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Il carcinoma della mammella € una malattia eterogenea e
pazienti con tumori apparentemente simili per caratteristiche
clinico-patologiche possono presentare un decorso clinico diverso.
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I medico deve essere in grado di personalizzare i trattamenti in base alle
caratteristiche cliniche e biologiche della malattia, all’eta della paziente, alle eventuali
comorbidita nonché in relazione ai desideri della paziente
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Adgme thmve ( Histological subtypes )
Fatty connective tissue i,
Rib [ Preinvasive Invasive
Muscle e Ductal carcinoma in situ (DCI5) Dyctal carcinoma oo special
_— Intercostal musc ie' -~ » Spreads through ducts and type (N5T)
Lobule ot distarts ductal architecture: » Develops from DCIS; Aibrous
¥ : can progress to invasive response to produce a mass;
L'.Jm"?al cancer; unilateral metastasizes via lymphatics
epitheli a|: Lobular carcinoma in situ (LCIS) and bleod _
o » Dioes not distort ductal Lgbular earcinoma (1L C)
o architecture: can be » Isolated tumor cells (COH1
~ Nipple T bilateral mutations) minimal fbrous
Collecting disct = Risk factor rather than response; metastasizes
g P Basal precursor preferentially via viscera
Areala myoepithelial cell Y S
Basal-like Claudin- HERZ-enriched Luminal B il Luminal A
TP53 low HER2 amplification; PI3KCA mutations (40%); ESR1 Activation of ER51,
mutat ions; Largely GRBY emplification; mutations | 30-40%); ERBB2 and GATA3, FOXAL, XBPI:
genetic triple- PIK3CA mutations; ERBB3 mutations; NST, micropapillary NST, tubular eribriform
Intrinsic | instability; negative; TOPO2 andfor MYC and atypical lobular histology and classic lobular
subtypes | BRCA metaplastic || amplification; N5T, histology
{PAMS50) | mutations; —_— pleiomorphic lobular b
medullary-like and micropapillary
histo:ugy histology Brea st cancer
poorly
differentiatied ( Normal-like® )

| Liple-neqative | ([ferz-enriched Luminal B-ike HERZs )| | Luminal B-like HERZ- |
=, PR=, ~; hig non-lumina FR= but lower ER ER+ but ER and PR trongly ER+ an +;
grade; high Ki67 index; ER-, PR—, HERZ+; and PR expression expression lower than HERZ-; low proliferation
5 " NST histology: special high grade; high Ki67 | than luminal A-like; in luminal A-like; HER 2— rates; typically low
Li'::ignasiz type histology index; NST histology, | HER2+; higher grade; higher grade; high Ki67 grade; low Ki67 index;
subtypes | (Metaplastic, adenaid aggressive disease high Ki67 index; NST index; high-risk GES; lowerisk GES; NST,
Hnyps eystic, medullary-like but responds to and pleiomarmphic; NST, micrapapillary and tubular eribriform
and secretary); poor targeted therapies; responds to targeted lobular pleiomorphic and classic lobular
prognosis except for intermediate therapies; intermediate histology; intermediate histology: good
| some spec ial types ) | prognosis _\ Prognosis ) | prognosis ) | prognosis 9
10-15% 13-15% 10-20% 60-70%
—l { Proliferation
—)
High grade
Basal-like genes ER expression }<_
HERZ expression Low grade

Harbeck N et al. Nat Rev Dis Primers. 2019 Sep 23;5(1):66
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FATTORI PROGNOSTICI E PREDITTIVI

¥ N

Carico tumorale Biologia del tumore
(dimensioni e (aggressivita)
disseminazione)
" | «Grading
*Diametro X L — | eIstotipo
| - eInvasione vascolare
*Met linfonodali *ER, PgR
_ *HER2
*Met a distanza *Ki67 (proliferation)
e genomic testing
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CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE OPERABILE
trattamenti locoregionali

L5 positivo | * Se cT1-2, 1-2 LS pesitivi, e ———
é h Chirurgia (. ) chirurgla consarvativa, RT
conservativa + l.lrlfol"ﬂl:ll  Biopsia prevista, pz non sottoposta a
Chirurgiz Radicterapa i aT.oe a"“_. _ linfonoda > CT mepadivvante: asservazions ) )
conservativa ‘— sumammella — "::;:;'Ii'l" sentinella ascellare, Linee guida
possiiile! residuat L5 In alternativa dissezions NEOPLASIE DELLA MAMMELLA
-1 §5.1.2, 45.1.3 —‘M—J ascellare in casi specifici dopo
e
| 510.3 valutazione multidisciplinare
MMammogratia §5.1.2
bilaerale of- | Carcinoma |

ecografia mamrario| <
mammaria . infiltrante | > _<> |r |
. " operabile | Lsnegativoo | Messin pravvedimenta
| Blapsia | | micrometastasi 5§5.1.2
| Mastectomia
. +/- RT su parate )
Chirurgia toracica efo tn M Dissezione ascellare |11 livello
conservativa I+ linfoncdi ascellari |,
e . clinicarmente | (Dissezione ascellare al I livello solo in caso di
non poss regiondali - J linfoadenspatia macrascopica sospetta del 1710 livello)
§5.1.2, 5513, )
\ y, §10.3 \ /

— Nota 1 - La biopsia & preferibile all'agoaspirato in quanto consente una definizione istologica e la caratterizzazione

molecolare.

. -5 .
controindicazioni a RT. Se indicazione a terapia neoadiuvante vigura Figura 9.

Nota 3 - Radioterapia marﬁmgﬁmﬁmm& Gy/15-16 frazioni o altro frazionamento iso-
equivalente; +/- boost 10-16 Gy; +/- RT sui linfonodi regionali (vedi paragrafo 5.1.2, 5.1.3)

Nota 4 - Radioterapia su parete toracica se: T=5cm o T primitivo con invasione cute e/o muscolo pettorale efo parete

toracica; 4 o pid linfonodi ascellari metastatici. Radioterapia su linfonodi regionali se: pT3 o pT4, pT1 o pT2 con
almeno 4 linfonodi ascellari positivi, pT1-4 con 1-3 linfonodi positivi (vedi paragrafi 5.1.2 e 5.1.3).




