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Fattori predittivi di risposta
alla terapia adiuvante

D. POZZESSERE, L. BIGANZOLI, A. CIARLO, M. PANELLA, S. SANTINIL, E.M. VINCL A. DI LEO *

AOGGILAMAGGIOR PARTE delle pazienti con cancro
della mammella senza interessamento linfonoda-
le riceve un trattamento medico adiuvante. Solo
le pazienti di eta superiore ai 35 anni con linfo-
nodi negativi, tumore di piccole dimensioni (< 2
cm) ben differenziato e con positivita per il re-
cettore degli estrogeni (ER) e del progesterone
(PgR) possonononricevere terapiaadiuvante per
il basso rischio di ricaduta. In tutti gli altri casi ¢
necessario un trattamento adiuvante specie nei
casi non responsivi al trattamento ormonale
(ER-¢ PgR-).

Con queste premesse il principale obiettivo
della ricerca ¢ diventato quello di identificare fat-
tort predittivi utili a selezionare la strategia tera-
peutica ottimale per ogni singola paziente. Il rag-
giungimento di questo traguardo ambizioso po-
trebbe condurre all'incremento del beneficio net-
to associato alla terapia adiuvante.

La differenza principale tra un fattore predit-
tivo e un fattore prognostico ¢ illustrata nella figu-
ral (apagina 14). Mentre il fattore prognostico in-
fluenza I'evoluzione clinica della malattia in as-
senza di terapia adiuvante (figura la), un fattore
predittivointerferisce conl’evoluzione clinica del-
la malattia solo quando viene somministrato un
trattamento (figuralb, 1c). Lafigura lbmostraco-
me la risposta al generico trattamento A sia positi-
vamente influenzata dal fattore predittivo studia-
to, che invece non ha alcun impatto sul tratta-
mento B. Un fattore predittivo pud anche influen-
zare in maniera diversa la risposta a due differenti
terapie adiuvanti, come si pud vedere nella figura

* lc. Quest’ultima situazione sarebbe I'ideale poi-

Oncologia Medica ché un singolo fattore predittivo permette disele-
Sandro Pitigliani, zionare il trattamento pit indicato tra due tipidi 2
Presidio Ospedaliero trattamento adiuvante. g
USL 4 —Toscana, Studi prospettici nei quali vengono confron- 8
Prato tati due trattamenti in due differenti sottogruppi &

10 ATTUALITA IN SENOLOGIA = N° 41/42 - 2004



dipazienti per definire il fattore predittivo indaga-
to sono scarsi. Per questo motivo molti studi si ba-
sano su dati retrospettivi nonostante i limiti insiti
in questo tipo diricerche.

Un altro limite riguarda gli studi sui marcato-
11 predittivi ed ¢ relativo alla scarsa riproducibilita
deirisultatiosservati. Lasignificativitastatisticadi
uno studio non significa obbligatoriamente che i
dati possano essere riprodotti in un altro studio su
un’altra popolazione di pazienti. Le cause di que-
sto limite sono molteplici e sono correlate alle va-
riabili legate alla selezione della popolazione in
studio, al disegno dello studio, agli aspetti tecnici
relativi alla raccolta e alla conservazione dei cam-
pioni da analizzare, al metodo di dosaggio e all’e-
terogeneita analitica. Tutte queste considerazioni
hanno portato a definire unsistema divalutazione
semiquantitativobasatosulivellie categoriedievi-
denza (tabella 1). Nei prossimi paragrafitrattiamo
idifferenti fattori predittivi, siaquelli gia testatisia
quelli in fase di validazione, per la risposta al trat-
tamento ormonale o citotossico nel cancro della
mammella. Per ogni fattore riportiamo il livello e
la categoria di evidenza (tabella 1).

Marcatori predittivi

per la terapia adiuvante ormonale
Una metaanalisi di Peto con il suo gruppo di
Oxford ha fornito dati (al momento non pubbli-
cati) relativi al ruolo predittivo di ER nella valuta-
zionedell’efficaciadel tamoxifeninadiuvante per
circa 5 anni. Da questi dati emerge che l'attivita
del tamoxifen ¢ strettamente dipendente dallo
statodi ER e che ¢’¢ correlazione trail grado di po-
sitivita di ER e lefficacia del tamoxifen.
Nonostante i pochi dati disponibili, anche per il
PgR ¢ stato descritto un ruolo predittivo per l'effi-
cacia del tamoxifen. A oggi, ER e PgR sono i soli
fattori noti come predittivi dell’efficacia del ta-
moxifeninadiuvante conevidenzadilivellole ca-
tegoria A. Tuttavia circa un terzo dei tumori ER o
PgR positivi non risponde alla terapia endocrina;
questo indica chiaramente che sono necessari ul-
teriori fattori predittivi.

