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� Sig.ra 48 anni

� Ciclo mestruale regolare ( menarca 

14 anni )

� 2 figlie di 13 e 17 anni

� No familiarità

� Comorbidità :  

� Ipertensione arteriosa
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� Settembre 2008 : riscontro  di nodulo mammario 

dx con evidenza all' Rx mammografia di area al 

QSE di distrorsione parenchimale del diametro 

complessivo di 5 cm con cluster di 

microcalcificazioni. L'indagine ecografica

confermava la presenza di area disomogeneamente

ipecogena a margini irregolari del diametro di 42 x 

32 mm .

� La RMN mammaria con mezzo di contrasto 

paramagnetico mostrava al QSE diffusa area di 

enhancement del diametro di 6,5 x 7 cm ; nel cavo 

ascellare presenza di formazione linfonodale di 20 

x 12 mm ; non lesioni nella mammella sinistra .
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� La tipizzazione istologica eseguita 
mediante core-biopsy documentava la 
presenza di un carcinoma duttale infiltrante 
G3 , Re e PgR : 0 % Her-2 Fish : non 
amplificato  Ki 67 : 30 % .

�Stadiazione della malattia ( Rx torace , 
ecografia addominale , scintigrafia ossea , 
markers neoplastici : nella norma ).

�Settembre 2008 - gennaio 2009 : esegue 
terapia neoadiuvante secondo schema 3 
FEC 100 +  3 Taxotere con buona tolleranza 
clinico ematologica.

�30.01.2009 : intervento di mastectomia
radicale destra + linfoadenectomia
ascellare con posizionamento di espansore. 
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� Le pts con TN hanno > % di   
pCR
comparate con non TN

� Quelle che raggiungono 
pCR hanno 

prognosi eccellente. 
� Viceversa, se persiste un 
residuo di  

malattia, la prognosi è
peggiore per le
TN vs le non-TN, 

soprattutto nei  primi 3 anni



� L' esame istologico mostrava la presenza di numerosi 

focolai di carcinoma duttale infiltrante scarsamente 

differenziato , invasioni vascolari presenti, multiple ; 

metastasi a  3 su 21 linfonodi  esaminati  RE e PgR : 0 

%  HER-2 : non amplificato Ki 67 30%. 

� Marzo 2009 : comparsa di dolore al rachide dorso -

lombare con riscontro alla scintigrafia ossea e TAC di 

osteolisi a livello di L 1 con conferma istologica di 

metastasi di carcinoma mammario scarsamente 

differenziato trattata con vertebroplastica e terapia 

radiante ( 3000 cGy in 10 sedute ) + 

somministrazione di ac. zoledronico.

� Pet total body di rivalutazione : diffuso 

interessamento metastatico a livello scheletrico e 

linfonodale a livello mediastinico.  

� L' esame istologico mostrava la presenza di numerosi 

focolai di carcinoma duttale infiltrante scarsamente 

differenziato , invasioni vascolari presenti, multiple ; 

metastasi a  3 su 21 linfonodi  esaminati  RE e PgR : 0 

%  HER-2 : non amplificato Ki 67 30%. 

� Marzo 2009 : comparsa di dolore al rachide dorso -

lombare con riscontro alla scintigrafia ossea e TAC di 

osteolisi a livello di L 1 con conferma istologica di 

metastasi di carcinoma mammario scarsamente 

differenziato trattata con vertebroplastica e terapia 

radiante ( 3000 cGy in 10 sedute ) + 

somministrazione di ac. zoledronico.

� Pet total body di rivalutazione : diffuso 

interessamento metastatico a livello scheletrico e 

linfonodale a livello mediastinico.  



Ricadute a distanza (%) : 33.9% vs
20.4%; ( P < 0.0001)

Morti (%): 42.2% vs 28%; P < 0.0001
Sopravvivenza mediana: 4.2 vs 6 anni



• Il  pattern di recidive durante i primi 5 anni di follow up era 

differente tra i 2 gruppi (triple negative vs no triple negative) 

• Nessuna ricaduta a distanza dopo 8 anni: = predittivo di guarigione?



�Rapido aumento nel rischio di ricadute a 
distanza a seguito della diagnosi

�Picco del rischio di ricaduta a 1-3 anni

�Le ricadute a distanza raramente sono 
precedute da recidive locoregionali

�Le recidive loco-regionali non sono predittive 
di metastatizzazione a distanza

�I tumori triple-negative hanno una maggiore 
incidenza di metastasi viscerali e, in 
particolare, di metastasi cerebrali e polmonari

Tsuda et al.Am J Surg Path 2000             Rodriguez-Pinilla et al. Clin Cancer Res 2006 
Hicks. Am J Surg Path 2006                    Fulford et al. Breast Ca Res Treat 2007 

Decorso clinico



Quale terapia di 1A linea nella 
paziente triple negativa ?