Screening /
T mammografico: / S N
. GISMa ﬁ"‘ impronte, i\ \ o " N % %
Ry e traiettorie, N 4 i N v
percorsi e / —

Chirurgo Oncologo
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Fasi di malattia e obiettivi terapeutici
Neoadiuvante Adiuvante Metastatica
Ca localmente avanzato non Paziente operata radicalmente Ricaduta di malattia dopo
operabile o per donne con chirurgia radicale
diametro tumorale che
controindica una chirurgia Malattia mammaria con mts
conservativa sincrone
OBIETTIVI OE:IE:I'TIVO OBIETTIVI o .
- I Migliorare 1. Controllo dei sintomi e
1. Migliorare opzioni . . b s
. . sopravvivenza miglioramento qualita
chirurgiche .
della vita

2. Ottenimento risposta
obiettiva (RP — RC - SD)

3. Miglioramento della PFS
(sopravvivenza libera da
progressione)

2. Ottenere Risposta
Patologica Completa
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GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE
- - -
Tug " T
Tumgur = 2 ¢m or optimal surgery not feasible Mo wish for breasl
Tu_muur S 2 cm mw . gnd wish for breast conseration and breast conservation mnscnre_lnun or EI'I}_'I.S.I.
captio potentially feasibie after downstaging £
.;;',E;L'-‘fﬁ,fmmﬂ with the exception of}
THECHERZ-pasitive tumaours = 2 cm andfor with positive axdla Bfgressive phendtypes

regardless of feasibility of optimal surgery

i AV
[ Satisfactary responsa ] [ Unsalisfactory responss ]

Hreast-Conserving surgerny Mastectomy + reconstruction

@ 2019 ESKA0. Al fights reserved. esmo.ongiGuidelinesBreast-CancenEarfy-Breast-Cancer
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Algoritmo decisionale per il tumore al seno in fase iniziale ER+, HER2 negativo
Breast cancer

( Early breast cancer )

Nadia Harbeck*, Frédérique Penault-Llorca?, Javier Cortes*, Michael Gnant?, N\ I
Nehmat Houssam® Philip Poortmans™®, Kathryn Ruddy’, Janice Tsang® and { [ \ { ¥
Fatima Cardoso” Luminal A-like Luminal B-like Tiple-negative HERZ+

(ER+ and/or PR+, (ER+ and/or PR+, (ER{ PR- and HER2-) (luminal-like or non-luminal-like)

HERZ- and HER2-and

NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS |/ . . . . :

low proliferation) high proliferation) If pT1, pNO l I =T2. NO or if N+

- I‘eferred in Chemotherapy preferred in neoadjuvant setting
5l.lrge_?h:l ih ng Anthracycline—taxane sequence (or docetaxel and
orwi u i o
Luminal breast cancer is the most represented adjuvant T o g Lt S
- ay be added) and pertuzumab)
breast cancer subtype radiation |
therapy (R PR BN I _-._-,_-__-__-__-__-__-__-__-_l_.__.__.__.__.__.__._-_
Unknown 7%
HM:;RZ“ HRS/HER2:, ( High risk of recurrence ]
HR+HER2+, 68% |
0% MNo ] Yes If nonfpCR It pCR It non-pCR
=709
HR-:};EORZ-; Bgo /{;b()f all Chemeotherapy
subtypes {necadjuvant or adjuvant) Chemotherapy Complete anti-HER2 therapy
Endocrine Anthracycline-taxane sequence, otherapy Adjuvant paclitaxel for 1 year
therapy or docetaxel and cyclophosphamide ljuvant and trastuzumab If HR= or N+, dual HER?-blockade;
alone {if low tumour burden (pNO-1}) capecitabine for 1 year all other cases, trastuzumab TDM1 |
Serveilanc, Epiderniciogy and End Reslts Program [SEER] 22, 2015-2019

In all luminal-like tumours: adjuvant endocrine therapy (minimum 5 years; if high-risk, extended for up to 7-10 years)®
= Premenopausal women: tamoxifen; if high-risk: GnRH analogue and tamoxifen or aromatase inhibitor
* Postmenopausal women: aromatase inhibitor and/or tamoxifen upfront or in sequence with each other
= Under investigation: CDK4/6 inhibitor plus endocrine therapy
In postmenopausal women or premenopausal women receiving ovarian suppression
L® Consider adjuvant bisphosphonates

v Tutti i pazienti con malattia positiva per il recettore degli estrogeni (ER) ricevono una terapia endocrina adiuvante dopo l'intervento chirurgico per minimo 5 anni
v" Per pz ad alto rischio di recidiva (ad esempio, a causa di risultati del test genomico predittivo ad alto rischio o interessamento di >4 linfonodi deve essere raccomandata
anche la chemioterapia postchirurgica.

v llruolo della chemioterapia neoadiuvante & meno chiaro, rimane inevasa la domanda se a queste pz debba essere offerta la chemioterapia o la terapia endocrina
neoadiuvante
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Stage at diagnosis 1 | ]
Incidence'? = =10%

Nodal status NO |N1 |N2/3

Increasing risk of rect

* de novo metastatic disease Fl= 6-8%

Howlander N, et al. ] Natl Cancer Inst. 2014, Johansson ALY, et al. Breast Cancer Res, 2021, Chavez-MacGregor M, et al. Oncologist. 2017

Lo screening mammografico e fondamentale per intercettare sempre piu tumori in fase precoce
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IL REFERTO PATOLOGICO CLASSICO E SUFFICIENTE PER
DECIDERE IL TIPO DI TRATTAMENTO ADIUVANTE?

*Tipo istologico
*Dimensione del tumore (pT) [‘

*LN status (pTN) !_1
*Grado (G1, G2, G3) E‘

*Invasione vascolare

== Staging

e
*ER, PR, HER2, Ki67 %] -

+»* Sl nella maggior parte dei casi
** NON SEMPRE (zona grigia nella malattia ER+/HER2-)
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Nei carcinomi con recettori ormonali positivi (ER e/o PgR positivi) e HER2-negativo il beneficio dell’aggiunta della chemioterapia alla
terapia endocrina adiuvante e controverso nelle pazienti con rischio intermedio di ripresa di malattia

Per definire con maggiore precisione la prognosi e selezionare il miglior trattamento per la singola paziente sono stati elaborati
test di analisi dei profili di espressione genica

. . Testand C f methodol
Il test pud essere un elemento fondamentale nella programmazione S ’ i s “

Two risk categories

della terapia in quanto pl.JO aiutare |! rne.dlc.o a:. S oy g Mammaprnt” Mg e Riskof developing metastasis o
v’ ottenere un valore utile per stabilire il rischio di recidiva; Bt T
v disporre di informazioni piu accurate sui possibili benefici della py SIYPeDI gRvecn Risk of 10-yeor distont recurence
. . wood City, CA, 3 21 genes - Low
chemioterapia; (Redenod Oy, €4, L138) Imermediae
v/ garantire alla paziente una migliore efficacia e fiducia nella terapia S PP ot AN
*Endopredict (8 genes of interest related to (low risk: <9% or recurrence at 10
proposta. by Sividon Diagnostics GmbH  proliferation or ESR1 pathway + 3 vears)
(Cologne, Germany) normalization genes) - Low
- High
“prosigna” meaanoSiing (ruliplered | piskofrecurence
Y Geattis, WA, UsA) | 8enes, based on the PAMSO gene ineraians
signature) - High
| TADINeeCanmese | otk endiowrsk

| test genomici predittivi fornendo una «classe di rischio» possono spostare in un settore prognostico piu favorevole tumori che
noi considereremmo ad esito piu sfavorevole



Screening /
o » mammografico: ! o
@ GiSMa 2053 impronte, ] i B IO TR o ek e
g S traiettorie, S 4 i N v

percorsi S { — N

A CHI FARE IL TEST?

