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Caso clinico: carcinoma della 
mammella metastatico HER2+ 

nella paziente anziana 



Il caso di Maria A. F.   

 
 

• Età alla diagnosi: 75 anni  
• Casalinga, ex operaia tessile  
• BMI: 29 

• ECOG Performance Status: 1 (per esiti di recente chirurgia ginocchio sn) 

• Anamnesi ginecologica: menarca a 13 anni, menopausa spontanea a 53; 1 
gravidanza a termine  

• Anamnesi oncologica familiare: negativa  
• Anamnesi patologica remota: negativa per patologie di rilievo 
• Anamnesi patologica prossima/comorbidità  

– Ipertensione arteriosa  
– Sindrome bipolare  
– Artrosi polidistrettuale , intervento protesi ginocchio (2012 ginocchio 

dx, 2015 ginocchio sn) 
• Terapia domiciliare 

– Amlodipina 5 mg 1 cpr/die;  Litio 300 mg 1 cpr x 3; Flufenazina depot 1 
fiala al mese  



Anamnesi oncologica   

 
 

• Autopalpazione addensamento mammario sinistro  
 

• Mammografia (16/12/2015): a sinistra, al quadrante supero-esterno, 
grossolano addensamento R5 esteso per oltre 7 cm disseminato di 
microcalcificazioni patologiche ed associato ad esteso ispessimento cutaneo 
 

• Ecografia mammaria (16/12/2015) numerose formazioni U5  in tutti i 
quadranti della mammella sinistra con estensione alla cute, adenopatie 
ascellari omolaterali U5  

  
• Visita senologica (23/12/2015 Prato) a sinistra noduli multipli con cute 

infiltrata. In ascella sinistra linfonodi palpabili  
 

• Microbiopsia addensamento mammario (08/01/2016):  B5, carcinoma 
duttale infiltrante della mammella ER-, PgR-, ki67 40%, HER2 3+ 
 

• Agoaspirato su una delle adenopatie ascellari (08/01/2016) : C5, cellule 
cancerigne 



Stadiazione 

 
 

Tc torace-addome mdc (21/01/2016): 
Neoformazione  della mammella 
sinistra, di dimensioni max 60 mm. 
Multiple tumefazioni linfonodali 
ascellari ed infrapettorali a sinistra, 
max  23 mm. Nodulo polmonare 
sospetto 18 mm, nel segmento 
apicale del lobo superiore destro.  

 

Scintigrafia ossea (28/01/2016): 
assenza di captazioni a carattere 
secondario.  



Inquadramento del caso in ambito di prima visita oncologica 

 
 

k mammario cT3 N+ ER-, PgR- HER2+   e  nodulo polmonare sospetto in 
paziente di 75 anni , PS= 1, ipertensione, S bipolare,  artrosi polidistrettuale 

Screening G8,  score: 11 (pz a rischio)  VES-13: 8 punti (pz a rischio)  
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Scores: G8≤14 =  screening test anormale;  

G8>14=  screening test normale 
Un punteggio totale ≥3 individua il paziente vulnerabile  



Come dovrebbe proseguire l’iter diagnostico terapeutico? 

 
 

1) Mastectomia + dissezione ascellare, eventuale 
successivo trattamento adiuvante, stretto 
monitoraggio strumentale del nodulo polmonare  

 

2) Trattamento ad intento neoadiuvante con 
rivalutazione strumentale della mammella e del 
nodulo polmonare 

 

3) Approfondimento nodulo polmonare      



Discussione multidisciplinare  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3)   Approfondimento nodulo polmonare : 
     
- PET    ->   In caso di  PET+ -> biopsia polmonare TC guidata  



PET basale febbraio 2016 

 
 



 
 

 

• Biopsia polmonare TC guidata febbraio 2016: infiltrazione cancerigna di 
origine mammaria ER- PgR- HER2 3+ 

 

• Ecocardiogramma (26/02/2016) FE 60%, lieve sclerosi valvolare aortica 

 

 

 

 

