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ABSTRACT 

 

Background: It is well known that, in the context of metastatic breast cancer, 

different breast cancer subtypes (as defined by hormone receptor and HER2 status) 

are associated with different metastatic patterns. To date, very limited evidence has 

been reported suggesting that germline BRCA1/BRCA2 mutations might be 

associated with a higher frequency of involvement of specific metastatic sites (e.g. 

brain).  

The aim of this study is to assess the potential association between germline 

BRCA1/BRCA2 mutational status and metastatic patterns of HR+/HER2- metastatic 

breast cancer. 

 

Patients and method: This retrospective monocentric study included patients 

treated for metastatic HR+/HER2- breast cancer at Istituto Oncologico Veneto 

I.R.C.C.S. between 2007 and 2025 and with a known germline BRCA1/BRCA2 

mutational status. Germline BRCA1/BRCA2 variants were considered as significant 

if classified as class IV or V according to ENIGMA criteria.  

Metastatic sites at time of first diagnosis of metastatic breast cancer and at time of 

last follow-up were classified according to the following categories: bone, liver, 

lung, lymph nodes and central nervous system (CNS, which included both 

parenchymal brain and meningeal metastases).  

Time to CNS metastases was defined as time from date of first metastatic breast 

cancer diagnosis to first diagnosis of CNS metastases or last follow-up. Overall 

survival from metastatic breast cancer diagnosis (OS) was defined as time from date 

of first metastatic breast cancer diagnosis to death from any cause or last follow-

up. 

 

Results: This study cohort included 131 patients diagnosed with metastatic 

HR+/HER2- breast cancer and with known germline BRCA1/BRCA2 mutational 

status. Of these, 35 patients were carriers of BRCA1/BRCA2 pathogenetic variants, 

while 96 were noncarriers. Clinicopathological features were generally similar 

between BRCA1/BRCA2 mutations carriers and non-carriers, but germline 

BRCA1/BRCA2 mutations carriers were more frequently diagnosed with grade 3 
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breast cancer than noncarriers (p=0,031).  

Considering metastatic sites at first diagnosis of metastatic breast cancer, 

BRCA1/BRCA2 mutations carriers showed a lower incidence of bone metastases as 

compared to noncarriers (31,4% versus 51,0%; p=0,046). Considering metastatic 

sites at time of last follow-up, BRCA1/BRCA2 mutations carriers showed a higher 

incidence of CNS involvement as compared to noncarriers (31,4% versus 14,6%, 

p=0,030). Moreover, time to CNS metastases was significantly shorter in 

BRCA1/BRCA2 mutations carriers as compared to noncarriers (p=0,024).  

No significant difference in terms of OS from first diagnosis of metastatic breast 

cancer was observed according to germline BRCA1/BRCA2 mutational status 

(median OS 39.2 months for carriers versus 47.6 months for noncarriers; p=0,246). 

 

Conclusions: In this monocentric retrospective study, germline BRCA1/BRCA2 

mutations carriers diagnosed with HR+/HER2− metastatic breast cancer presented 

a significantly higher incidence of CNS metastases and a significantly shorter time 

to CNS involvement. If confirmed in larger cohorts, this might potentially inform 

tailored radiological surveillance strategies. 
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ABSTRACT 

 

Razionale: È noto come, nel contesto del carcinoma mammario metastatico, 

differenti sottotipi di carcinoma mammario (definiti in base all’espressione dei 

recettori ormonali e allo stato di HER2) si associno a diversi pattern di 

metastatizzazione. Ad oggi, dati limitati sembrano suggerire che mutazioni 

germinali di BRCA1/BRCA2 potrebbero associarsi ad una maggiore frequenza di 

coinvolgimento di specifici siti metastatici (es. metastasi cerebrali).  

 

Lo scopo di questo studio è valutare la potenziale associazione tra stato mutazionale 

germinale di BRCA1/BRCA2 e pattern metastatico nel carcinoma mammario 

HR+/HER2-. 

