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Tumore al seno avanzato: dove è 
arrivata la ricerca scientifica
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CHI:
Età media 54 anni

30%  di età inferiore ai 45 anni
40% occupata fuori casa

Maggioranza sposata 
50% madri di figli minorenni

CON:
Vita affettiva

Vita relazionale

Vita familiare

Da una ricerca di GFK-Eurisko per Europa Donna

TUMORE AL SENO METASTATICO



CARCINOMA PRIMITIVO
Insieme di cellule originate 
da una singola cellula con 

danni genetici

Proliferazione incontrollata
Resistenza all’apoptosi

Ridotta adesione ad altre cellule o al tessuto
Aumentata motilità

Capacità di angiogenesi

Ingresso nei vasi e sopravvivenza in circolo 
(emboli neoplastici)

Fuoriuscita dal circolo e deposito in altri 
organi/apparati

Crescita di cellule incontrollata

Malattia sistemica fin 
dall’inizio (cellule 

predestinate a 
metastatizzare)

CARCINOMA MAMMARIO 
SECONDARIO o METASTATICO

Teoria delle metastasi dormienti –
MICROMETASTASI presenti 

all’esordio non clinicamente 
rilevabili anche per decenni dopo 
la rimozione del tumore primario

Nel tempo incorrono 
ulteriori mutazioni 

genetiche
acquisendo 

caratteristiche 
diverse dal tumore 

primitivo



TRATTAMENTI PER IL CARCINOMA 
MAMMARIO AVANZATO

CHIRURGIA
Neurochirurgia

Chirurgia senologica
Chirurgia Ortopedica

Chirurgia Toracica
RADIOTERAPIA

ONCOLOGIA
Chemioterapia
Ormonoterapia

Terapia biologica

BISFOSFONATI

STRATEGIE

CURATIVA

CONCOMITANTE

MANTENIMENTO

PALLIATIVA

CONSOLIDAMENTO

SALVATAGGIO

Radiologo
Anatomo-patologo

Medico oncologo
Radioterapista 
Chirurgo senologo

Chirurgo toracico           
Ginecologo

Ortopedico
Neurochirurgo
Palliativista

Psicologo
Psichiatra

Fisiatra
Servizi Sociali

MMG



TRATTAMENTO NEL CARCINOMA MAMMARIO AVANZATO: 
MODALITA’ DI SCELTA e SCOPI

Controllare i sintomi
Rallentare o bloccare la progressione della malattia

Prolungare la durata della vita
Migliorare la qualità di vita 

TRASFORMARE LA MALATTIA METASTATICA DA “SEMPRE LETALE” 
A “PATOLOGIA PREVALENTEMENTE CRONICIZZABILE” 

Età
Comorbidità

Condizioni cliniche generali
Performance status

SCELTA DELLA PAZIENTE

Intervallo libero di malattia
Caratteristiche immunofenotipiche del tumore

Trattamenti precedenti
Sedi ed estensione della malattia metastatica



OT  +/-
CT  +/-
anti-HER2

CT+
Anti-HER2

CT

CARCINOMA MAMMARIO:
CLASSIFICAZIONE SECONDO FATTORI 

PREDITTIVI
“DIFFERENTI MALATTIE”

“TRATTAMENTI DIVERSI”



Necessità di re-biopsiare e ri-tipizzare la malattia

CAMBIAMENTO DEI FATTORI PREDITTIVI TRA IL TUMORE MAMARIO 
PRIMITIVO E IL TUMORE MAMMARIO METASTATICO

Aurilio et al, EJC 2015



Meccanismo d’azione 
interferiscono con i processi di 

proliferazione di tutte le cellule in 
ciclo

FARMACI CHEMIOTERAPICI
Tossicità

scarsa selettività agiscono su 
tutte le cellule incluse quelle non 

neoplastiche 





«TARGET» THERAPY

• Farmaci diretti contro uno specifico 
bersaglio molecolare espresso sulle 
cellule tumorali