Il proto-oncogene HER-2 ¢ la proteina relati-
varappresentano i marcatori piti largamente valu-
tati a questo scopo. Dati preclinici suggeriscono
chel'iperespressione di HER-2 puo essere associa-
ta con una diminuita efficacia del tamoxifen. Al
meeting annuale del 1998 dell’ American Society
of Clinical Oncology (Asco), Bianco e collaborato-
ri presentaronoirisultati di uno studio retrospetti-
vo in cui l'attivita del tamoxifen in fase adiuvante
era correlata con I'espressione di HER-2. Gli spe-
cialisti conclusero che i tumori che iperesprimono
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TABELLA |I. RACCOMANDAZIONI RIGUARDANTI IL LIVELLO E LA CATEGORIA D’EVIDENZA DEI
FATTORI PREDITTIVI DI RISPOSTA AL TRATTAMENTO.

LIVELLO

TIPO DI EVIDENZA

EVIDENZA OTTENUTA DA METAANALISI DI PIU STUDI CONTROLLATI E BEN DISEGNATI;
TRIAL RANDOMIZZATI CON POCHI ERRORI DA FALSI POSITIVI E FALSI NEGATIVI (ALTA POTENZA).

EVIDENZA OTTENUTA DA ALMENO UNO STUDIO SPERIMENTALE BEN DISEGNATO; TRIAL
RANDOMIZZATI CON NUMEROSI ERRORI DA FALSI POSITIVI O FALSI NEGATIVI (BASSA POTENZA).

EVIDENZA OTTENUTA DA STUDI QUASI SPERIMENTALI BEN DISEGNATI, COSI COME GLI STUDI NON
RANDOMIZZATI A SINGOLO GRUPPO PRE-POST, STUDI DI COORTE, TEMPO O CASO-CONTROLLO.

EVIDENZA OTTENUTA DA STUDI NON SPERIMENTALI BEN DISEGNATI, COME QUELLI COMPARATIVI,
QUELLI DESCRITTIVI DI CORRELAZIONE E STUDI DI CASI.

EVIDENZA OTTENUTA DA CASE REPORT.

CATEGORIA GRADO DI EVIDENZA

A ESISTE EVIDENZA DI | LIVELLO O IMPORTANTI DATI DA STUDI MULTIPLI DI LIVELLO I, 111, IV.
B EsisTE EVIDENZA DI LIVELLO I, lll O IV E | DATI SONO GENERALMENTE IMPORTANTI.

C EsisTE EVIDENZA DI LIVELLO I, lll © IV, MA | DATI SONO INCONSISTENTI.

D ESISTONO POCHE O NESSUNA EVIDENZA.

NG GRADO NON ASSEGNATO.

la proteina HER-2, misurata con metodo immu-
noistochimico, sono meno responsivi al tamoxi-
fen. Due studi successivi, uno svedese ¢ uno spa-
gnolo, hanno dato forza a questa ipotesi. Al con-
trario, siail Cancerand Leucemia Group B (Calgb)
sia il Danish Breast Cancer Cooperative Group
non hanno trovato alcuna associazione. Al San
Antonio Breast Cancer Symposium del 2002, il
gruppo partenopeo di Bianco ha presentato una
metaanalisi di tutti gli studi disponibili raggiun-
gendo la quota di 2.371 pazienti. I dati emersi da
questo studio confermano la correlazione esisten-
te tra iperespressione di HER-2 e fallimento della
terapia ormonale. Diversi fattori potrebbero esse-
re chiamati in causa per spiegare questi risultati
conflittuali: tutti gli studi sono retrospettivi; il nu-
mero di pazienti HER-2 positivi che ricevono ta-
moxifen adiuvante ¢ basso in tutti gli studi; i me-
todi di valutazione dell’espressione del’HER-2
non sono standardizzati tra i vari laboratori. Per
tutti questi motivi ci troviamo di fronte a un livel-
lo I e categoria C di evidenza.