Completamento iter diagnostico  

Definizione programma terapeutico per la signora Maria:  
Fattori in gioco  

• Donna di 75 anni 

• Neoplasia mammaria HER2+ HR-  in sede  

• Ripetizione unica polmonare 

• Buone condizioni cliniche generali PS 1  

• Non comorbidità cardiovascolari, funzione cardiaca perfettamente nella norma 

•  A rischio di fragilità ai test di screening eseguiti durante la fase di 
inquadramento diagnostico 



 
 

Biganzoli L, Lancet Oncol 2012                                       Cardoso F, Annals of Oncology, 2018 



Valutazione geriatrica multidimensionale (VGM)  

 
 

• Terapia domiciliare  amlodipina, Litio 300 1 cp x 3, Moditen depot 1 fl al mese 
• Attività lavorativa: casalinga 
• Scolarità 8 anni 
• Caregiver: Marito, figlio 
• Situazione sociale non criticità 
• Oslo: 4+4+4 
• ADL: 6/6 Attività perse (punti 0) Trasferimenti 1;  Igiene 1; Abbigliamento 1; Bagno 1; Continenza 1; Alimentazione 1 
• IADL : 4/8 Attività perse; Uso telefono1, Acquisti 0; Preparaz. pasti 1; Pulizie 0; Lavanderia 0; Mezzi trasporto 0; Uso 

medicine 1; Denaro 1. 
• IADL estese: 23 
• GDS: 8/15 
• CIRS Totale =7 SI=2;3 G3=1, G4=0 
• MMSE:  26/30; Orientamento temporale=5(5);Orientamento spaziale=4(5); Memoria BT=3(3); Calcolo=3(5); 

Memoria LT=3(3).; Oggetti=2(2); Ripetizione Frase=1(1); Comando=3(3); Lettura=1(1); Frase=1(1); Disegno=0(1) 
• MNA: 28    
• Sindromi geriatriche: depressione 
• Cadute: no 
• Calo ponderale: si  
• SPPB: 1+1+0  
• Funzione al MOS: 0  Udito nei limiti 
• Grip Strenght (HG): nei limiti 

 
 

 

 Dalla valutazione emerge una condizione Frail per sindrome geriatrica, 
comorbidità e deficit funzionale  (legato ai postumi dell'intervento ortopedico in 
fase di riabilitazione) 
 



L’esito della VGM come orienta la vostra scelta terapeutica?  

 
 

1)  La paziente risultata fragile (deficit anche funzionale)  non è ritenuta 

candidabile ad un trattamento antitumorale attivo ma a sola BSC  

 

2)  La paziente risultata fragile è ritenuta candidabile ad un trattamento 

antitumorale personalizzato 

 

3)  La  paziente seppur fragile viene candidata alla terapia standard in quanto il 

deficit funzionale è ritenuto temporaneo e  ripristinabile, la sindrome geriatrica 

adeguatamente trattata con buon compenso e meritevole di monitoraggio  



L’esito della VGM come orienta la vostra scelta terapeutica?  

 
 

1)  La paziente risultata fragile (deficit anche funzionale)  non è ritenuta 

candidabile ad un trattamento antitumorale attivo ma a sola BSC  

 

2)  La paziente risultata fragile è ritenuta candidabile ad un trattamento 

antitumorale personalizzato 

 

3)  La  paziente seppur fragile viene candidata alla terapia standard in quanto il 

deficit funzionale è ritenuto temporaneo e  ripristinabile, la sindrome 

geriatrica adeguatamente trattata con buon compenso e meritevole di 

monitoraggio  



Quale trattamento avreste proposto?   

 
 

1) BSC  
 

2) Capecitabina trastuzumab 
 

3) Docetaxel/Paclitaxel trastuzumab pertuzumab  
 

4) Vinorelbina trastuzumab (+ pertuzumab qualora fosse opzione 
disponibile) 
 

5) Ciclofosfamide metronomica + Trastuzumab + pertuzumab 
(qualora fosse opzione disponibile…)  
 

6) Altro       



Quale trattamento di I linea avreste proposto?   