> | » Popolazione target
*ER+/HER2- (pNO) breast cancer

eCandidata alla terapia adiuvante

- minimal istologia - uso sistematico delle
(es. T, N, HER2, ER signatures nei pz che soddisfano
si/no, no G, no Ki67) i criteri di selezione

EUROPA s | *Tipo istologico
eDimensione del tumore (pT)

LN status (pTN) E -
*Grado (G1, G2, G3) '-—_!
ST

. ti-'t- -l'a
e|Invasione vascolare MR TR

*ER, PR, HER2, Ki67
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SERIE GENERALE

Spediz. abb. post. - art. I, comma |
Legge 27-02-2004, n. 46 - Filiale di Roma
S
3

GAZZETTA €3 UFFICIALE £

DELLA REPUBBLICA ITALIANA

" d SI PUBBLICA TUTTI | i
PARTE PRIMA Roma - Mercoledi, 7 luglio 2021 aloam NON EERTINI Decreto 18 maggio 2021

DIREZIONE_E_REDAZIONE PRESSO IL MINISTERQ DELLA GIUSTIZIA - UFFICIO PUBBLICAZIONE LEGGI E DECRETI - VIA ARENULA, 70 - ODIBG ROMA (21A04069) G.U. Serie Generale, n. 161 del 07 luglio 2021
ANMISTRATIONE PRESSO LSTTUTO POLIGRATCO € Z6C0ADELLD STATO - VA SALARK, 1 - 0138 ROMA - CENTRALINO 1645061 - LIBRERIA DELLD $TATO
PIAZZA 6. VERD, 1- 00198 ROMA

Anno 162° - Numero 161
A

La %ﬁ:ﬁomﬂzﬁég:m;ﬂmm oftre alla Serie Generale, pubblica cinque Serie speciali, ciascuna contraddistinta | l[est ger-"omici so—nn indicaﬁl .nei casi incerﬁ quando e' -
2 Serie speciale Sﬁng‘;i,“,ﬁ‘;;‘;"?ﬁ,gﬂj;ggg’j’,‘;’,,’,’;;’,‘,’g’:;';gﬂm necessaria ['ulteriore definizione della  effettiva  utilita’
E':.s;ﬁ: Specile: Zcﬁﬁ%ﬂ'é’dﬁm}. (pgggfér?,% e pvenere) dellachemioterapia adiuvante post operatoria, in aggiunta

i@ speciale: Con il et (pul icata il lunedi, i mercoled| e il venerdi, . . . -
La Gazzetta Ll?!le:lalu, Parte Secﬁ'mdu. Fopglln delle inserzioni’ & pubbiicata il marted|, il giovedi e il sabato a"a Ormon‘)!erapla; per Ie paZ|em| affette da carcinoma
mammario in fase iniziale (stadio I-lllA) con recettori ormaonali
7-7-2021 Gazzerta UFFICIALE DELLA REPUBBLICA [TALIANA Serie generale - n. 161 positivi (ER+) e con recettori del fattore di crescita epidermico
. ) ‘ - umano 2 negativi (HER2-), identificate dopo stratificazione
MINISTERO DELLA SALUTE quisiti per I’erogazione delle risorse di cui all’art. 1, com- _ . . . :
ma 479, della legge 30 dicembre 2020, n. 178, nonché clinica, istopatologica e strumentale radiologica (...)
< DECRETO 18 maggio 2021 di svolgere un’attivitd di analisi e coordinamento anche

al fine di supportare I"introduzione nella pratica clinica,

Moda parto e requisiti di utilizzo del fondo peri | it z Sy Wil sk %
test genomici ormonoresponsivo per il carcinoma mamma- | <°™M¢ Pmb“z"{"‘? U““}" dal SP'—V“‘“ sanitario nazionale,
rio in stadio precoce. dei test genomici di cui trattasi;

Codice Unico Nazionale della prestazione 91306
Rimborso unitario = 2000 euro

Il Governo ha previsto che i test vengano scelti nelle diverse REGIONI
con procedure ad evidenza pubblica utilizzando criteri di valutazione
basati su evidenze scientifiche aggiornate, di buona qualita e stimate
secondo il metodo Grade.
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e . La Prescrizione dei test genomici deve essere effettuata dall’equipe multidisciplinare dei centri di Senologia gia
GAZZETTAQUFFICIALE LIPIONE DE1 1SSt SENON esser SR : SIS 8
nm LA REPUBBLICA ITALIANA accredltatl e |ndlcat| ne“e Dellbere reglonall
R e R * |l test genomico € erogabile una sola volta

Il test genomico non é indicato quando:

v" A giudizio dell’oncologo, le condizioni cliniche della paziente escludono a priori la possibilita della
chemioterapia

v/ La paziente, correttamente informata, abbia negato il consenso alla chemioterapia

v/ La paziente & a basso rischio o ad alto rischio di ricorrenza

BASSO RISCHIO ALTO RISCHIO
Le seguenti S Caratteristiche Almeno 4 delle seguenti caratteristiche
Gl G3
T1 (a-b)* T3 T4
Ki 67 <20% Ki 67>30%
ER>80% ER<30%
N Negativo N Positivo (>3 linfonodi non indicazione al
LAOn test)
*In caso di Tla non é indicato l'accesso al test i
Poaition Papet presenza di almeno altri 2 paramerri favorevoli
ity sy e Zona grigia

Per quanto riguarda I'evidenza GRADE sul tipo di test da utilizzare, si fa riferimento al POSITION PAPER AIOM (Test di analisi dei profili di espressione genica
nel carcinoma della mammella- Maggio 2021) in cui il test Oncotype dx, Mammaprint e Endopredict sono supportati da studi prospettici randomizzati
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ASCO-CAP GUIDELINE UPDATE - JCO APRILE 2022

2 Biomarkers for Adjuvant Endocrine and
- Chemotherapy in Early-Stage Breast Cancer:
- ASCO Guideline Update

Fabrice Aedre, MD%; Kefisat lsmails, MO, MSc?; Kisberly H. Aison, Pu0%; Wilkiam £ Barlow, PRO; Debosah E. Colle, B5c%
Senthd Damccaraa, MD, PHD®, N. Lynia Heery, WD, PHLP; Komal Shaver, MO Kevin Ralindy, WD, MS™; Nicols M. Kuderer, WD";
- frya Litsak, M, Erica L. Mayer, MO, MPH™; Lajos Pusrtal, D™ Rachel Raab, MO'™; Antonia €. o, MD'™, aad