LUAIB-1 ¢ un coattivatore del recettore per gli
estrogeni che se ¢ iperespresso, in cellule in cultu-
ra, sembra ridurre I'attivita antagonista del tamo-
xifen. Il pathway HER-2 ¢ correlato ad AIB-1 in
quanto provvede alla sua attivazione mediante fo-
sforilazione. Osborne e collaboratori hanno quan-
tificato 'espressione di AIB-1 e di HER-2 sul tu-
more primitivo di 316 pazienti con cancro della
mammella che erano state trattate con tamoxifen
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post-chirurgicoochenonavevanoricevutonessun
trattamento. Da questo studio emerge un pro-
mettente ruolo prognostico e predittivo
dell’AIB-1: le pazienti che non avevano ricevuto
trattamento adiuvante e con un’alta espressione
di AIB-1 mostravano una migliore prognosi ¢ un
pit lungo Dfs (disease free survival); le pazienti
con alta espressione di AIB-1, che erano state
trattate con tamoxifen, avevano un peggiore Dfs
(p=0,004); infine, le pazienti che iperesprime-
vano sia AIB-1 sia HER-2 mostravano un Dfs
peggiore degli altri due gruppi presi insieme
(P=0,002). In questo caso possiamo parlare di
un livello Il e di una categoria B di evidenza.
Liperespressione dellamolecolaantiapoptoti-
ca bcl-2 ¢ di solito associata con una alta concen-
trazione di ER e, contrariamente alle aspettative,
¢ stata associata a un alto grado di risposta al ta-
moxifen. Suuntotaledi205 campioniistologicida
pazienti con cancro della mammella ER+ meta-
statico, I'elevata espressione di bcl-2 correla con
una migliore risposta clinica al tamoxifen (62% vs
49%,P=0,07) e a con una migliore sopravvivenza.
Inadiuvante, in 81 pazienti trattati con tamoxifen
¢ stata osservata una pittlunga sopravvivenza libe-
ra da ricaduta nelle pazienti con tumore bcl-2 po-
sitivo rispetto a quelle con malattia bel-2 negativa
(P=0,02). In un altro studio retrospettivo, I'inte-
razione tra bcl-2 e risposta al tamoxifen ¢ stata va-
lutata in 289 pazienti con cancro della mammella
in fase precoce (stadio I, II) ER— o PgR+. Questo



¢ 'unico studio in cui esiste un gruppo di control-
lo che non riceveva trattamento, anche se le pa-
zienti non sono state randomizzate. Nonostante i
pochi soggetti in ogni sottogruppo, si pud notare
un maggiore beneficio nlle pazienti ER+/bcl-2+
trattate con tamoxifen rispetto alle pazienti
ER+/bcl-2.

E in corso di valutazione il potenziale ruolo
predittivo dell'isotipo b di ER, delle mutazioni di
p>3, del marcatore di proliferazione Ki67 e dell’at-
tivita intratumorale dell’aromatasi.

Marcatori predittivi

per la chemioterapia adiuvante

Diversi trial hanno dimostrato che la chemiotera-
pia combinata con il tamoxifen ¢ superiore al ta-
moxifen da solo nel trattamento adiuvante delle
pazienti in postmenopausa, N-ed ER+ o N+ ed
ER+. Inoltre la chemioterapia ¢ I'unica modalita
di terapia adiuvante che ¢ risultata efficace nelle
pazienti con neoplasia che non esprime recettori
ormonali. Pertanto la maggior parte delle pazienti
con cancro dellamammella in fase precoce ricevo-
no chemioterapiaadiuvante. Con queste premes-
se 1 fattori predittivi dovrebbero essere in grado di
identificare il miglior regime chemioterapico per
ogni singola paziente.

HER-2Z COME FATTORE PREDITTIVO PER

IL TRATTAMENTO CON CMF (CICLOFOSFAMIDE,
METHOTREXATE, 5-FLUOROURACILE)

E ANTRACICLINE

Alla fine dello scorso millennio alcuni trial hanno
dimostratolasuperioritadeiregimicontenentian-
tracicline rispetto al Cmf nel trattamento adiu-
vante di pazienti con cancro della mammella N+
in premenopausa. Tuttavia il beneficio dimostra-
to ¢ modesto ed ¢ associato a una maggiore tossi-
cita. Questa ¢ la tipica situazione clinica in cuil'u-
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so di un fattore predittivo potrebbe aiutare a sele-
zionare quei pazientiincuiil beneficiodiunosche-
ma piu aggressivo possa giustificare la maggiore
tossicita.

