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RISCHIO DI RECIDIVA NEI TUMORI HR+ E HER2+

Kimura M et al, Breast Cancer Res Treat 2007;106:407-11 | Lambertini M et al, Breast Cancer Res Treat 2019;177(1):103-14 | Metzger-Filho O et al, J Clin Oncol 2013;31(25)

• Nei pazienti HR-, il tasso di di recidive raggiunge un picco
entro 2 anni dall'intervento e successivamente cala 
gradualmente.

• Nei pazienti HR+, il tasso di recidive raggiunge un picco 2 anni 
dopo l'intervento e poi rimane quasi costante.



RISCHIO DI RECIDIVA NEI TUMORI HR+ E HER2+

Metzger-Filho O et al, J Clin Oncol 2013;31(25):3083-90

• Il sottotipo LuminalA-like ha un BCFI a 10 anni più alto 
(86%) rispetto ai sottotipi LB-like (76%), HER2+ (73%) e TN 
(71%) (P<.001). 

• Nel sottogruppo HER2+, la malattia HR- ha tassi di BCFI 
peggiori rispetto alla malattia HR+, ma la differenza tende 
ad attenuarsi con il follow-up a lungo termine.



RISCHIO DI RECIDIVA NEI TUMORI HR+ E HER2+

Saper identificare il rischio di recidiva nei diversi sottotipi di carcinoma 
mammario permette di personalizzare i trattamenti (neo)adiuvanti

BASSO RISCHIO DI RECIDIVA ALTO RISCHIO DI RECIDIVA

De-escalation dei trattamenti

Riduzione effetti collaterali

Escalation dei trattamenti

Aumento effetti collaterali
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CRITERI DI STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO DI RECIDIVA

Quali fattori sono più rilevanti nello stratificare il rischio di recidiva delle pazienti con 
malattia luminale?

Garutti M, et al. Cancers (Basel). 2022;14(8):1898.



PROGNOSTIC TOOLS



SOFT & TEXT TRIALS

Regan MM et al, J Clin Oncol 2016;34(19):2221-31. | Pagani O et al, J Clin Oncol 2020;38(12):1293-1303



SOFT & TEXT TRIALS

Regan MM et al, J Clin Oncol 2016;34(19):2221-31.

ETA’ N° LINFONODI DIMENSIONI T

ESTROGENI KI67 GRADING



Regan MM et al, J Clin Oncol 2016;34(19):2221-31. Pagani O et al, J Clin Oncol 2020;38(12):1293-1303

SOFT & TEXT TRIALS

STEPP of 8-yr Freedom from Distant Recurrence: TEXT No Chemotherapy 

Presented By Meredith Regan at 2018 ASCO Annual Meeting 

TEXT – No chemioterapia

STEPP of 8-yr Freedom from Distant Recurrence: SOFT No Chemotherapy 

Presented By Meredith Regan at 2018 ASCO Annual Meeting 

SOFT – No chemioterapia

Slide 14 

Presented By Meredith Regan at 2018 ASCO Annual Meeting 

TEXT – Precedente chemioterapia

STEPP of 8-yr Freedom from Distant Recurrence: SOFT Prior Chemotherapy 

Presented By Meredith Regan at 2018 ASCO Annual Meeting 

SOFT – Precedente chemioterapia



Regan MM et al, J Clin Oncol 2016;34(19):2221-31. Pagani O et al, J Clin Oncol 2020;38(12):1293-1303

45-49 yr
N 0
T ≤ 2cm
Grade 1
Ki67 < 14%
ER ≥ 50%
PgR ≥ 50%

< 35 yr
N 4+
T > 2cm
Grade 3
Ki67 > 
26%
ER < 50%
PgR < 20%

40-44 yr 
N 0
T ≤ 2cm
Grade 2
Ki67 14-
19%
ER ≥ 50%
PgR ≥ 50%

40-44 yr 
N 1-3
T > 2cm
Grade 3
Ki67 20-
25%
ER ≥ 50%
PgR ≥ 50%

https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/

RISCHIO DI RECIDIVA NEI TUMORI HR+

https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/


Pazienti con carcinoma mammario HR+ ad alto rischio di recidiva (+/- CT) randomizzate all’aggiunta di 
Abemaciclib per due anni o a trattamento endocrino standard

MonarchE

Prescrivibile sulla base del rischio clinico:
• ≥ 4 linfonodi positivi
• 1-3 linfonodi positivi in presenza di: G3 e/o T≥ 5 cm

+ 6.4% a 5 anni (85.8% vs 79.4%)

Johnston SRD et al.,. Lancet Oncol. 2023;24(1):77-90. 



Sheffield KM et al., Future Oncol. 2022;18(21):2667-2682. 

Quante sono le pazienti HR+ ad alto rischio?

• Più di 4,000 pazienti con diagnosi di EBC in stadio IA-
IIIC HR+, HER2-.

• Follow-up di 40 mesi.

• 557 (13,8%) pazienti nel gruppo ad alto rischio 
(≥4nodi, o 1–3 nodi e G3, T ≥5 cm o Ki-67 

≥20%).

• 3471 (86,2%) nel gruppo a basso rischio.

• Il tasso di IDFS a 2 anni è:
• 88,1% nel gruppo ad alto rischio 
• 97,1% del gruppo a basso rischio

• Il 12% dei pazienti nel gruppo ad alto rischio ha 
avuto una recidiva o un decesso entro 2 anni, 
rispetto a solo il 3% dei pazienti nel gruppo a basso 
rischio.