" Vered Steasw, MD™

Women with early-stage invasive breast cancer

saonae jeroads oosy

HER2 POS HER2 NEG
No mature evidence to | |
Andre F, et al ] Clin Onco! 2022;40{16):15-1837. Erratum in: ] CBn Oncol 2022;40{22}:2514, recommend use of any other
biomarker for this patient St S liles
population
| | No mature evidence to
recommend use of any other
Premenopausal Postmenopausal biomarker for this patient
or age < 50 years or age > 50 years population
Node NEG Node POS Node NEG Node POS
| | , |
Oncotype DXd . Oncotype DX Y |
sEAvand EAk Insufficient MammaPrint? 1-3 node POS >4 node POS
evidence to EndoPredict
recommend a Prosigna |
biomarker for use Ki67?
IHC4b Oncotype DX
BOIE MammaPrint® Insufficient
e Kig7® evidence to
e EndoPredict recommend a
IHC4® biomarker for use
BCI®

mmmm High quality of evidence/strong strength of recommendation
mmmm /ntermediate quality of evidence/strong strength of recommendation
mmmm /Intermediate quality of evidence/moderate strength of recommendation
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Recent approaches to reduce relapse in patients with
HR+/HER2 negative BC

——>

Risk
of
Recurrence

* Endocrine Therapy (ET)
* Escalated ET

* ET + Chemotherapy (CHT)

* Escalated ET + CHT

f

\_

* ET + CHT + targeted agents

I. Adjuvant CDK4/6 inhibitors
Il.  Adjuvant olaparib if gBRCA1/2 mutation

~N

J

Inibitore selettivi della chinasi ciclina- dipendente (CDK) 4 e 6.
Queste chinasi svolgono un ruolo cruciale nelle vie di segnalazione che
portano alla progressione del ciclo cellulare e alla proliferazione cellulare.

Gli inibitori di PARP interferiscono con la riparazione del DNA
nelle cellule tumorali con mutazioni BRCA1/2 inducendo la

Olaparib Traps PARP and Leads to

morte cellulare e B b e Ao Padha
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Cohort 1: High risk based On-study treatment period
2 years

- AL on clinical pathological
m:'—'f ONCOL ) ‘aé,y’ positive high-risk
AR EBC
Louinas wrmc | Womenor men
Adfovart abemacicllb combined with endocrins therapy for high-risk aarly Pre-fpostmencpausal
breast cancer: updated efficacy and K167 anabysis from the monarch study *With or witheast prior ) Endocrine Therapy: Al of tamoxifen
e g . o', £ . g’ . .8, nea- andior adjuvant RIS
e L o B e Chastotheregy
e W ™A o 5. g «No metastatic disease
*Masimum of 16
manths fecm surgery to
randeemization and 12
weeks o £T ollowing [Pﬁwrvﬂhiedi"! oS
¥ 1OFS in High Ki-67 DRFS, 08, Salety, PK, PRO_|

monarchE Study Design

|, the kast non-ET

Abemaciclib e OT adiuvante Stathedor sConet 1
. . . *Prior chemothesapy ¥ Cohort 2
in pz ad alto rischio T e

9%.

monarchEo * HR+ HER2- EBC ad alto rischio di recidiva resecato chirurgicamente
4 SEEER 2 . * Donne o uvomini v
criteri di inclusione - Pre/postmencpausa S
. . e * Con o senza precedente chemi pia neoc e/o ad t
prlntlpah ? * Nessuna metastasi a distanza

<on almens unas delle Loguenti caratteritiche

linfonodi
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IDFS Benefit in ITT Persists Beyond Completion of Abemaciclib

e dan Lntoree Sraiil Cancer Sympostnr Cectemter §-10, 922
Fw
3w 0S Data Remain Immature in ITT
S
% @ 1004
E e N K
i 50 Abemaciclib + ET  ET Alone
$x 336 439 a,
S En b G
i S w Abesmaciclib + ET ET Alone:
H - - £ 157 173
= 10 M @ w0 HR(95% ) 0.929 [0.748, 1.153)
0 & 12 1B M XN M £ 8 N ® E © lltmr -05027
L1 12 " L k] ¥ 2 4“4 121 [
St atk Time (months) »
Aoeraccit « ET 2008 0 bt N 2a07 F2 ou % -, ] L]
ET Aoee 2009 8 2*12 N nn o ne o 512 2 o 2
33.6% reduction in the risk of developing an IDFS event with an increase in absolute 10:
benefit in IDFS 4-year rates (6.4%) compared to 2-and 3-year IDFS rales (2.8% and 4.8% respectively)
& 12 1B M ¥ B &2 & H ®
Time (moaths)

e at rigk
. um
41

m L) [
i ] L L]

Abemacib +ET 28 2085 13 M XM NS 20
ETacos 29 IM4 2063 258 254 MM 08

Fewer deaths (157 vs 173) were observed in the plus ET group versus the ET group

ADDENDUM
Forza LINEE GUIDA L\Dn
Qualita globale d ccomandazione clinica 2022 i
evidenze
In pazienti con carcinoma mammario HR+HER2- N+ ad
alto rischio* un trattamento adiuvante con abemaciclib + Condizionale a
MODERATA

terapia endocrina puo essere considerato rispetto a terapia favore

endocrina

COI: nessuno

Abemaciclib adiuvante ha ricevuto I'approvazione di FDA ed EMA. In Italia Abemaciclib (+ terapia endocrina) ha ricevuto autorizzazione al commercio ma non é
al momento rimborsato da parte del SSN.

La modalita di prescrizione € attualmente in fascia CNN (a partire da Maggio 2022)
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Breasteancer Algoritmo decisionale per il tumore al seno in fase iniziale Triplo negativo (TNBC) o HER2+

Nehimat Houssam?, Phifip Pocrtmans", Kathryn Ruddy”. Janice Teang™ asd
Fatima Cardose”

NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS |/

( Early breast cancer -:l

o~
( 7 )
Luminal A-like i Triple-negative HER2+
{ER+ and/or PR+, (ER-, PR- and HERZ-) {luminal-like or non-luminal-like)
HERZ- and
low proliferation) l N
m, NO If=T2, NO or if N+

Chemotherapy preferred in Chemotherapy preferred in neoadjuvant setting

5'-""39_@' with neocadjuvant setting Anthracycline—taxane sequence (or docetaxel and
oard\}:.ligﬁn:t Anthracycline—taxane sequence Y carboplatin) plus dual HER2-blockade (trastuzumab
e (platinum agent may be added) . and pertuzumab)
radiation Chirurgia P
therapy B - —————______ _______ i
( High risk oil recurrence ] 4
No ) Ye If non-pCR CHT ADIUVANTE If pCR If non-pCR
Chemaotherapy 1
(neoadjuvant or adjdvant) Chemotherapy Complete anti-HER2 therapy
Endocrine Anthracycline-taxangsequence, Chemotherapy Adjuvant paclitaxel for 1 year
therapy or docetaxel and cycldphosphamide Adjuvant and trastuzumab If HR= or N+, dual HER2-blockade;
L alone (if low tumour burden (RNO-1)) capecitabine for 1 year all other cases, trastuzumab T-DM1 |
N
In all luminal-like tumours: adjuvant endocrine therapy (minimum 5 years; if high-risk, ex or up to 7-10 years]
* Premenopausal women: tamoxifen; if high-risk: GnRH analogue and tamoxifen or aromatase inhibitor
* Postmenopausal women: aromatase inhibitor and/or tamoxifen upfront or in sequence with each other
* Under investigation: CDK4/6 inhibitor plus endocrine therapy
In postmenopausal women or premenopausal women receiving ovarian suppression
- Consider adjuvant bisphosphonates