LHER-2 ¢ stato investigato a questo scopo el
suo ruolo come fattore predittivo sembra avere un
andamento come quello descritto nella figura lc.
[ dati emersi da tre studi retrospettivi suggerisco-
no che le neoplasie HER-2+ possono essere resi-
stenti al trattamento con Cmf (con o senza pred-
nisone). In due di questi trial in cui i pazienti era-
no assegnati a due sottogruppi in accordo con I'e-
spressione di HER-2 (misurata con metodica im-
munoistochimica su un campione del tumore pri-
mitivo), ¢ stato osservato che il Cmf in adiuvante
(pitprednisone) ¢ piu efficace della sola terapia di
supporto unicamente nelle pazienti HER-2—. Nel
terzo trial tutte le pazienti hanno effettuato il trat-
tamento con Cmtf, ma il beneficio ¢ stato maggio-
re nelle pazienti HER-2-. Tuttavia in uno studiori-
portato da un gruppo di Milano coordinato dalla
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dottoressa Ménard, 'HER-2 non ha mostrato al-
cun ruolo predittivo in una popolazione di pazien-
ti con cancro della mammella e interessamento
linfonodale randomizzate a ricevere il Cmf o nes-
sun trattamento. Questo studio ¢ in contrasto con
1 precedenti ma si basa su un piccolo campione.
Pertantoil valore predittivodel’HER-2 rimane in-
tatto, con un’evidenza dilivello Il e categoria B.
Tre studi retrospettivi, condotti dal National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(Nsabp), dal Belgian Adjuvant Study Group e dal
gruppo di Milano coordinato da Moliterni, hanno
valutatoil valore predittivo di HER-2 in una popo-
lazione di pazienti con cancro della mammella e
linfonodi positivi, randomizzati a ricevere CMF o
schemi chemioterapici contenenti antracicline.
Tutti questi studi hanno riportato unaridotta effi-
cacia del Cmf nelle pazienti in cui c’era iper-
espressione dell’oncoproteina HER-2. Inoltre so-
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no in accordo con il dato che il sottogruppo di pa-
zienti HER-2 positivo era piu sensibile alla che-
mioterapia adiuvante contenente antracicline.
Pritchard harandomizzato 710 pazienti in preme-
nopausa con linfoadenopatie positive, a ricevere
chemioterapia secondo schema Cef (ciclofosfa-
mide, epirubicina, 5-fluorouracile) osecondo Cmf
chamostratounmaggiorebeneficio perle pazienti
che ricevevano lantraciclina. Mentre un
Intergroup Study ha mostrato che nei tumori che
iperesprimono 'HER-2, la chemio-endocrinote-
rapia secondo schema Catf (ciclofosfamide, doxo-
rubicina e 5-fluorouracile) pit tamoxifen sembra
apportare unmaggiore beneficiorispettoal solota-
moxifen. Presiinsieme, tutti questistudi fornisco-
no un’evidenza dilivello Il e categoria A.

Luso del’HER-2 come marcatore predittivo
dirispostaal trattamentoimplicalanecessitadiun
metodo di dosaggio validato e standardizzato.



Sebbene un discorso dettagliato sui test di dosag-
gio dellHER-2 esuli dall’'obiettivo del presente
manoscritto, ¢ utile enfatizzare i diversi fattori che
giocano un ruolo sostanziale nella non riproduci-
bilita dei test per 'THER-2 tra i diversi laboratori:
fattori concernentila tecnica di dosaggio, la dena-
turazione del’HER-2 nei campioniel'eterogenei-
ta dell’espressione dell’HER-2 tra il sito primitivo
eil corrispondente sito metastatico.

MARCATORI PREDITTIVI D’ATTIVITA

DIREGIMI BASATIT SULLE ANTRACICLINE
Imarcatoriappartenentiaquesta categoria hanno
un comportamento simile a quello illustrato nella
figura 1b: sono in grado di predire la risposta ai re-
gimi contenenti le antracicline ma non interferi-
scono conlefficacia del trattamento quando sono
valutati altri regimi chemioterapici.

La topoisomerasi Ila (topoIl-a) ¢ il marcatore
pitt rappresentativo e promettente di questa cate-
goria. [l gene dellatopoIl-a¢localizzato subito do-
poil gene del’HER-2 sul cromosoma 17q12-q21.
Lamplificazione del gene per’'HER-2 implica an-
che Tiperespressione della proteina topo 1l-a.
Poiché questo enzima ¢ inibito dalle antracicline e
sembra essere il principale target di questo farma-
co, lasuaiperespressione puo rendere la cellula piu
sensibile agli inibitori della topo II-a. Vari studi
hanno dimostrato che 'amplificazione della topo
II-a siosserva sempre in concomitanza con un’ipe-
respressione dellHER-2. E possibile anche che il
valore predittivo di HER-2 per la risposta alle an-
tracicline sia spiegato dalla concomitante amplifi-
cazione del gene topo I1.

Il gruppo belga di Jarvinen, in particolare, ha
valutatoilivelliditopoIl-a, con tecnica immunoi-
stochimica, in 481 campioni di tumore primitivo
provenienti da pazienti con neoplasia della mam-
mella e linfonodi positivi randomizzati a ricevere

terapia con Cmtf o Ec (epirubicina, ciclofosfami-
de). Nonostante non emergesse significativita sta-
tistica nelle pazienti in cui lo stato della topo Il-a
era valutabile, ¢ stato osservato che i tumort topo
[I-a positivimostravano unamigliore rispostaaire-
gimicontenentiantraciclinerispettoal Cmf, men-
tre un’equivalenza tra i due regimi si riscontrava
nelle pazienti con tumore topo II-a negativo. Inun
recentissimo studio dello stesso gruppo, ¢ stata va-
lutatal'espressione del’HER-2 e della topo II-a in
350 pazienti con cancro della mammella localiz-
zato o metastatico trattate con chemioterapia a
base di antracicline (gruppo in studio) o conte-
nente taxani (gruppo di controllo). Da tale studio
¢ emerso che 'amplificazione di HER-2 non sem-
bra essere predittiva di risposta alle antracicline,
mentrel’amplificazionedellatopoll-asembracor-
relata con la risposta a tali farmaci.

