche dichiarato dagli autori, questo lavoro presenta delle limitazioni, che possono essere così riassunte: essendo un’esperienza monoistituzionale, i risultati sono probabilmente difficilmente generalizzabili; l'inclusione di una sola coorte originale di sviluppo dell'RCB index trattata con T/FAC; la mancanza di comparabilità tra l'RCB e altri sistemi che aggiungono informazioni pre-trattamento basati sul profilo genetico; insufficiente numero di campioni per indagare modeste differenze nella prognosi tra classi di RCB all'interno di ciascun sottotipo fenotipico, o all'interno dei sottotipi a basso rischio. Tali risultati andranno quindi validati da trials clinici più grandi. Inoltre, nello studio presentato un’altra limitazione è legata alla mancanza di dati relativi ai trattamenti adiuvanti che in qualche modo potrebbero influenzare i risultati.
In prospettiva futura, potremmo pensare di utilizzare questo indice con le relative classi, associato ad informazioni derivanti dallo studio della biologia e della genetica del tumore mammario, per identificare quelle pazienti che hanno un alto rischio di recidiva e che potrebbero giovarsi di una intensificazione terapeutica.
*ADDENDUM 
Measurement of residual breast cancer burden to predict survival after neoadjuvant chemotherapy.
W. Fraser Symmans, Florentia Peintinger, Christos Hatzis, Radhika Rajan, Henry Kuerer, Vicente Valero, Lina Assad, Anna Poniecka, Bryan Hennessy, Marjorie Green, Aman U. Buzdar, S. Eva Singletary, Gabriel N. Hortobagyi, and Lajos Pusztai.  JCO 2007 25:28, 4414-4422
Questo articolo propone di misurare il carico di tumore residuo (RCB, residual cancer burden) come una variabile continua derivata dalle dimensioni del tumore primario, dalla cellularità del letto tumorale, e dal carico di malattia linfonodale ascellare, supponendo che per ottenere informazioni prognostiche più forti dalla risposta patologica ad un trattamento neoadiuvante, la semplice distinzione fra risposta patologica completa (pCR) e malattia residua (RD) fosse troppo generale  per comprende una vasta gamma di risposte reali, da quella più vicina alla pCR a quella più simile ad una resistenza franca di malattia.
Nell’analisi effettuata sulla coorte di pazienti oggetto dello studio, tra tutte le variabili esaminate, 4 parametri relativi al tumore residuo sono stati singolarmente associati con un rischio significativamente più alto di recidiva a distanza (P < 0.001) dopo chemioterapia neo-adiuvante nell’analisi di regressione univariata di Cox e hanno mantenuto la significatività come fattori predittori indipendenti nell’analisi multivariata.
Dopo aver calcolato l’RCB index gli autori sono andati a valutarlo come fattore predittivo di recidiva a distanza, trovando che i pazienti avevano un aumento di quasi due volte del rischio di recidiva per ogni unità di aumento dell’RCB index, andando così ad identificare 3 classi di rischio: basso rischio (RCB-I), rischio intermedio (RCB-II) e rischio elevato (RCB-III).
11 years' follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: final analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA) trial. Cameron D1, Piccart-Gebhart MJ2, Gelber RD3, Procter M4, Goldhirsch A5, de Azambuja E6, Castro G Jr7, Untch M8, Smith I9, Gianni L10, Baselga J11, Al-Sakaff N12, Lauer S12, McFadden E4, Leyland-Jones B13, Bell R14, Dowsett M9, Jackisch C15; Herceptin Adjuvant (HERA) Trial Study Team.  Lancet. 2017 Feb 16. pii: S0140-6736(16)32616-2. doi: 10.1016/S0140-6736(16)32616-2.
Obiettivo educazionale
Confermare con un lungo follow up l’efficacia del trastuzumab e la durata della sua somministrazione in terapia adiuvante  nella rivalutazione a distanza di uno dei principali studi prospettici randomizzati rappresentato dall’HERA-Trial.