 

Materiali e metodi: Questo studio retrospettivo monocentrico ha incluso pazienti 

trattati presso l’Istituto Oncologico Veneto I.R.C.C.S. tra il 2007 e il 2025 per 

carcinoma mammario metastatico HR+/HER2- con stato mutazionale germinale di 

BRCA1/BRCA2 noto. Sono state considerate le varianti germinali di 

BRCA1/BRCA2 classificate come classe IV o V secondo i criteri ENIGMA.  

Le sedi di metastasi alla prima diagnosi di carcinoma mammario metastatico e 

all’ultimo follow-up sono state classificate come: osso, fegato, polmone, linfonodi 

e sistema nervoso centrale (SNC, comprendente sia metastasi al parenchima 

cerebrale che meningee).  

Il tempo alla comparsa di metastasi al SNC è stato definito come tempo tra la data 

della prima diagnosi di carcinoma mammario metastatico e la prima diagnosi di 

metastasi al SNC o l’ultimo follow-up. La sopravvivenza globale dalla diagnosi di 

carcinoma mammario metastatico (OS) è stata definita come il tempo tra la data 

della prima diagnosi di carcinoma mammario metastatico e il decesso per qualsiasi 

causa o l’ultimo follow-up. 

 

Risultati: Il presente studio ha incluso 131 pazienti con diagnosi di carcinoma 

mammario metastatico HR+/HER2- e stato mutazionale germinale di 

BRCA1/BRCA2 noto. Di questi, 35 pazienti erano portatori di varianti patogenetiche 

di BRCA1/BRCA2, mentre 96 erano non portatori. Le caratteristiche 

clinicopatologiche erano nel complesso simili tra i portatori di mutazioni 
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BRCA1/BRCA2 e i non portatori, sebbene nei portatori di mutazioni di 

BRCA1/BRCA2 siano stati più spesso diagnosticati carcinomi mammari di grado 3 

rispetto ai non portatori (p=0,031).  

Considerando i siti di metastasi alla prima diagnosi di carcinoma mammario 

metastatico, nei portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 si è osservata una minore 

incidenza di metastasi ossee rispetto ai non portatori (31,4% versus 51,0%; 

p=0,046). Considerando i siti metastatici all’ultimo follow-up, nei portatori di 

mutazioni BRCA1/BRCA2 è emerso un più frequente coinvolgimento del SNC 

rispetto ai non portatori (31,4% versus 14,6%; p=0,030). Inoltre, il tempo alla 

comparsa di metastasi al SNC era significativamente più breve nei pazienti portatori 

di mutazioni di BRCA1/BRCA2 rispetto ai non portatori (p=0,024).  

Non sono state osservate differenze significative in termini di sopravvivenza 

globale dalla prima diagnosi di carcinoma mammario metastatico sulla base dello 

stato mutazionale germinale di BRCA1/BRCA2 (OS mediana 39,2 mesi nei portatori 

versus 47,6 mesi nei non portatori; p=0,246). 

 

Conclusioni: In questo studio retrospettivo monocentrico condotto in pazienti 

affetti carcinoma mammario metastatico HR+/HER2-, si è osservato come i 

soggetti portatori di mutazioni germinali di BRCA1/BRCA2 presentassero una 

maggior incidenza di metastasi a livello del SNC e un tempo significativamente più 

breve tra la prima diagnosi di carcinoma metastatico e lo sviluppo delle stesse. Se 

confermato in coorti più numerose, tale dato potrebbe potenzialmente aiutare a 

personalizzare il monitoraggio radiologico di questo sottogruppo di pazienti. 
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1. INTRODUZIONE 

 

 

1.1.    Epidemiologia del carcinoma mammario 

 
Il carcinoma mammario rappresenta la seconda neoplasia per incidenza a livello 

mondiale con una stima di quasi 2.300.000 nuovi casi nel 2022 (circa il 12,4% di 

tutte le nuove diagnosi di tumore nella popolazione mondiale), e la quarta neoplasia 

per mortalità con una stima di circa 660.000 decessi nel 2022[1].  

Nell’ambito della popolazione femminile, tale neoplasia rappresenta la prima per 

incidenza,  rappresentando circa il 23,8% di tutte le nuove diagnosi di neoplasia[2]. 