• Azione selettiva e specifica verso le   
cellule tumorali

• Possibile utilizzo in concomitanza di 
chemioterapia e/o radioterapia

«TAILORED» THERAPY
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LHRH antagonisti/

salpingo-annessiectomia

Tamoxifene
Fegato, ghiandole surrenaliche, 

tessuto adiposo

POST-
MENOPAUSA

ORMONOTERAPIA

Inibitori dell’aromatasi
(letrozolo, anastrozolo, exemestane)

Fulvestrant

PRE-
MENOPAUSA



Ormone

Recettore

Proliferazione 
cellulare



Down regulation of ER

(Letrozole, anastrozole, exemestane)

MECCANISMI 
D’AZIONE

DELLA 
TERAPIA 

ENDOCRINA 
NEL 

CARCINOMA 
MAMMARIO



MECCANISMI DI RESISTENZA ALLA 
TERAPIA ORMONALE NEL 
CARCINOMA MAMMARIO 
METASTATICO RECETTORE 

ORMONALE POSITIVO









FDA (USA) EMA (EUROPE) AIFA (ITALY)

Everolimus (2012) X X X

Palbociclib X X X

Ribociclib X X /

Abemaciclib X / /

MOLECOLE DISPONIBILI NELLA PRATICA CLINICA (up date aprile 2018

MODALITA’ DI ASSUNZIONE
Everolimus (AFINITOR): per os, somministrazione giornaliera
continua.
Palbociclib (IBRANCE), Ribociclib: per os, 3 settimane su 4/mese, in
un’unica somministrazione giornaliera, combinati con inibitore
dell’aromatasi «letrozolo» e, solo Palbociclib, anche con
«Fulvestrant».
Abemaciclib (solo in studi clinici): per os, somministrazione
giornaliera continua.







Other AEs with CD4/6 inhibitors

Hematological AEs are higher with CDK 4/6 inhibitors compared to endocrine 
therapy alone. The incidence of febrile neutropenia is low (<2%)



2016-2018

Palbociclib
(Ribociclib) -EMA

(Abemaciclib) -FDA

PIETRE MILIARI DELLA TERAPIA DEL CARCINOMA MAMMARIO 
ORMONOSENSIBILE



TERAPIE ANTI HER-2

Recettore HER-2

• Presente in 18-20% delle neoplasie                     

• Peggiorativo della prognosi
aumento della sopravvivenza cellulare
aumento della proliferazione
attivazione del processo metastatico

TRASTUZUMAB (anticorpo monoclonale IgG antigene-specifico)

Agente bersaglio contro HER2



DISFUNZIONE CARDIACA NEL 27% DELLA CASISTICA



mTOR

TERAPIE BERSAGLIO NEL CARCINOMA MAMMARIO HER2 POSITIVO

Herceptin

Perjeta Kadcyla

Tyverb



EMILIA STUDY



CLEOPATRA STUDY



vs



COMMON OR SEVERE TOXICITIES OF anti-HER2 BIOLOGIC AGENTS

Anti-HER2 Agent Common or Serious Grade ¾ Adverse 
Events

Trastuzumab Cardiotoxicity
Infusion reactions

Lapatinib

Diarrhea

Rash

Pertuzumab

Neutropenia

Febrile neutropenia

Diarrhea

Rash

T-DM1

Thrombocytopenia

Liver Disfunction (elevate AST/ALT)
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• Herceptin is well tolerated with a consistent safety and tolerability profile2–7

• Low cumulative incidence of cardiac events after long-term follow-up2–7

1. PSUR 03/2011; 2. Rastogi P, et al. 2007; 3. Perez EA, et al. 2008; 4. Slamon D, et al. 2011
5. Procter M, et al. 2010; 6. Gianni L, et al. 2011; 7. Perez EA, et al. 2011; 8. Suter T, et al. 2007

Herceptin has a consistent safety profile based on 
experience in ~1,000,000 patients1
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N9831 ACTH (n=570)3