Due grandi studi hanno valutato il valore pre-
dittivo delle mutazioni della p53 nei trattamenti
conantracicline in fase adiuvante ma hanno ripor-
tato risultati contraddittori. Nello studio Calgb
8541, in cui tutte le pazienti ricevevano terapia
adiuvante a base di antracicline, 'espressione del-
lap53 sembravaavere unimportanteruolosolonei
tumori che esprimevano 'HER-2. Le pazienti
HER-2+ che esprimevano anche la p53 sopravvi-
vevano sostanzialmente piti a lungo di quelle con
una neoplasia p53—. Tuttavia questi dati devono
essere considerati preliminari in quanto derivati
dai risultati su un piccolo numero di pazienti
(n=101).

Nello studio Eortc 10854, donne in premeno-
pausa con cancro della mammella N- sono state
randomizzate a ricevere un ciclo di Fac (5-fluo-
rouracile, doxorubicina, ciclofosfamide) periope-
ratorio e nessun ulteriore trattamento. I prelievi
bioptici da 441 pazienti sono stati analizzati con
metodica immunoistochimica per la p53.
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Laccumulodip53 sembra essere predittivo diresi-
stenza al Fac perioperatorio. 1l valore predittivo
della p53 nei trattamenti a base di antracicline
sembra emergere anche da un recente studio di
Cardoso e collaboratori. Questi studi di [T livello,
essendo in disaccordo, forniscono solo un’eviden-
za di categoria C riguardante il valore predittivo
della p53 nei trattamenti a base d’antracicline.

Le pompe di drug-efflux, come la p-glycopro-
tein (PGP) elamultidrugresistance-related protein
(MRP), sono state implicate in alcune forme di re-
sistenza alle antracicline, ai taxani, all'etoposide e
alla vinblastina. Questa ipotesi perd non ¢ stata
maitestata, nonostante talimolecole possano mo-
strare un valore predittivo in trial clinici. Tuttavia
questi marcatori non mostrano nessuna specifici-
ta per le antracicline poiché sono coinvolte nella
multidrug resistance.

MARCATORI PREDITTIVI DELUATTIVITA
DI REGIMI CONTENENTT TAXANI
[ taxani sono stati valutati in fase adiuvante solo in
tempi recenti. Pertanto tutti i risultati disponibili
cheriguardanoipossibili fattori predittivisonosta-
ti ottenuti da studi su malattia metastatica o in fa-
se ncoadiuvante.
Studiretrospettivihannosuggeritocheleneo-
plasie che iperesprimono 'HER-2 possono essere
pitsensibili a regimi contenenti taxani che a quel-
li contenenti antracicline. Tuttavia questi dati de-
rivano da analisi della risposta in studi di fase II su
pochi pazienti o da report che sono giunti a con-
clusioni discordanti. Durante il meeting Asco del
2001 ¢ stato presentato il primo trial clinico di fase
III. HER-2 ¢ stato analizzato in maniera retrospet-
tiva, con metodica Fish, in 256 di 481 pazienti in
precedenza randomizzati a ricevere
epirubicina/ciclofosfamide o epirubicina/paclita-
xel. Laggiunta dipaclitaxel ha permesso di ottene-
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re unmiglioramento del grado dirisposta, della so-
pravvivenzalibera da malattia e della sopravviven-
zaglobalesolonelgruppodipazientiHER-2 +, for-
nendo supporto all'ipotesi che un pitt ampio be-
neficio conitaxanisiottiene nei tumori HER-2 +.
Tuttavia un trial finlandese di Sjostrom e collabo-
ratori ha smentito questa ipotesi, in quanto la va-
lutazione dello stato HER-2 non si ¢ dimostrata
predittiva dirisposta in un studio multicentrico in
cui 283 pazienti con cancro dellamammella avan-
zato sono state randomizzate a ricevere docetaxel
o methotrexate e 5-fluorouracile sequenziale.

In uno studio clinico di chemioterapia neoa-
diuvante, i tumori con p53 mutata hanno mostra-
to un pit alto grado dirisposta se trattati con taxa-
nicunbassogradodirispostaquandovenivanouti-
lizzate le antracicline. Questo e altri studiin vivo e
in vitro hanno fatto emergere I'ipotesi che i tumo-
ricon p53 mutata possanoessere menosensibilial-
le antracicline rispetto ai taxani. Per testare que-
st’ipotesi ¢ stato recentemente aperto dal Big
(Breast International Group) un ampio trial mul-
ticentrico prospettico internazionale coordinato
dall’Eort.