Considerando l’epidemiologia di tale neoplasia in termini di distribuzione 

geografica, si può notare che l’incidenza è maggiore nelle regioni economicamente 

più sviluppate, come l’Europa occidentale e il Nord America, rispetto ad Africa e 

ad Asia[2]. Al contrario, se si considera la mortalità, questa risulta essere maggiore 

nel continente africano, in America del Sud e nell’Europa orientale[2]. Tale 

differenza è probabilmente da imputare, da un lato, alla differente distribuzione 

geografica dei principali fattori di rischio per lo sviluppo di questa neoplasia e, 

dall’altro, all’implementazione di programmi di screening e cure efficaci nelle 

regioni del mondo più economicamente avanzate.  

Per quanto riguarda la situazione in Italia, la neoplasia mammaria rappresenta la 

prima per incidenza nelle donne con circa 55.900 nuove diagnosi nel 2023 e circa 

15.500 decessi nel 2022[3]. Considerando l’andamento in Italia nel corso degli 

ultimi anni, si è osservato un progressivo aumento dell’incidenza, con un aumento 

di circa lo 0,2% per anno del numero assoluto di nuove diagnosi di carcinomi 

mammari, legato ad un aumento nei fattori di rischio e all’aumento generale della 

aspettativa di vita[3]. Al contempo si osserva tuttavia una progressiva diminuzione 

della mortalità per questa neoplasia, con una riduzione di circa il 6% nel periodo 

2015-2020[3]. Tale andamento rende anche conto del fatto che il carcinoma 

mammario rappresenta la neoplasia più prevalente oggi in Italia con circa 834.200 

persone viventi con una pregressa diagnosi di carcinoma della mammella[3]. 

Grazie alle efficaci strategie di screening, la maggior parte dei tumori mammari 

maligni è diagnosticata in fase iniziale di malattia, mentre solo nel 6-7% dei casi il 

carcinoma mammario si presenta metastatico già alla prima diagnosi[3]. Anche 

grazie a ciò, in Italia la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi in questa neoplasia è 
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ad oggi dell’88%, che sale al 91% dopo aver superato il primo anno dalla 

diagnosi[3]. 

 

 

1.2.    Fattori di rischio per carcinoma mammario 

 

Il tumore mammario è una patologia ad eziologia multifattoriale, associata a diversi 

fattori di rischio, sia genetici che ambientali, modificabili e non, che contribuiscono, 

ciascuno con un proprio peso relativo, all’insorgenza della malattia.  

I fattori di rischio per tale neoplasia sono numerosi e la maggior parte di questi, se 

considerati singolarmente, determinano un incremento solo lieve-moderato del 

rischio di sviluppare la neoplasia[4].  

Tra i fattori di rischio per lo sviluppo del carcinoma mammario ad oggi riconosciuti 

e meglio noti vi sono: 

• Età: l’incidenza del carcinoma mammario cresce significativamente fino ai 

50-55 anni per poi rallentare e proseguire con un aumento meno pronunciato 

dopo i 60 anni; 

• Densità mammaria mammografica elevata, intesa come rapporto tra 

componente ghiandolare e adiposa. È uno dei fattori di rischio più 

significativi: se la densità mammaria è superiore al 75% si ha un incremento 

di 4,7 volte del rischio di carcinoma rispetto alla popolazione con densità 

inferiore al 10%[4]; 

• Pregressa diagnosi di iperplasia atipica, di carcinoma duttale o lobulare in 

situ. Un pregresso riscontro di neoplasia mammaria in situ espone ad un 

rischio di sviluppare carcinoma mammario invasivo aumentato di circa 10 

volte rispetto alla popolazione generale, mentre nell’iperplasia atipica il 

rischio relativo è più basso e stimato attorno a 3 volte quello della 

popolazione generale[4,5];  

• Pregressa diagnosi di malattia proliferativa mammaria senza atipie, che si 

associa ad un rischio aumentato di 1,5-2 volte rispetto alla popolazione 

generale[4]; 