Pz di norma candidate a un trattamento chemioterapico post chirurgico perché sottotipi aggressivi e particolarmente sensibili alle cure
(con l'aggiunta di anti HER2 Trastuzumab +/- Pertuzumab nelle pz HER2 positive)
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Algoritmo decisionale per il tumore al seno in fase iniziale Triplo negativo (TNBC) o HER2+

Breast cancer

Moo Rateck *, Fréiraqu Pencuk Uoree’ Javie Crtes', Michae Gors’,
mmwmmm . Koty Ry’ Janice Fiang™® and ! Early breast cancer |
NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS |/ { ( / r -“
Luminal A-like Lumi Triple-negative HER2+
{ER+ and/or PR+, (ER+ agd (ER=, PR= and HER?-) (luminal-like or non-luminal-like)

HER2- and HER2-
low proliferation) high prali T > 2cm-NO o se N+ l
- Chemotherapy preferred in [ ! 1 Chemotherapy preferred in neoadjuvant setting
5'-'"'39_@' with neocadjuvant setting NEOADIUVANTE Anthracycline—taxane sequence (or docetaxel and
°a";}':jig°n'-t't Anthracycline—taxane sequence l carboplatin) plus dual HER 2-blockade (trastuzumab
b {platinum agent may be added) J l and pertuzumab)
. . 1
a2 0 B SUTSEERLISSELLES - Chirurgia |
( High risk of recurrence ] J
I
No ) Ye If non-pCR ADIUVANTE If pCR If non-pCR
Chemaotherapy l
(neoadjuvant or adjdvant) Chemotherapy Complete anti-HER2 therapy
Endocrine Anlhracycline—taxanﬁquence, Chemotherapy Adjuvant paclitaxel for 1 year
I

* Premenopausal women: tamoxifen; if high-risk: GnRH analogue and tamoxifen or aromatase inhibitor
* Postmenopausal women: aromatase inhibitor and/or tamoxifen upfront or in sequence with each other
* Under investigation: CDK4/6 inhibitor plus endocrine therapy
In postmenopausal women or premenopausal women receiving ovarian suppression

- Consider adjuvant bisphosphonates

therapy or docetaxel and cycldphosphamide Adjuvant and trastuzumab If HR= or N+, dual HER2-blockade;
L alone (if low tumour burden (gNO-1)) capecitabine for 1 year all other cases, trastuzumab T-DM1 |
A
In all luminal-like tumours: adjuvant endocrine therapy (minimum 5 years; if high-risk, ex or up to 7-10 years]

Carcinoma Triplo negativo (TNBC) o HER2+ 2>T2, NO o se N+

v in queste pz la chemioterapia neoadiuvante e fortemente incoraggiata (anti HER2 Trastuzumab +/- Pertuzumab nelle pz HER2 positive)

v' Si ha inoltre la possibilita di calibrare possibili trattamenti adiuvanti in presenza di residuo tumorale post chirurgico
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Published Ahead of Print on April 16, 2012 as 10.1200/JC0.2011.38.8595
The latest version is at http://fjco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JCO.2011.38.8595

JOURNA-L. or CLLNICAL. ONCOLDGY

Definition and Impact of Pathologic Complete Response on
Prognosis After Neoadjuvant Chemotherapy in Various
Intrinsic Breast Cancer Subtypes

Incidenza e impatto della Risposta patologica completa (pCR)
legati ai diversi INTRINSIC SUBTYPES

ter vorms Mirschowitz, Michael Urtcls, Jers—Use Blohssser, Serbars . Costa, Holger Eicltrrcrrs, Peter A. Fascling,
Tocrred Coorton, Viotfntens Eervmesrs Joees FTAfF et Toros Fesotvens Choimeiers Fackie e Mlarsfrod Fovesfraesin
Gentefried . Kovcny, Carsters Denkert, Valertive Nekdfudova, Keyser Mefute, avd Sibyile Lotbi
Gruemier won Minckwiez alersna Hek See accompanying editorial doi- 10.1200/JCO. 2011 .41 3161
o scos htenen, and Sen e Loiy

Metanalisi su 6377 (JCO 2012 Gunter Minckwitz) pz non operabili o localmente avanzate che hanno
ricevuto terapia neoadiuvante con antracicline e taxani (con trastuzumab nelle HER2+)

A 104 B 1.0 c 1.0
pCR definita come ypTO, ypNO / ypTis, ypNO t\““a_ v "’\H_
E 064 . E 0.6 . E 0.8 .
N . ﬁ ul Luminal A ﬁ w Luminal B ﬁ w Luminal B
E un marker surrogato di OS per: - l.per2- 1] HER2

. Luminal B (HER2 — negative) ey ] iy

23 80 T 100 12 25 ED ?5 'IDU IZE B B0 T3 100 126

C H E Rz —pOS it ive ( non I um i na I ) Diseasa-Free Survival (months) Disease-Free Survival [months] Disease-Free Survival {months)

o

L] TNBC D |u-—\~\‘_‘_ E w_uqk‘_ F 10
HEER HE] HLE]
= 05 1 = 06 . = 0§
Non per: £ "|Non Luminal £ ™| Triple H
. § «{HER2 + £ v negative § o T el
C g g g = Lurina e e
Lumlnal A % 0z _nml‘:! m; § [H _mul;i-hmlzl g 02 _%‘&%%ﬁn:ﬂl
. ege & 027 — noplRin £ 02 — mplin-im £ 029 =Tipknsgatiefn-
. Luminal B/HER2-positive iy s hr
0 % s 75 100 125 0% 0 100 125 0%/ S0 75 100 125
Diseasa-Free Survival (months] Disease-Free Sunvival (manths] Disease-Free Survival {months)

Fg 2 Prognostic impact of pathologi plete response (pCR) on di | (DFS) in 4,193 patients aceording 1o breast eancer intringic subtype.
{A) Patients with luminal A-ike tumars, () luminal Bfhuman epidermal growth facter raceptor 2 (HER20 -negative-like tumars, (C) luminal BHER2-positive-like
tumars, (D) HERZ-positive (nonluminal) ~fike tumors, and () triple-negative tumars; (F) comparison of DFS in 717 patients achieving pCR according to breast
cancer intrinsic subtype.