 
 

1) BSC  
 

2) Capecitabina trastuzumab 
 

3) Docetaxel/Paclitaxel trastuzumab pertuzumab  
 

4) Vinorelbina trastuzumab (+ pertuzumab qualora fosse opzione 
disponibile) 
 

5) Ciclofosfamide metronomica + Trastuzumab + pertuzumab 
(qualora fosse opzione disponibile…)  
 

6) Altro       



 

Linee guida   

Linee guida AIOM, ESMO, NCCN  
 



Cleopatra: analisi di sottogruppo nei pazienti anziani, PFS 

 
 

Miles D , Breast Cancer Res Treat , 2013 



 
 

Cleopatra: analisi di sottogruppo nei pazienti anziani tossicità 

Miles D, Breast Cancer Res Treat , 2013 

• Grade ≥3 diarrhoea, fatigue and peripheral neuropathy were reported more frequently in ≥65y 
• No significant correlation of age with the development of LVSD.  



  

Bachelot T, Annals of Oncology, 2019  
 

Studio clinico PERUSE  

Eventi avversi grado ≥ 3  

Phase III b; 1436 pts 



 
pertuzumab + trastuzumab 

 

pertuzumab + trastuzumab  
+ 

metronomic cyclophosfamide 

R 

till disease progression or toxicity 

 Age ≥ 70 or ≥60 if functional restriction 
ABC HER2+ , 1°line, phase II randomized trial 

N=80 

A B 

mPFS 5.6 vs 12.7 months 
HR 0.65 (CI 0.37-1.12) 
p=0.12 

• 7 months improvement in PFS adding 
metronomic cyclophoshamide to 
trastuzumab and pertuzumab. 

• Acceptable safety profile. 
• Severe cardiac toxicities: occasionally in 

both groups.  
• G8 score and IADL score, were prognostic 

for both PFS and OS. 

EORTC 75111-10114 trial (ad hoc - elderly) 
70% of pts had 
potential frailty 
profile (G8 ≤14) 

Trastuzumab + pertuzumab + ciclofosfamide metronomica 

Wildiers H, Lancet Oncology, 2018 



Test predittivi di tossicità  CRASH  

Extermann M, Cancer 2012  
 

Rischio intermedio-basso   



Rischio intermedio  

Test predittivi di tossicità CARG 

 
 

Hurria A, J Clin Oncol. 2016 



Trattamento di I linea marzo 2018-marzo 2016   

 
 

• Dal 1° marzo 2016 pertuzumab/trastuzumab q21 + paclitaxel 
80 mg/m2 G1, G8, G15 q21 . 

 

• Paclitaxel settimanale somministrato il 100% della dose (DT 140 
mg ) per i primi 5 cicli, dal 6° ciclo applicata riduzione di dose 
del 20%  (DT 110 mg) per ipertransaminasemia grado 2  

 

• Somministrati 7 cicli (18 infusioni settimanali di paclitaxel, 
ultima a luglio 2016) 

 

• Proseguiti trastuzumab e pertuzumab di mantenimento fino a 
marzo 2018 



Tc restaging giugno 2016  
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PET restaging settembre 2016: CR sulla mammella 

 
 



PET restaging settembre 2016: CR sul polmone  

 
 



Marzo 2018  Progressione locale   

 
 



Trattamento alla progressione locale   

Linee Guida AIOM 2018  
 



Trattamento alla progressione locale   

 
 

Mastectomia sinistra e linfoadenectomia ascellare (15/05/2018) : CDI (N.O.S.) 
pT2(3.3 cm) pN0; G3; LV0 . ER: 0%; PgR: 0%; Ki-67: 70%; c-erbB-2: 3+ 

 
Proseguimento di terapia sistemica con trastuzumab trisettimanale 



Take-home messages 

• Inquadramento diagnostico corretto deve essere perseguito 
independentemente dall’eta’ del paziente 

 

• Valutazione geriatrica multidimensionale e sua contestualizzazione attraverso 
confronto geriatra-oncologo fondamentali al fine di: 

 

– Interpretare la fragilità emersa dalla valutazione multidimensionale   

 

– Offrire alla paziente il regime standard 

 

– Personalizzare il trattamento evitando regime con aumentato rischio di  
eccessiva tossicita’ midollare e  con importante premedicazione steroidea 
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