Paziente premenopausa

Recidiva precoce a livello osseo e 

linfonodale ( terapia neoadiuvante

3 Fec + 3 Taxotere ) in paziente 

con buon PS 

Monochemioterapia ? 

Polichemioterapia ?

Polichemioterapia + terapie 
biologiche ? 



Single Single agentagent versusversus conbinationconbination

chemotherapychemotherapy forfor metastaticmetastatic breastbreast cancercancer

( ( ReviewReview --CocharaneCocharane CollaborationCollaboration IssueIssue 4 2009)4 2009)

43 trials clinici : 9742 pazienti , il 55 % in 1 

linea metastatica

OS :polichemioterapia >monochemioterapia

( HR 0,88  C.I. O,83-0,93 ) p <00001)

TTP polichemioterapia > monochemioterapia

( HR 0,78 ( C.I. 0,74-0.82 ) p<00001)
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Maggio 2009 inizia trattamentoMaggio 2009 inizia trattamento

con con CarboplatinoCarboplatino (AUC 5 ) + (AUC 5 ) + 

TaxoloTaxolo 175 mg/m2 + 175 mg/m2 + bevacizumabbevacizumab

7 mg /kg7 mg /kg

Razionale :Razionale : efficacia di efficacia di scheduleschedule

con Sali di platino. con Sali di platino. 

Vantaggio dallVantaggio dall’’ aggiunta di farmaci aggiunta di farmaci 

antiagiogeneticiantiagiogenetici ( E2100 AVADO  ( E2100 AVADO  

RIBBON 1 )RIBBON 1 )







““Triple NegativeTriple Negative”” Breast Breast 

Cancer: conclusioniCancer: conclusioni



Damaging agents and 

BRCAness : Platinum

salts



L'analisi per sottogruppi sui dati dello studio L'analisi per sottogruppi sui dati dello studio registrativoregistrativo E2100 ha confermato E2100 ha confermato 

che nei triple negative la PFS passava da 4.6 a 8.8 mesi con l'ache nei triple negative la PFS passava da 4.6 a 8.8 mesi con l'aggiunta ggiunta 

dell'dell'antiangiogeneticoantiangiogenetico





AVADOAVADO



Analisi di sottogruppo sulla Analisi di sottogruppo sulla 

PFS da 3 studi di fase III con PFS da 3 studi di fase III con 

bevacizumabbevacizumab

O’ Shaughnessy J et al. SABCS 2009



Agosto 2009  rivalutazione Agosto 2009  rivalutazione 

dopo terzo ciclo di dopo terzo ciclo di 

trattamento : riscontro PET trattamento : riscontro PET 

di diffuso interessamento di diffuso interessamento 

metastaticometastatico a livello a livello 

scheletrico ed epatico . scheletrico ed epatico . 



O’Shaughnessy J, et al. ASCO 2009. Abstract 3



EGFR espresso in circa 60% dei triple negative

Possibile ruolo del cetuximab e degli inibitori delle 
tirosinchinasi (TKI).

Alcuni dati sono stati riportati con cetuximab: 

ASCO 2008ASCO 2008: studio TBCRC001 
Studio di fase 2 Randomizzato in 102 pazienti 
metastatiche variamente pretrattate
31 solo cetuximab (braccio chiuso per basso RR)

SABCS 2007SABCS 2007: studio US Oncology
Trial di fase 2 Randomizzato di 72 pazienti 
L'aggiunta di cetuximab al regime carboplatino-
CPT11 portava il tasso di risposta dal 30 al 49%. 

Carey ASCO 2008

O’Shaughnessy J SABCS 2007

EGFR e triple negativeEGFR e triple negative



““Triple NegativeTriple Negative”” Breast Breast 
Cancer: conclusioniCancer: conclusioni

�� Ruolo di trattamenti chemioterapici convenzionali Ruolo di trattamenti chemioterapici convenzionali 
e  non convenzionali (Sali di platino)e  non convenzionali (Sali di platino)

�� Future opzioni terapeutiche basate sulla Future opzioni terapeutiche basate sulla 
definizione di definizione di ““targettarget”” ottimaliottimali

�� agenti antiangiogenetici in combinazione con agenti antiangiogenetici in combinazione con 
chemioterapie stancard ( A. Brufsky abstr. 1021 ASCO chemioterapie stancard ( A. Brufsky abstr. 1021 ASCO 
2010 )2010 )

�� PARP inibitoriPARP inibitori

�� Agenti multitargetAgenti multitarget

�� CombinazioniCombinazioni……....