Nel TNBC la risposta al trattamento neoadiuvante e piu rapido con risposta dopo soli 2 cicli
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Prima della terapia neoadiuvante

E necessario disporre di una adeguata documentazione radiologica che deve comprendere:
Mammografia, Ecografia e RM sia pre- , sia post-trattamento.

E necessario eseguire un’adeguata valutazione del cavo ascellare
(Ecografia e agoaspirato/agobiopsia in caso di linfonodo sospetto)

E’ da esegquirsi routinariamente il reperimento pre-trattamento della neoplasia in quanto
il downstaging chemio-indotto potrebbe rendere non piu identificabile la sede della
pregressa neoplasia

La possibilita di risposta completa anche a livello dei linfonodi ascellari, con attuazione della
biopsia del linfonodo sentinella invece della dissezione ascellare in prima battuta, rende
necessaria una identificazione del linfonodo originariamente metastatico.
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Female Breast Cases by Cancer Subtype

Unknown; 8%

HER2+ HR-/HERZ+; 4%
13-15% of all -
BC subtypes MR+/HERZ+; 10

HR-/HER2-; 10%

HR+/HERZ-; 68%

Gigquinto AN, et al., Breat Cancer Stotistics, 2022, CA Cancer J Clin.
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[l trastuzumab e pertuzumab

di proliferazione cellulare.
-trastuzumab emtansine (T-DM1): anticorpo monoclonale che si lega al recettore HER2 sulla superficie delle cellule tumorali e, una volta internalizzato nella cellula, rilascia una citotossina

denominata emtansine (DM1). La citotossina DML1 si lega ai microtubuli all'interno delle cellule tumorali, interferendo con la loro struttura e causando la morte delle cellule tumorali.
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THE EVOLVING SCENARIO OF HER2+ EBC

FDA approval timeline

Oct
2017

Oct
2013

Jul
Jan 2017

2008
ESMO BREAST CANCER

POST-NEOADJ

anticorpi monoclonali che si legano al dominio extracellulare del recettore HER2, bloccando I'attivazione del recettore e inibendo la segnalazione delle vie
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if cT1 cND

if > ¢T2 ¢NO or cN+: necadjuvant chemotherapy®* +
(or patient preference for primary surgery)

dual HER2 blockade (trastuzumab + pertuzumab)

* Standard polychemotherapy regimens are AC/EC-taxane or
docetaxel/carboplating if optimal anti-HER2 therapy is available, mnsider\

an anthracycline-free regimen to avoid cardiac tosicity.

/\ surgery 7\

pCR non-pCR ) pT1 pNO any pT pN+ or > pT1 NO
continue trastuzumab for 1 year T-DM1 adjuvant 12x paclitaxel Adjuvant polychemotherapy®
(add pertuzumab if N+) (14 cycles) + 1y trastuzumab + 1y dual blockade (N+)
) (1y trastuzumab if NO)

lyear

LUaggiunta di anti HER2 (Trastuzumab +/- Pertuzumab) alla chemioterapia neoadiuvante incrementa significativamente la

percentuale di pCR

L'impiego di Trastuzumab Emtansine in caso di residuo di malattia dopo terapia neoadiuvante riduce del 50% il rischio di recidiva
di malattia o decesso con miglioramento assoluto della iDFS dell’11.3% rispetto al solo Trastuzumab



Female Breast Cases by Cancer Subtype

10-15% of all
BC subtypes

HR-/HER2+: 4%

TNBC

Unknown; 8%

HR+/HER2-; 68%

Gioquinto AN, et ol,, Breat Concer Statistics, 2022. CA Cancer J Clin.
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New Strategies for Triple-Negative Breast
Cancer—Deciphering the Heterogeneity «

sottotipi diversi per

Ingrid A. Mayer'?, Vandana . Abramson'*, Brian D. Lehmann®®, and Jenrifer A. Pietenpof™®

Eterogeneita dei tumori

TRIPLO NEGATIVI

200099

IPAMED intrinsic subtype
IBW-IIIQIHEHS Normakdike = Luminal B = Luminal A

CCR New AR

TNBC # Sampl Medi: Medi
subtype®  (percentage)  DFS (mo)®  OS (mo)®
27 (17%) 20.1 21.1
12 (7%) 12,5 8.4
30 (18%) 22.7 248
39 (24%) a.1 95

10 (6%) 139 209
—— 14 (9%) 44 57
31 (19%) 220 249

All TNBC 163 (100%) 11.8 152

1.4

1.0

[=F ]
0.8
A

(r1 ]

[aX]

Differenze in OS e DFS nei TNBC subtypes

Abbreviations: DFS, disease-frea survival; IM, immunomods=
ulatory; M, mesenchymal.

"TMEC subtype predictions for the TCGA primary tumors
e— TR were made using RSEM genes normalized (upper quartibe
o i+ count = 1,000) RNA-seq abundance estimates (20130606
= . Firehose BRCA stddata run). TNBC cases wera identified as

oud
o

[ %3

Proportion of patients DMFS = =
Proportion of patients surviving @

—u previously described (8). Samples were filtered on ER, PR,
o = 0287 and HER2 mANA expression 1o identify TNBC tumars and
! . . . . : o outliers were removed after principal component analysis.
] 1000 2000 3000 4000 o 1000 2000 2000 4000 The TNECtype tool (10) was used to make TNBC subtype
predictions for the 163 TNBC samples.

D.B]"E UE‘!'B- BSurvival data for TCGA TNBC cases were obtained from the
cBioPortal (www.cbloportal.org) on December 19, 2013,

oty
|
-
m
b
X
a
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Rezponse to Meoadjuvant Therapy and Long-Term Survival

it Patients With Triple- Mepative Breast Cancer

l a favalibio. @ Hoifilia Adalcuerd, bt & blavs, Pl dndie. Aanle §Forakie, fdveiss 1 Siepa,

|.| | T Py Novar Al A ewmrrgder  Sevpeslr; flesarr Jdenmgrorr, Slargw ey o ey, Sdassone 0 oralisiarralls
# wder et '\'\. dlivdednagse and [opees §%uerdas

N
1.0 e . . . .
'g:a.._;‘__ﬁ}u p—y— v" Pz con Tumore Triplo negativo hanno maggiore percentuale di
R - pCR comparate con T non TN
i‘a 0.8 - \| l-""."ll
_E < P 0001 l.ll.-
@ ) . o o
@ g7 “ | ""g_' v Quelle che raggiungono la pCR hanno una prognosi eccellente
3 0.6 TS e
© .5 - - [
-2 CR/non-THNBC e . . o o o o
I L.. v" Viceversa, se persiste residuo di malattia dopo terapia
= RD/TNBC i neoadiuvante , la prognosi € peggiore per le TN vs le non TN,
0<4 T T T T ) 1 o . o ]
1 2 3 4 5 6 7 soprattutto nei primi 3 anni
Time After Surgery (years)
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Early TNBC Adjuvant vs neoadjuvant

