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Il medico deve essere in grado di personalizzare i trattamenti in base alle
caratteristiche cliniche e biologiche della malattia, all’età della paziente, alle eventuali
comorbidità nonché in relazione ai desideri della paziente





FATTORI PROGNOSTICI E PREDITTIVI

Carico tumorale 
(dimensioni e 

disseminazione)

Biologia del tumore
(aggressività)

•Diametro

•Met linfonodali

•Met a distanza

•Grading
•Istotipo
•Invasione vascolare
•ER, PgR
•HER2
•Ki67 (proliferation)
• genomic testing



CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE OPERABILE 
trattamenti locoregionali



Strategia terapeutica personalizzata

Chirurgo Oncologo



Fasi di malattia e obiettivi terapeutici





Algoritmo  decisionale  per il tumore al seno in fase iniziale  ER+ , HER2  negativo

 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
 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. 
 Il ruolo della chemioterapia neoadiuvante è meno chiaro, rimane inevasa la domanda se a queste pz debba essere offerta la chemioterapia o la terapia endocrina 

neoadiuvante



Lo screening mammografico è fondamentale per  intercettare sempre più tumori in fase precoce



IL REFERTO PATOLOGICO CLASSICO È SUFFICIENTE PER 
DECIDERE  IL  TIPO DI TRATTAMENTO ADIUVANTE?

 NON SEMPRE  (zona grigia  nella malattia ER+/HER2-)
 SI nella maggior parte dei casi



Nei carcinomi con recettori ormonali positivi (ER e/o PgR positivi) e HER2-negativo il beneficio dell’aggiunta della chemioterapia alla
terapia endocrina adiuvante è controverso nelle pazienti con rischio intermedio di ripresa di malattia

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

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

Il test può essere un elemento fondamentale nella programmazione 
della terapia in quanto può aiutare il medico a:
 ottenere un valore utile per stabilire il rischio di recidiva;
 disporre di informazioni più accurate sui possibili benefici della 

chemioterapia;
 garantire alla paziente una migliore efficacia e fiducia nella terapia 

proposta.



 Popolazione target
•ER+/HER2- (pN0) breast cancer
•Candidata  alla terapia adiuvante

→  minimal  istologia
(es. T, N, HER2, ER
sì/no, no G, no Ki67)

→ uso  sistematico delle 
signatures nei pz che soddisfano 
i criteri di selezione

USA

EUROPA •Tipo istologico 

•Dimensione del tumore (pT)

•LN status (pTN)

•Grado (G1, G2, G3)

•Invasione vascolare

•ER, PR, HER2, Ki67

A CHI FARE IL TEST?



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 qualità e stimate 

secondo il metodo Grade.



• La Prescrizione dei test genomici deve essere effettuata dall’equipe multidisciplinare dei centri di Senologia già 
accreditati e indicati nelle Delibere regionali

• Il test genomico è erogabile una sola volta 

Il test genomico non è indicato quando:
 A giudizio dell’oncologo, le condizioni cliniche della paziente escludono a priori la possibilità della 

chemioterapia

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

 La paziente è a basso rischio  o ad alto rischio di ricorrenza

Per quanto riguarda l’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

Zona grigia



ASCO-CAP GUIDELINE UPDATE – JCO APRILE 2022



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 
morte cellulare



monarchE Study Design
Abemaciclib e OT adiuvante
in pz ad alto rischio

Abemaciclib adiuvante ha ricevuto l’approvazione di FDA ed EMA. In Italia Abemaciclib (+ terapia endocrina) ha ricevuto autorizzazione al commercio ma non è 
al momento  rimborsato da parte del SSN.                La modalità di prescrizione è attualmente  in fascia CNN (a partire da Maggio 2022)



Algoritmo  decisionale  per il tumore al seno in fase iniziale Triplo negativo (TNBC) o HER2+

CHT ADIUVANTE

Pz di norma candidate a un trattamento chemioterapico post chirurgico perchè  sottotipi aggressivi e particolarmente sensibili alle cure
(con l’aggiunta di anti HER2  Trastuzumab +/- Pertuzumab nelle pz HER2 positive)