• Predisposizione genetica (si veda a tal riguardo la sezione successiva); 
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• Storia personale pregressa di carcinoma mammario insorto in giovane età 

(< 40 anni). In caso di precedente carcinoma insorto dopo i 40 anni il rischio 

è comunque aumentato, anche se in misura minore[4]; 

• Familiarità: una familiarità significativa (due o più parenti di primo grado 

con diagnosi di carcinoma mammario ad insorgenza precoce) si associa ad 

un incremento significativo nel rischio di sviluppare carcinoma mammario 

(un rischio di più di 4 volte superiore a quello della popolazione generale) 

anche in assenza di una specifica alterazione ereditaria identificata[4]. Nel 

caso di una familiarità meno significativa (ad esempio, un unico parente 

affetto o età alla diagnosi più tardiva) il rischio è comunque aumentato 

rispetto alla popolazione generale, anche se in misura minore; 

• Aver eseguita una radioterapia toracica (specialmente se prima dei 30 anni), 

si associa a un rischio relativo di circa 6 volte quello della popolazione 

generale[6]; 

• Fattori ormonali e riproduttivi: l’aumentata esposizione a ormoni femminili, 

siano essi endogeni o esogeni, si associa ad aumentato rischio di sviluppare 

carcinoma mammario. Rappresentano pertanto fattori di rischio per lo 

sviluppo di un carcinoma mammario il menarca precoce (<12 anni), la 

menopausa tardiva (>55 anni), la nulliparità, una prima gravidanza in età 

tardiva (>35 anni) e l’aver assunto terapia estroprogestinica sostitutiva 

(soprattutto se assunta per periodi prolungati), mentre la multiparità e 

l’allattamento al seno rappresentano fattori protettivi verso lo sviluppo di 

questa neoplasia[4]; 

• Stile di vita sedentario: il rischio è aumentato nelle persone inattive o che 

praticano meno di 2-5 ore di attività fisica di moderata intensità alla 

settimana[7]; 

• Obesità: è associata ad un maggior rischio, soprattutto nella donna in post-

menopausa, oltre che a un peggior outcome per pazienti con carcinoma 

mammario di tutte le età. Nel periodo post menopausale, infatti, il rischio di 

carcinoma mammario è di 1,5 volte maggiore nelle donne sovrappeso e di 

2 volte maggiore nelle donne affette da obesità rispetto a quello di pazienti 

normopeso[4,8]. 

• Consumo di alcol: il consumo di alcol si associa, con un effetto dose-

dipendente, ad un incremento del rischio di sviluppare carcinoma 
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mammario. Le evidenze riportano un aumento del rischio pari al 10% 

relativo per ogni consumo di 10g di alcol al giorno[4]. 

• Fumo: vi sono evidenze di un aumento lieve-moderato del rischio di 

carcinoma mammario nelle donne fumatrici (RR 1,1), in particolare quando 

il tabagismo è di lunga durata, nei soggetti forti fumatori e in chi ha iniziato 

a fumare precocemente[4,9]; 

• Dieta: un consumo maggiore di carni, soprattutto se rosse o processate, e di 

cibi ad alto indice glicemico sembra essere associato a un rischio più elevato 

di sviluppare carcinoma mammario. Gli alimenti ricchi di fibre e le verdure, 

invece, sembrano essere associati a una riduzione di tale rischio[10]. 

 

 

1.3.    Sindromi eredo-familiari e carcinoma mammario 

 