CleND \ Adjuvant

therapy
7”7 :
] l

Surgery

~ <

Neoadjuvant

|
Mandatory (with few exceptions)
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Early TNBC Adjuvant vs neoadjuvant

Adjuvant
therapy

\ Advantages J
BAlght allow addition of adjuvant therapy in
CT].CNU Neoadjuvant patients with poor response
therapy

“Preferred”
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Neoadjuvant Immune Checkpoint Inhibitors (ICls) for TNBC:
Trial Primary Improved Improved EFS5? Improved DFS/IOS
Endpoint pcR?
(Phase 1ll) 76.8% vs 84.5%
PTX+Cb+FPembro— HR, 0.63 (95% ClI,
AC/EC+Pembro 0.48-0.82)
\ > Adjuvant Pembro/Pla
IMpassion nab-PTX+Plac— pCRInITT Yes- Mot powered -
031 AC+Plac &pCRin 41vws 58 Nonsig EF S,
(Phase Il PD-L1+ P=.004 HR, 0.76 (95% ClI,
nab-PTX+Alezo— 0.4-1.44)
AC+Atezo
* Adjuvant AtezofPlac
Gepar- nab-PTX + Plac —AC+Flac pCR MNo- Yes-
Nuevo 442 vs 534 3-y IDFS,
(Phase Il) nab-PTX+Durva— P= 29 76.9vs 849
AC+Durva HR, 0.48 (p =.036)
Improved DDF S &
*No adjuvant durva 08: HR, 0.24 (p = .008)
Adapted from: Spring, L. J Matl Compr Canc Netw 2022:20(6):723-734

KEYNOTE-522 -

Study design
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Gli Inibitori di checkpoint immunitari mirano a sbloccare i meccanismi che le cellule tumorali
utilizzano per evadere il sistema immunitario.

Pembrolizumab (anti-PD-1 ) e Atezolizumab, Durvalumab (anti-PD-L1 ) ,agiscono bloccando le
interazioni tra le proteine PD-1 espressa dalle cellule immunitarie e PD-L1 espressa dalle cellule

tumorali.
Questo blocco permette al sistema immunitario di riconoscere e attaccare le cellule tumorali in modo

piu efficace

KEYNOTE-522 — Study Results

pCR e EFS _
= “H—‘“aL___‘ L
S —
: = iy ! -
+ Phase 3 trial 2 A, | 8277
H -
. ™ - - i Bt Poasias
Phase Ad Phase w| susnine =) aumamin ; - e —————— = ’:::. T
ed [ L 8103 hi-Mar Y e | Peaschamawns niy, A
Neoadjuvant Treatment 1 Neoadjuvant Treatment 2 Adjuvant Treatment e " s it = i
feyeles 1-4; 12 wesks) (eycles 5.8; 12 wesks] icyeles 1-0; 37 weehs) i M i i - .. 3 i
La L » |
b Yo D i B e
» » [ IIJ BUNATRRNBRGOan
Key Eligibility Criteria Pembrolizumab 200 mg QIW - e ® FrE i
-1 L - e » - R - - Pymuen » Copmgiymten T T8 T T TTR WO O WY AT AN D A W
U L F Te— PGt MR B T W T
R -
G DRFS —— B
E :\- --__‘-"'H_Jq‘_\_ . . El.‘ ” l(‘- = E - g
& samphe for PD-L1 $ = . e HTh
s B, Y | 1
nt Placebo e s
i 1
Placebo i - Rt = # : .
Stratification Factors: 5 ™ e £ Few TS S0 SR
M als;?gsl_lg:f\;szvj‘_rw‘ﬂ 3 = s i 2 oo + ChamaPts e -
umor ] : a—— |
+ Carboplatin schedule (QW vs Q3W) o

- @
JULES BORDET Schmid, ESMO Virual Plenary 2021 m H
irin
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Inserimento nuovo Quesito n. 22 ADDENDUM

: ; : ; ; LINEE GUIDA
Quesito 22: Dovrebbe un trattamento neoadiuvante con pembrolizumab + chemioterapia versus > 2022 MI

chemioterapia essere utilizzato per pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo ad alto rischio?

Bilancio beneficio/danno: In considerazione del vantaggio osservato in termini di pCR e EFS, pur in assenza

di un vantaggio in OS (dati immaturi), a fronte dell’incremento del carico di tossicita, il Panel ha giudicato il

bilancio beneficio/danno come probabilmente a favore dell’aggiunta di pembrolizumab al trattamento

chemioterapico neoadiuvante standard in pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo stadio II-III.

In Italia per il Pembrolizumab, € attualmente attivo sul territorio nazionale un programma di accesso allargato ad
uso nominale (EAP) (a partire da Marzo 2022) per pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo ad alto rischio
(cT1c cN1-N2; cT2-4 cNO-N2)
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Systemic Therapy for TNBC: Adjuvant Therapy after NAC

» ypTONO or pCR: For high risk (stage |l or lll): adjuvant pembrolizumab
(if pembro-containing regimen was given preop.)
*adjuvant pembrolizumab (cat 2A) may be individualized

» ypT1-4, NO or ypNz1: -adjuvant pembrolizumab*
(if pembro-containing regimen was given preop.)
or
-Adjuvant capecitabine® (6-8 cycles) (CREATE-X )
or
-Adjuvant olaparib® for 1 year if germline BRCA mutation

*there are no data on sequencing/combining these 3; sequential or combined use
may be considered in certain patients at high risk of recurrence
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gBRCAm prevalence in unselected breast cancer is 3%
with a higher prevalence found in patients with TNBC

~17% ~6%

of TNBC patients have BRCA mutations’? of HR-positive patients have BRCA mutations*?

= =p
. =
- =Sp
=
=
=
=>
=
=
=
=>
=
=
=>
=
=
=

PEERRRERREET FECRRRRRREAY

e Le cellule tumorali che presentano mutazioni dei geni BRCA1 o BRCA2, che sono coinvolti nella riparazione del DNA, dipendono
maggiormente dalla via di riparazione alternativa mediata dall'enzima PARP per sopravvivere e proliferare. Quando le cellule
tumorali con mutazioni BRCA1/2 subiscono danni al DNA, I'enzima PARP viene attivato per riparare il DNA.

