Tumore del seno in fase iniziale positivo
WILEY al recettore ormonale (HR+)/negativo
al recettore 2 del fattore di crescita

epidermico umano (HER2-)

Fattori di rischio e trattamento

Tumore del seno in fase iniziale (EBC) positivo al recettore
ormonale (HR+)/negativo al recettore 2 del fattore di crescita
epidermico umano (HER2-)

L’'EBC e una forma curabile di cancro limitato al seno
o diffuso solo ai linfonodi ascellari’

Le cellule tumorali del seno esprimono sia i recettori degli estrogeni sia
quelli del progesterone ma sono prive dei recettori HER2'?

| tumori possono essere resistenti alla terapia endocrina (TE) e presentare i

recidive a distanza? E

La gestione deve essere multidisciplinare poiché i trattamenti differiscono
a seconda dei sottotipi molecolari’

La valutazione del rischio deve essere effettuata per determinare

Le pazienti che necessitano
della chemioterapia
oltre alla TE

La TE ottimale
e la sua durata
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Vari fattori di rischio determinano la prognosi e il trattamento
dell’EBC HR+/HER2-

Solo poche pazienti (circa <5% di tutte le pazienti HR+) mostrano un’espressione molto
bassa (1-9%) di ER; questi tumori sono scarsamente sensibili alla TE e dovrebbero essere
trattati come HR-

Fattori clinico-patologici®
«  Grado del tumore
«  Stato dei linfonodi

Rischio di recidiva®
* Influisce direttamente sulla scelta del trattamento
+ Fortemente correlato con lo stato linfonodale del tumore primario

Punteggio di recidiva (Recurrence Score, RS)®’

Gli studi TAILORx e RxPONDER hanno dimostrato che il beneficio a lungo termine
della chemioterapia dipende in larga misura dall'RS delle pazienti

*Punteggio oo *Recidiva oo * Benefici della chemioterapia

Rischio genomico (determinato utilizzando il test della firma di 70 geni)?
+  Specifico per il singolo tumore

+  Classifica i tumori in tipi a basso e alto rischio genomico

+ Influenza direttamente la decisione sulla chemioterapia

Proteina dinamica Ki-67 %"
Importante marcatore di proliferazione
Ki-67/MIB-1 % oo Rischio di recidivat
Predittore dei risultati della terapia adiuvante nelle pazienti: studio POETIC
Non disponibile alcun valore di cut-off ottimizzato clinicamente rilevante
Risultati promettenti se combinato con RS
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Vari fattori di rischio determinano la prognosi e il trattamento
dell’EBC HR+/HER2-

Punteggio CPS+EG: il sistema di stadiazione costituito da stadio clinico-patologico,
stato e grado del recettore degli estrogeni per la sopravvivenza malattia-specifica'>"

Classifica le pazienti in base ai risultati della terapia neoadiuvante
Puo essere utilizzato per selezionare le pazienti per gli studi
clinici post-neoadiuvanti

Utilizza i seguenti criteri:

- Stadio clinico-patologico

- Stato del recettore degli estrogeni

- Grado

Strategie di trattamento

Due pilastri del trattamento dell’'EBC'

Trattamento locoregionale o ,
: . . . Terapia sistemica
(chirurgia + radioterapia) ’ ‘

Linee guida per la pratica clinica della Societa Europea di Oncologia Medica
per la terapia sistemica nellEBC HR+/HER2-'

EBC HR+/HER2-

Luminale B

Basso rischio Rischio elevato

TE TE adiuvante Stadio Ill o stadio Il ad alto rischio [P Chemioterapia neoadiuvante Y
seguita da TE
gBRCA1/2-Testt  EEEEEEELELEEEED .{

gBRCA1/2-WT o non testato
ad alto rischio

Abemaciclib Olaparib
Abemaciclib per 2 anni + TE Olaparib per 1 anno + TE
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Abemaciclib'¢ Ribociclib"” Inibitori della poli (ADP-ribosio)

Approvato per terapia Studio NATALEE (3 anni) polimerasi
adiuvante standard - Ribociclib + TE vs. Olaparib™

Blocca la progressione sola TE
delle cellule tumorali Ribociclib «  Mira ai tumori con difetti nella riparazione

Studio MonarchE (2 anni): 400 mg/die Flner ricombijr)Tziolr?e‘omolo.ga Uil

fF il concetto di letalita sintetica
I AbemaCIcllb .> v lDF.S G.".DRFS. : Utilizzato per ridurre le recidive nelle
4 sopravvivenza libera da Ulter|or| indagini pazienti con tumore del seno (BRCA) con
malattia invasiva (IDFS) in corso mutazione/i germinale/i
e sopravvivenza libera da Studio OlympiA (3 anni): Olaparib vs. placebo
recidiva a distanza (DRFS) - 4 Beneficio in termini di sopravvivenza globale

- Tossicita gestibile

Chirurgia dei linfonodi ascellari®

+ Discussa alla 182 Conferenza Internazionale di St. Gallen sul tumore del seno, tenutasi a marzo 2023 a Vienna (Austria)
« Sono in corso numerosi studi di validazione

Messaggio-chiave

E necessario effettuare un’attenta valutazione del rischio e una valutazione
dei criteri clinico-patologici prima di poter prendere una decisione sulle
migliori terapie sistemiche per 'EBC HR+/HER2-
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