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Early Breast Cancer

Tumor size
Grade

Age
Ki67

ER expression
PgR expression

HER2 expression

LOCAL TREATMENT

•Surgery
•Radiation

SYSTEMIC TREATMENT
Endocrine therapy 

Chemotherapy
HER2- target therapy

Survival by breast cancer subgroups

Gong Y et al. Sci Rep. 2017; 7



ER positive
HER2 negative
Ki67 low (< 10%)
PgR high ER positive

HER2 NEGATIVE
And either
Ki67 high or
PgR low

ER positive
HER2 POSITIVE
Any Ki67
Any PgR

HER2 positive
ER and PgR
absent

«basal-like»/triple 
negative
ER and PgR absent
HER2 negative





TEST GENOMICO
valuta gruppi di geni espressi nel tessuto neoplastico: può aiutare a 
caratterizzare meglio il rischio di ricaduta e la risposta alle terapie

I test genomici sono indicati: 
-casi incerti per valutare l’effettiva utilità della chemioterapia adiuvante post-operatoria, in
aggiunta alla ormonoterapia, per le pazienti affetti da carcinoma mammario in fase iniziale
(stadio I-IIIA) con recettori ormonali positivi (ER+) e con recettore HER2-negativo
I test genomici non sono indicati:
-paziente, informata, nega il consenso alla eventuale chemioterapia adiuvante né quando, a
giudizio clinico dell'oncologo, le caratteristiche e le condizioni cliniche della paziente facciano
escludere la possibilità della chemioterapia.
-nel carcinoma in fase iniziale ER+ HER- identificati dopo stratificazione clinico-patologica
come a basso rischio di ricorrenza o ad alto rischio di ricorrenza





ENDOCRINE  ADJUVANT THERAPY in early Breast Cancer: 
MECHANISM OF ACTION

Menopausal status Pre-menopausal status



Pagani et al, J Clin Oncol. 2020; 38

Adjuvant ET for young HR+/HER2- breast cancer premenopausal
women: ovarian suppression with LHRHa

LHRH antagonisti





TRASTUZUMAB-DERUXTECAN

Topoisomerase
A inhibitor



Post-neoadjuvant
therapy and 

surgery

pCR

1 year –
trastuzumab +/-

ET

No pCR

1 year-
Trastuzumab-
Emtansine +/-

ET

Post-surgery

pN-

Trastuzumab + 
CT -> +/- ET

pN+

Pertuzumab+

Trastuzumab+

CT -> +/- ET

HER2-positive Breast Cancer therapy in ADJUVANT SETTING



(Aphinity trial)(Katherine Trial)

G.von Mickwitz et al. NEJM 380;7, 2019 G.Von Mickwitz et al. NEJM 377;2 , 2017



TNBC

pCR

Follow up

No pCR

6 months of
capecitabine

HR+ AND HER2-

ENDOCRINE 
THERAPY

ADJUVANT THERAPY AFTER NEOADJUVANT

N.Masuda et al. NEJM, 376; 22, 2017



Ann Oncol, 30; 2021



Therapy pressure
And/or

Microenvironment



TAILORED THERAPY





ENDOCRINE THERAPY in metastatic breast cancer: 
MECHANISM OF ACTION

Post- menopausal Pre-menopausal Post-menopausal



INHIBITORS of CD4/CD6 for
HR+/HER2- BREAST CANCER



CDK4/6 and AI  in 
ADJUVANT setting:
• pN1-3 and G3 

and/or pT>5cm
• pN>4

monarchE study design

HR+/HER2- high-risk early BREAST CANCER



EVEROLIMUS: mTOR cascade inhibitor ALPELISIB: in PK3CA mutation



Cardoso F et al. Ann Oncol 2016; 28





• 80% of tumors in women with BRCA1-
mut are «triple-negative» phenotype, 
basal-like phenotype, or both

• 10% of early-onset TNBC have BRCA1-
mutation

ANTIBODY DRUG 
CONJUGATE



BREAST CANCER gBRCA positive

•BRCA1 and BRCA2 encode proteins for
homologous recombination DNA repair

•BRCA1 and BRCA2 germline alterations show 
deficiency in homologous recombination
repair

•PARP inhibitors are inhibitors of
polyadenosine diphosphateribose polymerase, 
selective killer for tumor cells with deficiency

in homologous recombination repair.

ESMO, Cardoso F. et al. Ann Oncol 2019; 30



Olympia TRIAL

OlympiAD TRIAL

Tutt A et al J Clin Oncol 2021; 39

Robson M et al. NEJM 2017; 377

OLAPARIB in fase ADIUVANTE: in monoterapia o in 
associazione con la terapia endocrina per 
carcinoma della mammella allo stadio iniziale ad 
alto rischio, HER2-negativo e con BRCA1/2 
mutato, già trattati con chemioterapia 
neoadiuvante o adiuvante.
Durata: 1 anno salvo progressione o tossicità (EAP)

OLAPARIB in fase METASTATICA: in monoterapia
per carcinoma della mammella “triple negative” e 
con BRCA1/2 mutato 
Se HER2-negativo e HR-positivo: in progressione 
durante o dopo una precedente endocrinoterapia
o non eleggibili per la terapia endocrina
Durata: fino a progressione o tossicità (AIFA). 



Impassion130 Nab-Paclitaxel+Atezolizumb 
vs Nab-Paclitaxel+PBO

PFS OS



Sacituzumab govitecan antibody in mTNBC: “ASCENT” trial

«Trodelvy» in monoterapia è indicato per il trattamento di
pazienti adulti con cancro della mammella triplo negativo
metastatico o non resecabile (metastatic triple-negative
breast cancer, mTNBC) che abbiano ricevuto in precedenza
almeno due terapie sistemiche, almeno una delle
quali per la malattia avanzata.