e Le cellule tumorali con mutazioni BRCA1/2 e trattate con gli inibitori di PARP diventano incapaci di riparare correttamente il
DNA e subiscono stress e morte cellulare.
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Lo studio randomizzato in doppio cieco OlympiA ha confrontato un anno di terapia adiuvante con Olaparib verso placebo in pazienti con varianti germinali
patogeniche dei geni BRCA1 o BRCA2 (gBRCA1/2pv) e carcinoma mammario HER2-negativo in stadio precoce e ad alto rischio

m o ANNALS =
e ONCOLOGY
T . N‘g \2 (7T
’ o = SECOND OVERALL SURVIVAL INTERIM ANALYSIS - OS1A 2
Overall survival in the OlympiA phase Il trial of ad OLYMP' A 'I'RI AL SCHEM A ‘\\ ( )
patients with germline pathogenic variants in BRCA = 100 Lok 850 w8 _
early breast cancer Olapari ®3 m“ === = —
S mml ! 300 mg twice daly = " Difrence: 35,05 ale Diersnce: 41 O ale o
testing o h“” Presented at ASCO 2021 ; 604 3.8% (95% Cl: 0.9%, 6.6%) 4% (95% Cl: -0.1%, 6.8%)
screening mpC.Rw CPS&EGMZS Presented at SABCS 2021 £
t Primary endpoint 3 1] —— Olaparib (75 deaths, 70 due o breast cancer)
+ Germine 2 6 cycles «  Invasive disease-free survival v
pathogenic or liely Neoadjuvant == Surgery = +- Radiotherapy -3 (IDFS) by STEEP system g —— Placebo (109 deaths, 103 due to breast cancer)
pww:;: chemotherapy e ] secondary endpoints 27 stratified hazard ratio 0.68 (98.5% CI: 0.47, 0.97); P = 0.009 g yol 0.015
- HERZ2-negat i group N=133% . ?:;is{ré:!:uase-m:n.mi' o4 : - : - : . : : 2
(hormone receptor— * TNEC:2pT2or2pNi e - ] § 12 18 F 0 36 42 48 54
positive or TNBEC) + Hommone receptor-postive: 4 ) mi}‘:"‘m_ﬁ:'wm No. at risk Time since randomsisation (monihs)
i - 1) i ,
e L e ¢ | S e ane o =8 E 8 % E = 3 83 =
;.“T:;:Om Surgery =i t.ﬁ*rphs = +- Radioth [, Placet =i Sulety #8.5% confidence intervals are shown for fhe hacaed rafio because P < 0015 is requined for statsbieal significance
I twice daily for 1 year
! ESMD VIRTUAL PLENARY
Stratification factors Concurrent adjuvant therapy
Hormone receptor-positive defined as ER andior PgR positive (HC saining 2 1%)  * H“""“‘“'III receptor-positve vs. TNEC 4 E‘Bml .ﬂiw
mmmﬁ?mﬁﬁm[m”m<1%] +  Priocpl “ﬁ dch therapy (yes vs.no) - No 2nd adjuvant chemotherapy OS a 4 anni 89.8% Olaparib VS 86.4% p|aceb0 (A 3.4%, 95% CI '0.1%'6.8%).
IDFS a 4 anni 82.7% Olaparib vs 75.4% placebo (A 7.3%, 95% Cl 3.0%- 11.5%)
ESMO VIRTUAL PLENARY = o o DDFS a 4 anni 86.5% Olaparib vs 79.1% Placebo (A 7.4%, 95% Cl 3.6%-11.3%).

Ad un follow-up mediano di 3.5 anni, la seconda analisi ad interim ha dimostrato un vantaggio in OS statisticamente
significativo a favore del braccio con olaparib rispetto al braccio placebo

Le analisi di sottogruppo per OS, IDFS, e DDFS hanno confermato il beneficio nei principali sottogruppi esaminati.
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ADDENDUM

LINEE GUIDA J’@n
2022

In considerazione del vantaggio osservato in termini di IDFS, DDFS, OS, secondi tumori, tenuto conto dell'impatto non
detrimentale in termini di qualita di vita e dell'impatto in termini di tossicita, il Panel ha giudicato il bilancio beneficio/danno a favore di
olaparib in pazienti con mutazione germinale BRCA1/2 affetti da neoplasia mammaria HER2-negativa (a recettori positivi 0
negativi) ad alto rischio di recidiva.

La direzione e la forza della raccomandazione verranno definite non appena olaparib sara autorizzato da

parte di AIFA.

Si ribadisce che in Italia olaparib é disponibile nell’ambito di un programma ad uso compassionevole (a
partire da Maggio 2022) per il trattamento adiuvante di pazienti con neoplasia della mammella in stadio

precoce, HER2-negativo e con mutazioni germinali nei geni BRCA1/2, che presentino caratteristiche

istopatologiche ad alto rischio e che abbiano completato il trattamento loco-regionale e la chemioterapia

(neo/adiuvante).
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5) Counseling genetico finalizzato al trattamento (11, precedentemente

capitolo 13)
ADDENDUM

Aggiornamento criteri per I'accesso al test
LINEE GUIDA

Aggiornamento Tabella 22 (precedentemente Tabella 26)

Storia personale di:

Variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare

Uomo con carcinoma mammario

Donna con carcinoma mammario e CArcinoma ovarico

Donna con carcinoma mammario =40 anni
=

Prec < 60 aa

Donna con carcinoma mammario triplo negativo

Donna con carcinoma mammario bilaterale < 50 anni

Denna con carcinoma mammario in stadio iniziale a recettori ormonali positivi e = 4 linfonodi positivi

Donna con carcinoma mammario a recettori ormonali positivi con precedente CT necadivvante, residoo di

malattia e CPS/EG score=3

Donna con carcinoma mammanio metastatico recettori ormonali positiviHER2-negativo gia sottoposta a N ew
chemioterapia con antracicline/taxani e trattamento endocrine (gualora possibili), in progressione dopo

inibitori di CDE 4/6 la malattia avanzata.
\tm ori perlam av Y

Storia personale di carcinoma mammario 46-50 anni e familiarita di primo grado* per:

Carcinoma mammario <350 anni

Carcinoma ovarico non mucinoso o borderline a qualsiasi eta

Carcinoma mammario bilaterale

Carcinoma mammario maschile

Carcinoma del pancreas

Carcinoma della prostata

Storia personale di carcinoma mammario =50 anni e familiarita per carcinoma mammario, ovarico,

pancreatico in 2 o piil parenti in primo grado® tra loro (di cui uno in primo grado con lei)

*Presenza di un familiare di primo grado (genitore, fratello/sorella, figlio/a) con le caratteristiche di malatiia
specificate. Per il lato paterno della famiglia, considerare anche familiari di secondo grado (nonna, zie).
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CONSIDERAZIONI

v Il trattamento delle neoplasie della mammella in fase precoce & in continua evoluzione e si arricchisce di nuove opportunita terapeutiche

v" Limplementazione dello Screening permettera di intercettare sempre piu tumori in fase precoce con conseguente possibilita de -escalare la
successiva terapia oncologica

v La biopsia della lesione e I'esame istologico permettono di ottenere informazioni prognostiche e predittive necessarie per la pianificazione
terapeutica

v La strategia del trattamento & importante che venga discussa in ambito multidisciplinare perché le scelte terapeutiche, soprattutto negli
istotipi triplo negativi e HER 2 positivi, possono impattare sulla sopravvivenza
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