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Dichiarazione conflitti di interesse 



• G.B., 38aa, premenopausa. 
• Novembre 2014. Autopalpazione: nodulo duro al QSE mammella 

destra. 
• Ecografia mammaria + mammografia: lesione di 29x20mm al QSE 

destro; cavo ascellare negativo.  
• Biopsia mammaria: Carcinoma duttale infiltrante G3 ER 85%, 

PgR 80% HER2 3+, Ki67 60%  
• Stadiazione con TCtb negativa per lesioni secondarie. 

CDi Luminal B (HER2+) localmente avanzato, operabile 

cT2 cN0 M0 

Caso clinico 



Loi S, Lancet Oncol. 2018 
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Prat A et al, J Natl Cancer Inst. In press 
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2. HER2 mRNA dato quantitativo  
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Hurvitz SA et al, JCO 2019 

• De-escalating 
chemotherapy 
(anthracyclines-free 
regimens/single-agent 
chemo) 
 

• Escalating anti-HER2 
treatment 
 

• Chemo-free regimens 
 

• Neoadjuvant T-DM1 
(KRISTINE/WSG-
ADAPT) 

Setting neoadiuvante: 
Quali opzioni terapeutiche? 



1. Linee guida AIOM 2018 
2. Buzdar et al. J Clin Oncol 2005 

In pratica clinica… 
 
 
 
 
 
Trattamento chemioterapico neoadiuvante secondo lo schema ECdd  Docetaxel q3wks/Trastuzumab 

Setting neoadiuvante: 
Quali opzioni terapeutiche? 



• Novembre 2014. Carcinoma duttale infiltrante G3 ER 85%, PgR 80% HER2 3+, Ki67 60% cT2 cN0 
 

• Trattamento chemioterapico neoadiuvante secondo lo schema ECdd  Docetaxel 
q3wks/Trastuzumab 
 

• Maggio 2015. Mastectomia destra + Linfadenectomia. Esame istologico: CDi con aree di 
aspetto mucinoso. Linfonodo sentinella sede di ripetizione metastatica. ypT1c ypN1a (1/10) 
G3, ER 40% PgR- HER2 3+.  

Caso clinico 



Risposta patologica completa: 
Valore prognostico 

1. Cortazar P et al, Lancet 2014 
2. Linee guida AIOM 2018 



Prognosi oltre la pCR? 
Residual cancer burden 

1. http://www3.mdanderson.org/app/medcalc
/index.cfm?pagename=jsconvert3 

2. Symmans WF et al, J Clin Oncol 2017 



1. Ignatiadis M et al, J Natl Cancer Inst. 2018 
2. Dieci MV et al, Annals of Oncology 2016 
3. Denkert C et al, JCO 2015 

Tumor-infiltrating Lymphocytes: 
Pre-neoadiuvante 



1. Hamy AS et al, Annals of Oncology 2017 
2. Force J et al, Clin Breast Cancer. 2018 

Tumor-infiltrating Lymphocytes: 
Post-neoadiuvante 



1. Dieci MV et al, Annals of Oncology 2019 
2. Conte PF et al, ASCO 2019 

De-escalated adjuvant Trastuzumab - ShortHER: 
Fattori predittivi 



1. von Minckwitz G et al, NEJM 2017 
2. Gnant M et al, SABCS 2018 
3. Linee guida AIOM 2018 

Escalation del trattamento adiuvante anti-HER2?  



• Novembre 2014. Carcinoma duttale infiltrante G3 ER 85%, PgR 80% HER2 3+, Ki67 60% cT2 cN0 
 

• Trattamento chemioterapico neoadiuvante secondo lo schema ECdd  Docetaxel 
q3wks/Trastuzumab 
 

• Maggio 2015. Mastectomia destra + Linfadenectomia. Esame istologico: CDi G3 con aree di 
aspetto mucinoso. Linfonodo sentinella sede di ripetizione metastatica. ypT1c ypN1a (1/10) G3, 
ER 40% PgR- HER2 3+. RCB-II 

 
Proposta terapeutica: protocollo KATHERINE 

Agosto 2015. La paziente acconsente; randomizzazione: braccio T-DM1.  
Terapia antiormonale con Tamoxifene 20mg/die + Leuprorelina 3.75mg q4wks. 

Caso clinico 



von Minckwitz G et al, NEJM 2018 



von Minckwitz G et al, NEJM 2018 



von Minckwitz G et al, NEJM 2018 



von Minckwitz G et al, NEJM 2018 



• Novembre 2014. Carcinoma duttale infiltrante G3 ER 85%, PgR 80% HER2 3+, Ki67 
60% cT2 cN0  
 

• Trattamento chemioterapico neoadiuvante secondo lo schema ECdd  Docetaxel 
q3wks/Trastuzumab 
 

• Maggio 2015. Mastectomia destra + Linfadenectomia. Esame istologico: CDi G3 con 
aree di aspetto mucinoso. Linfonodo sentinella sede di ripetizione metastatica. 
ypT1c ypN1a (1/10) G3, ER 40% PgR- HER2 3+. RCB-II 
 

• Agosto 2015. Protocollo KATHERINE T-DM1 + Terapia antiormonale con 
Tamoxifene 20mg/die + Leuprorelina 3.75mg q4wks. 
 

• Maggio 2019. DFS 4+aa. Prosegue terapia antiormonale. 

Caso clinico 



Maggio 2019. DFS 4+aa 
 
Opzioni terapeutiche in caso di recidiva di malattia HER2+ dopo T-DM1 adiuvante: 
• Trastuzumab + Pertuzumab (?) 
• Rechallenge con T-DM1 (in caso di late recurrence?) (?) 
• Lapatinib (?) 
• Nuovi ADC (DS-8201/altri) 

Tamura K et al, Lancet Oncology 2019 

Caso clinico: 
Quali opzioni in caso di recidiva? 