CRITERI DI STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO DI RECIDIVA

Quali fattori sono più rilevanti nello stratificare il rischio di recidiva delle pazienti con 
malattia luminale?

Garutti M, et al. Cancers (Basel). 2022;14(8):1898.



TEST GENOMICI

QUALI SONO I PRINCIPALI TEST GENOMICI ATTUALMENTE 
UTILIZZABILI IN PRATICA CLINICA?



RUOLO DEI TEST GENOMICI

21,459 PAZIENTI



ONCOTYPE DX RXPONDER E TAILORX

Ministero della Salute, 2021

TEST GENOMICI



Sparano et al., JCO 2008

RUOLO DEI TEST GENOMICI

Definire ulteriormente il rischio di 
recidiva:

ruolo prognostico

Fornire uno strumento nella decisione
sui successive trattamenti:

ruolo predittivo
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RISCHIO DI RECIDIVA NEI TUMORI HER2+

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative group (EBCTCG). Lancet Oncol. 2021;22(8):1139-1150.



Harbeck N. Breast. 2022;62:S12-S16.

ALGORITMO TERAPEUTICO TUMORI HER2+



Harbeck N. Breast. 2022;62:S12-S16.

ALGORITMO TERAPEUTICO TUMORI HER2+



Tolaney SM, et al, Lancet Oncol. 2023;24(3):273-285. / Piccart M et al, J Clin Oncol. 2021;39(13):1448-1457

LINFONODI + LINFONODI -

TRIAL ADIUVANTE HER2+ IN BASE AL RISCHIO CLINICO



Harbeck N. Breast. 2022;62:S12-S16.

ALGORITMO TERAPEUTICO TUMORI HER2+



Harbeck N. Breast. 2022;62:S12-S16.

ALGORITMO TERAPEUTICO TUMORI HER2+



RUOLO PROGNOSTICO DELLA pCR DOPO CT NEOADIUVANTE

Cortazar P, et al, Lancet. 2014;384(9938):164-172.

HER2+ HER2+ / HR+ HER2+ / HR-

• L'associazione tra pCR ed esiti a lungo termine è stata più forte
nelle pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo e
HER2+.

• Nelle pazienti HER2+, il massimo beneficio dalla pCR è
ottenuto nelle pazienti HR- che abbiano ricevuto trastuzumab.



Cortazar P, et al, Lancet. 2014;384(9938):164-172.

RUOLO PROGNOSTICO DELLA pCR DOPO CT NEOADIUVANTE

Percentuale di pazienti che ottengono una risposta patologica completa in base 
alle caratteristiche della patologia



Cortazar P, et al, Lancet. 2014;384(9938):164-172.

RUOLO PROGNOSTICO DELLA pCR DOPO CT NEOADIUVANTE

HR di overall survival (OS) divisi per sottogruppo di patologia



La pCR dopo chemioterapia neoadiuvante è un fattore prognostico fondamentale sia per la disease-free 
survival (DFS) che per l’overall survival (OS)

Disease-free survival Overall survival

RUOLO PROGNOSTICO DELLA pCR DOPO CT NEOADIUVANTE

Guarnieri et al. ESMO Open, 2022



Loibl S et al, SABCS 2019

RUOLO PROGNOSTICO DELLA pCR DOPO CT NEOADIUVANTE



• Obbiettivo: Valutare fattori prognostici nelle pazienti HER2+ che abbiano
ottenuto o meno pCR dopo chemioterapia neoadiuvante.

• Risultati:
• 3,710 pazienti da 11 studi di neoadiuvante.
• Le pazienti che ottengono pCR hanno IDFS e OS migliori.
• Anche le pazienti con pCR possono recidivare.
• Nelle pazienti senza pCR: cT, cN e stato recettori ormonali sono fattori

prognostici indipendenti per IDFS e OS.
• Nelle pazienti con pCR: cT e cN sono fattori prognostici per IDFS,

mentre solo cT è prognostico per l’OS.

• Conclusioni:
1. Pazienti con pCR hanno una prognosi migliore.
2. Pazienti con pCR possono comunque ricadere e questo rischio di

recidiva si basa sui fattori prognostici classici alla diagnosi.

Loibl S et al, SABCS 2019

Stadio clinico alla 
diagnosi

Invasive disease-free survival 
(follow-up mediano di 5 anni)

T1-2 N- 91.4

T3-4 N- 87.0

T1-2 N+ 83.6

T3-4 N+ 80.4

RUOLO PROGNOSTICO DELLA pCR DOPO CT NEOADIUVANTE



Test genomici per terapie personalizzate: HER2DX

Prat A. et al, EBioMedicina 2022
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• Stabilire il rischio di recidiva della carcinoma della mammella è fondamentale per
pianificare il migliore percorso terapeutico di ogni paziente.

• Nella malattia HR+/HER2- sono soprattutto I fattori di rischio “classici” a guidare ancora
oggi nella decisione del programma terapeutico.

• I test genomici negli ultimi anni hanno aiutato a personalizzare le terapie nelle pazienti con
rischio clinico intermedio per le quali non sempre la chemioterapia è risultato essere il
migliori trattamento.

• Nella malattia HER2+, la pCR è ad oggi il fattore prognostico principale in grado di
stratificare efficacemente le pazienti dopo la chemioterapia neoadiuvante.

• Le pazienti con pCR possono ricadere e i tassi di recidiva dipendono dai fattori clinici
classici, in particolare dal coinvolgimento linfonodale.

CONCLUSIONI