Sebbene una certa familiarità sia molto comune nei pazienti con carcinoma 

mammario, si stima che solo il 5-10% dei casi di neoplasia mammaria siano 

attribuibili a forme ereditarie, legate a mutazioni genetiche ereditate in alcuni geni 

noti[11]. In tale contesto, i geni più conosciuti e più frequentemente implicati nelle 

forme ereditarie di carcinoma mammario sono BRCA1 e BRCA2 (che si trovano 

rispettivamente sui cromosomi 17 e 13). Altri geni le cui mutazioni sono associate 

ad un aumentato rischio di sviluppare un carcinoma mammario sono PALB2 e 

CHEK2. Infine, anche nel contesto di alcune sindromi ereditarie complesse, 

caratterizzate da un aumento nel rischio di sviluppare diverse forme di neoplasie, si 

assiste ad un incremento significativo del rischio di sviluppare un carcinoma della 

mammella, come nel caso della sindrome di Li-Fraumeni (legata a mutazioni di 

TP53), della sindrome di Cowden (legata a mutazioni di PTEN) e della sindrome 

Atassia Teleangectasia (legata a mutazioni di ATM). Tali sindromi, nel complesso, 

rendono conto di meno dell’1% dei casi di neoplasia mammaria[4]. 

Per quanto concerne BRCA1 e BRCA2, tali geni codificano per proteine coinvolte 

nel processo di Homologous Recombination Repair (HRR), un meccanismo di 

riparo del DNA tipicamente implicato nella riparazione dei danni a doppio 

filamento. Le mutazioni germinali a carico di tali geni presentano un’ereditarietà di 

tipo autosomico dominante ad alta penetranza e sono, nella maggior parte dei casi, 

associate alla perdita della funzione della proteina derivata dall’allele mutato, che 
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porterà, a seguito della perdita dell'allele wild-type (loss of heterozigosity), ad 

un’aumentata instabilità genomica[12]. Coloro che possiedono una mutazione 

patogenetica a carico di uno di questi due geni presentano un rischio aumentato di 

sviluppare determinate neoplasie nel corso della vita. L’entità del rischio e il tipo 

di neoplasia associata varia a seconda che la mutazione coinvolga BRCA1 o BRCA2 

e a seconda che l’individuo interessato sia uomo o donna.  

Nelle donne, il rischio cumulativo di sviluppare carcinoma mammario entro gli 80 

anni è circa del 70-80% per portatrici di mutazioni patogenetiche di BRCA1, mentre 

è leggermente più basso (attorno al 65%) per portatrici di mutazioni di BRCA2[13]. 

Inoltre, è documentato un rischio cumulativo di sviluppare carcinoma mammario 

controlaterale entro 20 anni dalla prima diagnosi di circa il 40% per portatrici di 

varianti patogenetiche di BRCA1 e di circa il 25% per portatrici di varianti 

patogenetiche di BRCA2[13]. Anche negli individui di sesso maschile portatori di 

varianti patogenetiche di BRCA1/BRCA2 il rischio di sviluppare carcinoma 

mammario nel corso della propria vita è aumentato, attestandosi attorno al 7-8% 

per i portatori di mutazioni di BRCA2 e al 1% nel caso di variante patogenetica di 

BRCA1 (per un confronto si tenga in considerazione che il rischio di carcinoma 

mammario nella popolazione generale maschile si stima essere dello 0,1%)[13].   

Inoltre, nelle donne portatrici di varianti patogenetiche di BRCA1/BRCA2, si 

osserva anche un consistente incremento del rischio di sviluppare carcinomi 

epiteliali ovarici, della tuba di Falloppio e del peritoneo. Il rischio cumulativo di 

sviluppare carcinoma ovarico entro i 70 anni è quasi del 50% per portatrici di 

variante patogenetica di BRCA1, ed attorno al 20% per portatrici di variante 

patogenetica di BRCA2[13]. 

Varianti patogenetiche di BRCA1/BRCA2 si associano inoltre ad un incrementato 

rischio di sviluppare una neoplasia prostatica negli uomini portatori, con un rischio 

superiore nel caso in cui il gene coinvolto sia BRCA2[13].  

Altre neoplasie per le quali è stato documentato un aumento del rischio associato a 

varianti patogenetiche di BRCA1/BRCA2 sono l’adenocarcinoma pancreatico e il 

melanoma[13]. 
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1.3.1. Test genetico per BRCA1/BRCA2 e la sua interpretazione 

 

Nella pratica clinica, la ricerca di mutazioni germinali di BRCA1 o BRCA2 viene 

generalmente effettuata mediante analisi Next Generation Sequencing di DNA 

estratto dai linfomonociti ricavati da un campione di sangue periferico. Viene 

effettuata sia un’analisi di sequenza della porzione codificante dei suddetti geni, 

che permette di individuare piccole variazioni della sequenza del DNA associate al 

90% delle varianti patogenetiche, sia la ricerca di ampi riarrangiamenti genici, 

responsabili del restante 10% delle varianti patogenetiche[14]. 