I pitiinteressanti fattori predittividirispostaal
trattamento con taxani sono probabilmente 1 mi-
crotubule-associated parameters (Mtap). Si tratta
ditarget specifici dei taxani poiché questi farmaci
interagiscono con 1 microtubuli. Dati preclinici
suggeriscono che le neoplasie della mammella e
del pancreas che mostrano un’elevata risposta al
docetaxel, in modelli in vitro, hanno un’elevatissi-
ma espressione del gene Tau (famiglia Mtap-2) e
di una a-tubulina. Uno studio pilota condotto
presso'Istituto Jules Bordet ha messo in relazione
I'efficacia del docetaxel conlespressione di Mtap,
dosata con metodica immunoistochimica, in 41
pazienti con cancro della mammella metastatico.

Nessuna associazione ¢ stata trovata tra l'e-
spressione della a- e b-tubulina, isotipi della b-tu-
bulina di classe I1I e IV ¢ Iattivita del docetaxel.
Una correlazione inversa ¢ stata riscontrata tral'e-
spressione dell'isotipo di classe I della b-tubulina
el’attivitadel docetaxel, nelsensocheipazientide-
finiti come negativi a tale fattore hanno un’eleva-
ta probabilita di rispondere al docetaxel. Inoltre 1
tumori Tau negativi sembravano progredire rapi-
damente al trattamento con docetaxel, sebbene il
numero di pazienti in questo sottogruppo fosse
troppo piccolo per giungere a qualche conclusio-
ne. [ risultati di questo studio pilota sono attual-
mente in corso di conferma in un ampio studio re-
trospettivo che valuta I'espressione di diversi po-
tenziali fattori predittivi (MTAP, topo II-a, HER-
2,FR) in 326 pazienti con cancro della mammella



precedentementearruolatiinuntrial difase Il che
confronta docetaxel e doxorubicina come tratta-
mento di prima o seconda linea. Il Beirg (Breast
Cancer International Research Group) sta anche
testando il valore predittivo dell’ MTAP nel conte-
sto di un trial adiuvante, comparando lo schema
Tac (docetaxel, doxorubicina, ciclofosfamide) con
il Fac (5-fluorouracile, doxorubicina, ciclofosfa-
mide) in pazienti con cancro dellamammella N+
(trial Tax 316).

FATTORI PREDITTIVI DELEATTIVITA

DEL TRASTUZUMAB IN ADIUVANTE

I trastuzumab ¢ il primo anticorpo monoclonale
umanizzato anti HER-2 con provata efficacia nei
pazienti con cancro della mammella avanzato, sia
da solo sia in combinazione con farmaci citotossi-
ci. Poiché il target del trastuzumab ¢ la proteina
HER-2 (il farmaco agisce sul recettore dimembra-
na), la sua attivita ¢ strettamente dipendente dal-
lostato HER-2 del tumore, che ¢ il solo fattore pre-
dittivonoto conun’evidenzadilivello I e categoria
A.'Tuttavia in circa il 60% dei pazienti con tumore
HER-2+ adaltolivellodiespressione (34 conme-
todicaimmunoistochimica o confermato con me-
todica FISH) che hannoricevuto trastuzumab co-
me singolo agente in prima linea non ¢ stata osser-
vata alcuna risposta obiettiva.

Questo suggerisce che altri fattori possono
essere implicati nel predire la risposta al trastu-
zumab. Uno di questi fattori sembra abbastan-
za promettente ed ¢ la quantita del recettore
HER-2 allo stato attivo, cio¢ fosforilato (p-HER-
2). Il suo valore prognostico ¢ stato suggerito da
uno studioretrospettivo su816 pazienticon can-
cro della mammella primitivo. I pazienti HER-
2+/p-HER-2+ mostravano una prognosi peg-
giore rispetto a quelli HER-2+/p-HER-2- ¢ la
presenza di entrambi i fattori era indicativa di

prognosi stavorevole all’analisi univariata e mul-
tivariata. Poiché il p-HHER-2 sembra aver un ruo-
lo importante nellHER-2 pathway, e puo essere
assoclato con un pit aggressivo comportamento
tumorale, puo anche essere associato a una mi-
gliore risposta al trattamento con trastuzumab.
Attualmente all'Istituto Jules Bordet ¢ in corso
uno studio pilota per valutare il suo ruolo poten-
ziale come fattore predittivo in pazienti con can-
cro della mammella.

Conclusioni

Dato chelamaggior parte delle pazienti con can-
cro della mammella in fase precoce riceve tera-
pia adiuvante sistemica, la comunita oncologica
si sta adoperando a identificare marcatori pre-
dittivi dirisposta al trattamento in modo da aiu-
tare 1 clinici a ricercare la terapia pit adatta per
ognisingola paziente. Lespressione dei recettori
per gli ormoni (ER e PgR) per il tamoxifen in
adiuvanteel'iperespressione diHER-2 peril trat-
tamento con trastuzumab sono i soli fattori pre-
dittivi che posseggono un’evidenza di I livello e
di categoria A. Pertanto ¢ giustificato il loro uso
nella pratica clinica.