BCIRG 006 ACTH (n=1068)4

BCIRG 006 TCH (n=1056)4

N9831 ACTH (n=710)3

HERA CTH (n=1682)5,8

B-31 ACTH (n=947)2

3.3%

2.0%

0.4%

2.8%

0.8%

3.8%

Cardiac events: NYHA class III/IV 
or severe symptomatic CHF

or cardiac death

CHF, congestive heart failure
NYHA, New York Heart Association

Adjuvant studies:



CARDIAC EVENTS IDENTIFIED IN «EMILIA study» (metastatic setting)

Recovery (% of patients) Median Time (days)

Cardiac death - -

Severe CHF 80 124

Symptomatic CHF 67 151

Confirmed significant LVEF drop 69 192

REVERSIBILITY OF CARDIAC  ADVERSE EVENTS IN HERA trial



Gli agenti terapeutici selettivi sul carcinoma mammario HER2 positivo hanno 
apportato significative modifiche nella disponibilità di trattamenti specifici e 

cambiato la storia naturale del carcinoma mammario metastatico HER2 positivo

Selezione dei carcinomi mammari: determinazione di HER2 con metodica 
immunoistochimica e/o amplicazione genica (FISH, SISH)

Selezione dei pazienti con attenzione alle comorbidità cardiache e 
programmazione di routinario monitoraggio ecocardiografico





Phase Ib/II study evaluating safety and efficacy of pembrolizumab
and trastuzumab in patients with trastuzumab-resistant HER2-positive advanced breast 

cancer: Results from the PANACEA study 
(IBCSG 45-13/BIG 4-13/KEYNOTE-014)

Cellule 
tumorali

T cells

PD- L1 
positive

Inibitore della 
risposta immunitaria

HER2 
POSITIVE

PEMBROLIZUMAB

TRASTUZUMAB

ORR: 15-17% in donne
con tumori PD-L1 +
trattate con
pembrolizumab
OS mediana: 16.7 mesi
nelle donne con tumore
PD-L1 + verso 7 mesi nelle
donne con PD-L1-

Conclusione: per le donne
ampiamente pretrattate con
farmaci anti-HER2, il
pembrolizumab rappresenta
una possibile opzione
terapeutica se il tumore co-
esprime anche PDL-1

Risposta immunitaria attivata dagli 
antigeni del tumore



PLATINUM in 
METASTATIC TNBC

SOLO 
CHEMIOTERAPIA

?



ORMONOTERAPIA E 
TNBC

TANTE MALATTIE DIFFERENTI…
TANTI BERSAGLI PER TERAPIE “MIRATE”?

Immunoterapia 
Inibitori di PARPs

Inibizione del recettore androgeno



Il tumore induce la risposta immunitaria
Aumenta l’infiltrato immunitario

Il tumore presenta alta espressione di PD-L1 
che inibisce la risposta immunitaria

TNBC e
immunoterapia



TNBC E INIBITORI DI PARPs: COME «FUNZIONA»

Danno
chemioterapia 

radiazioni ionizzanti

TNBC E  MUTAZIONE BRCA

80% dei tumori BRCA1 mutati sono TNBC
10% dei TNBC che insorgono in giovane età sono BRCA1 mutato 

(Breast Cancer Res Treat, July, 2012)



*approvato per il carcinoma ovarico

STUDI CLINICI IN CORSO CON INIBITORI DI PARP NEL 
CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO BRCA-mutato



Studio di fase III randomizzato, multicentrico
NEJM 2017; 377:1700



CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO: 
MALATTIA CURABILE?

- - - - -



VELVET

ERIGE

MAIN -A

TRAX-HER

MONARCH 3

M12-914

PUMA-NER 
(NALA)

MetaPher

GIM 16 - FEVEX

SOLAR - 1

3Y-MC-
JPCG

GIM12

COMPLEEMENT -1

BioItaLEE

METEORA II
LUCY

PROTOCOLLI CLINICI PER IL CARCINOMA MAMMARIO AVANZATO

GIM8