Essendo geni di grandi dimensioni, BRCA1 e BRCA2 possono frequentemente 

presentare mutazioni. Tuttavia, non tutte le varianti dei geni BRCA si associano ad 

una alterazione della funzionalità della relativa proteina e ad un aumentato rischio 

di sviluppare patologie neoplastiche nel corso della vita. Pertanto, le possibili 

varianti sono state suddivise, sulla base di specifici criteri di classificazione 

sviluppati dal consorzio ENIGMA (Evidence-based Network for the Interpretation 

of Germline Mutant Alleles) in accordo con IARC, in 5 classi: benigna (classe I), 

probabilmente benigna (classe II), variante di significato incerto (classe III), 

probabilmente patogenetica (classe IV) e patogenetica (classe V), sulla base della 

associazione con un incremento del rischio di sviluppare neoplasie. Nella pratica 

clinica, il riscontro di varianti probabilmente patogenetiche (classe IV) o di varianti 

patogenetiche (classe V) si associa con un incrementato rischio di sviluppare 

neoplasie e pertanto, in tali casi, vengono messe in atto misure di 

sorveglianza/riduzione del rischio. Tali varianti sono anche considerate predittive 

di risposta a trattamenti mirati, quali i PARP inibitori. Nel caso invece di varianti 

di significato incerto (classe III), le indicazioni relativamente a riduzione e 

prevenzione del rischio devono basarsi sulla storia personale e familiare, in attesa 

di un’eventuale riclassificazione della variante. Tali varianti non possono ad oggi 

essere utilizzate a fini terapeutici. Infine, nel caso di varianti probabilmente benigne 

(classe II) o benigne (classe I), il risultato del test è considerato normale e le misure 

di prevenzione devono basarsi, anche in questo caso, sulla storia personale e 

familiare. È infatti importante ricordare che i test genetici attuali presentano dei 

limiti e non consentono di escludere completamente la presenza di una 

predisposizione ereditaria, che potrebbe, ad esempio, coinvolgere altri geni non 

indagati[14]. 
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A fronte di tali evidenze appare chiaro come la scelta di effettuare il test per la 

ricerca di mutazioni germinali di BRCA1/BRCA2 e l’eventuale riscontro delle stesse 

abbia un impatto notevole sulla gestione clinica non solo del singolo individuo, ma 

anche dei suoi familiari. Generalmente, tale decisione viene presa dal paziente dopo 

una valutazione multidisciplinare nell’ambito di una consulenza oncogenetica nel 

caso in cui, sulla base della storia personale e familiare, la probabilità di presentare 

una variante di classe IV o V superi il 5-10%. Tuttavia, la recente implementazione 

di terapie a bersaglio molecolare, come ad esempio i PARP inibitori, per le quali la 

presenza di mutazioni germinali di BRCA1/BRCA2 rappresentano un fattore 

predittivo di risposta, ha reso necessario estendere l’utilizzo del test genetico per 

mutazioni germinali di BRCA1/BRCA2 anche a pazienti che non presentino una 

elevata probabilità di essere portatori di una mutazione, ma per i quali la presenza 

di una mutazione potrebbe presentare un valore terapeutico consentendo l’accesso 

a farmaci specifici (test a fini terapeutici). In tale contesto, le più recenti linee guida 

italiane (AIOM 2023) per il trattamento del carcinoma mammario[15] indicano che 

dovrebbero essere candidati a test genetico per mutazioni germinali di 

BRCA1/BRCA2 : 