Per quanto riguarda la chemioterapia, ¢ sta-
to proposto un sempre crescente numero di fat-
tort predittivi possibili per individualizzare il
trattamento chemioterapico. Tra questi, 'HER-
2 ¢ quello su cut esistono pit dati e che da qual-
che tempo viene progressivamente inserito nel-
la pratica clinica per identificare le pazienti che
potrebbero beneficiare del trattamento con an-
tracicline e differenziarle da quelle che potreb-
beroessere trattate con schemi tipo Cmf. Il prin-
cipale limite al suo utilizzo routinario ¢ la man-
canza di studi prospettici che ne chiariscano 1
vantaggi ¢ la mancanza di un test di dosaggio
standardizzato.
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Allo stato attuale le conoscenze biologiche rap-
presentano una svolta importante nella perso-
nalizzazione delle terapie?

Senz’altro per il futuro ci sono prospettive
concrete per personalizzare ancora di pit la tera-
piain base al profilo biologico del tumore del sin-
golo paziente. Per quanto riguarda invece il pre-
sente, quello che si ¢ imparato dagli studi sui bio-
marcatori nel corso degli ultimi 25 anni ¢ come
utilizzarli in maniera appropriata. Per esempio,
gli attuali trattamenti sono indirizzati a contra-
stare le caratteristiche peculiari di una cellula tu-
morale, ovvero il potenziale proliferativo, la ca-
pacita di eludere 'apoptosi, I'attivazione della
neoangiogenesi ¢ le capacita invasive e di meta-
statizzazione. Lidentificazione delle alterazioni
molecolari coinvolte in questi meccanismi puo
aiutare a meglio indirizzare il trattamento ¢ a
identificare pazienti potenzialmente responsivia
trattamentimirati controibersaglimolecolari al-
terati. In pit oggi si ¢ anche compresa 'impor-
tanza della qualita dell'informazione che viene
trasferita dallaboratorioalla clinica, che viene va-
lorizzata attraverso una determinazione dei bio-
marcatori nell’ambito di controlli di qualita na-
zionali e internazionali. Questo aspetto ¢ molto
importante al fine del trasferimento dell’infor-
mazione dal laboratorio ed ¢ essenziale per una
corretta applicazione clinica.

Ci sono altri indirizzi di ricerca analoghi che of-
friranno prospettive di applicazione?
Nel principali centri di ricerca internaziona-
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le, e anche in Italia, sono gia in corso studi indi-
rizzati a definire il profilo di espressione genica
dei singoli tumori e i risultati in questo settore di
ricerca sono pitt che promettenti, pitt di quanto
ci si sarebbe potuto aspettare 3 0 4 anni fa. In so-
stanza, con questo nuovo tipo di studi non viene
analizzata la singola alterazione, ma l'insieme
delle alterazioni geniche presenti nel tumore del
singolo paziente. Sono ricerche che sfruttano le
conoscenze derivate dalla decifrazione dell'inte-
ro genoma umano ¢ le tecnologie pit all’avan-
guardia per I'analisi e I'interpretazione del profi-
lo di espressione genica, arrivando a studiare an-



Monostrato di cellule
tumorali mammarie
in coltura.

In immunofluorescenza

si distinguono i nuclei (blu),

i citoplasmi (rosso)
e le membrane (giallo).

chel'espressione simultanea di quarantamila ge-
ni su campioni esigui di singole biopsie tumorali.

Da questi lavori stanno emergendo informa-
zioni molto interessanti che, quando e se validate
su casistiche non selezionate ¢ da parte di diffe-
renti gruppi diricerca, potranno avere importanti
riscontriapplicativi. Infatti ¢ ormaiun dato di fat-
to che esistono profili di espressione di geni indi-
cativi di una buona o cattiva prognosi molto pit
dell’analisi del singolo gene, ¢ in grado di fornire
informazioni aggiuntive, clinicamente rilevanti,
alla diagnosiistopatologica. Ma al momento ¢ an-
cora avveniristico pensare di applicare queste in-

formazioni nella pratica quotidiana. Direi pero
che i prossimi4-5 anni riserveranno molte sorpre-
se sulla possibilita di utilizzare le conoscenze de-
rivate dallo studio dei profili di espressone genica
e proteica totali anche per pianificare trattamen-
timirati peril singolo tumore o per categorie di tu-
mori con caratteristiche simili.

PAOLO PRONZATO
Direttore del Dipartimento Oncologico,
Ospedale Sant’Andrea, La Spezia

In base alla sua esperienza clinica ci sono casi
in cuilaterapia medicaé gia basata su questi fat-
tori predittivi?