Principali risultati
Lo studio multicentrico di fase III BIG 1-01, meglio noto come HERA Trial, ha randomizzato dal 2001 al 2005 oltre 5000 pazienti HER2/neu positive a ricevere o meno trastuzumab per uno o due anni, dopo la chemioterapia adiuvante (antracicline e taxani) e la radioterapia se indicata. 
La popolazione trattata di 5099 pazienti (1697 nel gruppo di osservazione, 1702 in 1 anno di trastuzumab, e 1700 in 2 anni di trastuzumab) dopo un follow-up mediano di 11 anni, ha dimostrato che la somministrazione di 1 anno di trastuzumab ha ridotto significativamente il rischio di un recidiva rispetto al gruppo di osservazione e che 2 anni di trastuzumab non hanno migliorato questo rischio. Le stime di sopravvivenza a 10 anni libera da malattia erano 63% per l'osservazione, il 69% per 1 anno di trastuzumab, e il 69% per 2 anni di trastuzumab.  La tossicità cardiaca è rimasta bassa in tutti i gruppi e si è verificata soprattutto durante la fase di trattamento. L'incidenza di eventi cardiaci secondari è stata di 122 casi (7.3%) nel gruppo di trattamento per 2 anni, 74 casi (4.4%) nel gruppo per 1 anno, e 15 (0.9%) nel gruppo osservazione.
Interpretazione e prospettive
La revisione dei risultati a lungo termine dell’HERA Tria ha confermato che nelle donne con tumore mammario HER2-positivo, 1 anno di trastuzumab adiuvante dopo chemioterapia migliora in modo significativo la sopravvivenza libera da malattia, rispetto al gruppo di osservazione, laddove invece i 2 anni di trastuzumab non aggiungono alcun beneficio ulteriore.
Sarà interessante aspettare i risultati a lungo termine anche dei trials con una tempo di somministrazione del trastuzumab inferiore ad 1 anno,come nel FihHer Trial o nel PHARE Trial , che hanno mostrato tassi di sopravvivenza simili ai 12 mesi, ma  più sicurezza in termini di tossicità per un minor numero di eventi avversi cardiaci e di qualità di vita oltre che in economici di costo/efficacia.
_____________________________________________________________________________________
Smoking and survival of breast cancer patients: A meta-analysis of cohort studies. Duan W1, Li S1, Meng X1, Sun Y1, Jia C2    Breast. 2017 Mar 31;33:117-124. doi: 10.1016/j.breast.2017.03.012.
Obiettivo educazionale 
Questa meta-analisi è stata effettuata per indagare l’associazione tra tumore mammario e tabagismo ricercando in letteratura studi di coorte rilevanti (fino a 31 maggio 2016) includenti fumatori ed ex fumatori vs. non fumatori e analizzando i dati con un selezionato adeguato metodo statistico 
Principali risultati
Le fumatrici  hanno una maggiore mortalità specifica da tumore mammario e per tutte le cause di mortalità, con hazard ratio (HR) di1.30 e 1.59 rispettivamente. Mentre gli ex fumatori tendono ad avere un moderato aumento della mortalità per tutte le cause (HR = 1.10), ma senza alcuna associazione significativa per la mortalita cancro-specifica da tumore del seno (HR = 0,95)
Interpretazione e prospettive
L'attuale evidenza indica che l’essere fumatrice porta ad una maggiore mortalità sia per tumore mamario sia per tutte le altre cause rispetto alle non fumatrici. Tuttavia essere ex-fumatrice provoca solo un lieve aumento di tutte le cause di moralità, ma non quella specifica.
Purtroppo le definizioni di fumatrici ed ex-fumatrici variavano tra i diversi studi e quindi  non è possibile attribuire una definizione quantitativa e/o temporale alle stesse.
I medici devono consigliare a tutte le pazienti e soprattutto a quelle con carcinoma mammario di smettere di fumare e  devono informare anche le ex-fumatrici dei rischi per un corretto screening delle patologie connesse sia oncologiche sia generali.
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