T ≤ 2cm, N0

Chirurgia



NEOADIUVANTE

ADIUVANTE

Carcinoma Triplo negativo (TNBC) o HER2+       ≥ T2, N0 o se N+

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

 Si ha inoltre la possibilità di calibrare possibili trattamenti adiuvanti in presenza di residuo tumorale post chirurgico

T ≥ 2cm-N0 o se N+ 

Chirurgia

Algoritmo  decisionale  per il tumore al seno in fase iniziale Triplo negativo (TNBC) o HER2+



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+)

pCR definita come ypT0, ypN0 / ypTis, ypN0

È un marker surrogato  di  OS per: 
• Luminal B (HER2 – negative)
• HER2 –positive (non luminal)
• TNBC

Non per:
• Luminal A
• Luminal B/HER2-positive

Nel TNBC la risposta  al trattamento neoadiuvante è più  rapido  con  risposta dopo soli 2 cicli

Luminal A Luminal B
HER2 -

Non Luminal
HER2 +

Luminal B
HER2 +

Triple 
negative

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



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

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

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

La possibilità 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.

Prima della terapia neoadiuvante



€.-
€.-

HER2+ 
13-15% of all
BC subtypes

HR-/HER2-; 10%



Il trastuzumab e pertuzumab anticorpi monoclonali che si legano al dominio extracellulare del recettore HER2, bloccando l'attivazione del recettore e inibendo la segnalazione delle vie
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 DM1 si lega ai microtubuli all'interno delle cellule tumorali, interferendo con la loro struttura e causando la morte delle cellule tumorali.



L’aggiunta 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



€.-
€.-

TNBC



Sono stati  identificati 6 distinti sottotipi TNBC  diversi per 
espressione genica 

basal like (BL1 and BL2)
Immunomodulatory (IM)
mesenchymal (M)
mesenchymal stem like (MSL) 
luminal androgen receptor (LAR) subtype (characterized by androgen 

receptor signaling)

Eterogeneità dei tumori 
TRIPLO NEGATIVI

Differenze  in  OS e DFS nei  TNBC subtypes



 Pz con Tumore Triplo negativo hanno maggiore percentuale di
pCR comparate con T non TN

 Quelle che raggiungono la pCR hanno una prognosi eccellente

 Viceversa, se persiste residuo di malattia dopo terapia
neoadiuvante , la prognosi è peggiore per le TN vs le non TN,
soprattutto nei primi 3 anni



Early TNBC    Adjuvant vs neoadjuvant



Early TNBC    Adjuvant vs neoadjuvant



L’immunoterapia neoadiuvante è il gold standard nel TNBC ad alto rischio 



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
più efficace



In Italia per  il   Pembrolizumab, è 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 cN0-N2)





• 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, l'enzima PARP viene attivato per riparare il DNA.

• 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.



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

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.

OS a 4 anni 89.8%  Olaparib vs 86.4%  placebo (Δ 3.4%, 95% CI -0.1%-6.8%). 
IDFS a 4 anni  82.7%  Olaparib vs 75.4% placebo  (Δ 7.3%, 95% CI 3.0%- 11.5%) 
DDFS a 4 anni 86.5% Olaparib vs  79.1% Placebo (Δ 7.4%, 95% CI 3.6%-11.3%). 



In considerazione del vantaggio osservato in termini di iDFS, DDFS, OS, secondi tumori, tenuto conto dell’impatto non
detrimentale in termini di qualità di vita e dell’impatto in termini di tossicità, 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 o
negativi) ad alto rischio di recidiva.



Prec < 60 aa

New



CONSIDERAZIONI
 Il trattamento delle neoplasie  della mammella in fase precoce è in continua evoluzione e si arricchisce di nuove opportunità terapeutiche

 L’implementazione dello Screening permetterà di intercettare sempre più tumori in fase precoce con conseguente  possibilità de -escalare la 
successiva terapia oncologica 

 La biopsia della lesione  e l’esame istologico permettono di ottenere informazioni prognostiche e predittive necessarie per  la pianificazione 
terapeutica

 La strategia del  trattamento è  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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