[ fattori prognostici relativamente nuovi ci-
tati dal dottor Di Leo e dal suo gruppo al mo-
mentovengono utilizzatipiuttostoraramente.
evidente ormai che ci sia una relazione tra 'on-
cogene HER-2 e la responsivita ad alcuni agenti
ormonali o ad alcuni tipi di chemioterapia, ma'i
dati a nostra disposizione non sono ancora suffi-
cienti per rendere universale 'applicazione di
questo fattore predittivo. Quello che ¢’¢ da at-
tendersi per il futuro ¢ che il valore di questi fat-
tori prognostici e di altri emergenti sia sempre
maggiore nella selezione dei trattamenti. Il me-
dico comunque deve tenere conto dei dati della
letteratura quando emergono informazioni mol-
to forti. Per esempio, a fronte della necessita di
scegliere un trattamento ormonale, deve avere
presente che almeno in uno studio il tamoxifen ¢
risultato meno efficace nelle pazienti HER-2 po-
sitive rispetto ad anastrazolo o ad altri inibitori
dell’aromatast. Il discorso cambia invece per al-
cuni fattori prognostici pit consolidati come l'e-
stensione patologica della neoplasia ola positivi-
tadeirecettoriormonali. Laloroapplicazione de-
ve avvenire in tuttii casi perché la scelta del trat-
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tamento adiuvante in tal caso si basa su prove di
efficacia gia ottenute.

Cambierail rapportotraoncologoelaboratorio?

Loncologo deve gia lavorare a fianco del la-
boratorista, dalmomento che in questi anni sono
emersi dati di correlazione tra efficacia dei trat-
tamenti e caratteristiche biologiche del tumore.
Perilfuturocisiaspettaunaancorapitstrettacol-
laborazione, perché ¢ ormai alle porte la possibi-
lita di caratterizzare il tumore in termini di “fir-
ma genetica”. In altri termini, tra qualche anno
non avremo piu probabilmente diagnosi generi-
che quali carcinoma mammario, ma avremo la
possibilita di individuare lo specifico sottotipo di
carcinoma mammario a secondadell’espressione
dei geni. E questo portera sicuramente a un nuo-
vo ruolo professionale del laboratorista, che avra
una preparazione specifica su queste nuove me-
todiche e alla strutturazione di un lavoro di équi-
pe con gli oncologi, al fine di mettere a punto un
identikit del tumore sempre piu dettagliato e te-
rapie sempre pitt mirate.

ANNA SAPINO
Dipartimento di Scienze Biomediche e Oncologia Umana,
Universita degli Studi di Torino

Oggi il patologo deve essere anche biologo mo-
lecolare?

Indubbiamentesi. Il patologo ¢ il custode dei
tessuti, ma deve essere anche in grado di garanti-
re I'applicazione di queste tecniche di biologia
molecolare che sono ormai indispensabili per il
trattamentodeipazienti,comebendimostrailla-
voro del professor Di Leo. Le scuole di specializ-
zazione dovranno dunque tenere conto diquesto
ruolo e preparare in modo adeguato i futuri ana-
tomopatologi. Probabilmente negli annisicreera
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la figura del patologo molecolare che avra come
base professionale il bagaglio culturale morfolo-
gico acquisito dal patologo tradizionale, ma con
in pitt le nuove metodiche che consentono di ve-
dere oltre la morfologia.

Come deve strutturare il suo lavoro il patologo
ai fini di un trattamento preoperatorio?

[l trattamento neoadiuvante delle pazienti ¢
ormai consolidato specialmente nell’ambito del
carcinoma della mammella. Il patologo come fi-
gura base dei gruppi di cura multidisciplinari de-
ve discutere i casi che necessitano il trattamento
preoperatorio per indirizzare il radiologo o il cli-
nico sul tipo di materiale da inviare e sulle moda-
lita di invio.

Con l'oncologo deve decidere la batteria di
test immunoistochimici e di biologia molecolare
da inserire di routine per I'indirizzo terapeutico.
Questotuttavia potrebbe portareaunabusodiri-
chieste per marcatorinon ancora riconosciuti co-
me realmente predittivi della risposta al tratta-
mento. Di conseguenza il patologo prima di pro-
grammare qualsiasi altra indagine dovrebbe se-
guire una sorta di algoritmo diagnostico parten-
do dai dati morfologici e da alcuni marcatori che
ormai sono di sicura importanza nella predittivi-
ta della risposta, come 1 recettori ormonali (pit
precisamente 1 recettori estrogenici) e 'oncoge-
ne HER-2. 1l patologo deve inoltre garantire I'af-
fidabilita del risultato, osservando 1 requisiti mi-
nimi di qualita e partecipando a controlli di qua-
lita siasuirisultatidelle tecnicheapplicate siasul-
I'atfidabilita diagnostica. Il problema successivo
al trattamento neoadiuvante ¢ lo studio del pez-
zo chirurgico se la paziente viene operata. Il pa-
tologo deve ricordare I'importanza di valutare in
modo corretto il volume di malattia residua che ¢
un indice dell’efficacia del trattamento.