• Pazienti con caratteristiche cliniche associate a un’aumentata probabilità di 

variante patogenetica di BRCA1/BRCA2: donne con doppia neoplasia sia 

mammaria che ovarica, donne con diagnosi di carcinoma mammario entro i 

40 anni, donne con diagnosi di carcinoma mammario triplo negativo, donne 

con diagnosi di carcinoma mammario bilaterale prima dei 50 anni, uomini 

con diagnosi di carcinoma mammario a qualsiasi età; 

• Pazienti con storia familiare associata a un’aumentata probabilità di variante 

patogenetica di BRCA; 

• Pazienti senza caratteristiche cliniche associate a un’aumentata probabilità 

di variante patogenetica BRCA, potenzialmente eleggibili a trattamenti 

specifici in caso di riscontro di variante patogenetica germinale. 

 

Il test viene generalmente effettuato prima sul componente della famiglia che 

presenta il maggior rischio di essere portatore di una variante patogenetica, il 

cosiddetto “caso indice”, a meno che tale test non sia eseguito per necessità 

terapeutiche (con l’obiettivo di permettere l’accesso ad una specifica terapia). Il 
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risultato può essere: 

• Informativo: nel caso in cui venga identificata una variante che rientra nelle 

classi IV o V della classificazione del consorzio ENIGMA vista 

precedentemente; 

• Non informativo: nel caso in cui non venga identificata una mutazione, o 

venga identificata una mutazione di significato incerto o una mutazione di 

classe I o II. 

Solo se il risultato è informativo il test può esser esteso anche agli altri membri 

maggiorenni della famiglia che desiderino effettuarlo e può essere utilizzato a fini 

terapeutici. 

 

 

1.3.2.    Gestione del rischio in soggetti portatori di varianti 

patogenetiche di BRCA1/BRCA2 

 

Nel caso il test dovesse risultare informativo (classe IV e V), possono essere messe 

in atto diverse strategie di sorveglianza personalizzata e di riduzione del rischio. I 

rischi e benefici correlati a tali interventi vengono discussi con il paziente 

nell’ambito della consulenza oncogenetica post-test e le strategie implementate 

tengono conto non solo delle evidenze fornite dagli studi clinici, ma anche delle 

preferenze del paziente. Tra gli approcci potenzialmente utilizzabili vi sono: la 

chirurgia di riduzione del rischio, la sorveglianza personalizzata e la chemio-

prevenzione.  

In particolare, per quanto riguarda il carcinoma mammario, l’unico approccio che 

si è dimostrato efficace nel ridurre significativamente il rischio di sviluppare la 

neoplasia è la chirurgia di riduzione del rischio. Infatti, l’esecuzione di un 

intervento di mastectomia bilaterale profilattica è in grado di ridurre almeno del 

90% il rischio di carcinoma mammario[16]. La scelta dell’età a cui effettuare la 

mastectomia profilattica dipende dalla volontà della paziente, dalla mutazione 

rilevata e dall’età di insorgenza di carcinoma mammario nel membro più giovane 

della famiglia[6]. Per quanto riguarda invece la neoplasia ovarica, l’esecuzione di 

un intervento di  salpingo-annessiectomia bilaterale si associa ad una riduzione di 

circa l’80% del rischio di sviluppare carcinoma ovarico[17]. Inoltre, tale procedura 
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si associa anche a una riduzione del 50% del rischio di sviluppare carcinoma 

mammario, verosimilmente in relazione alla riduzione dell’esposizione agli 

estrogeni[6]. Pertanto, tale intervento viene proposto a tutte le donne portatrici di 

mutazioni patogenetiche di BRCA1 e BRCA2 a partire dall’età di 35-40 anni. L’età 

a cui viene effettuato tale intervento varia sulla base della mutazione osservata, 

della storia familiare di malattia e della volontà della paziente. Inoltre, al fine di 

poter ritardare la menopausa precoce associata all’annessiectomia, alcuni studi 

stanno valutando la possibilità di eseguire dapprima una salpingectomia bilaterale 

in giovane età e solo successivamente un’annessiectomia bilaterale[18].  

 

Dati meno solidi sono invece disponibili per quanto riguarda il possibile beneficio 

dell’utilizzo di strategie di sorveglianza personalizzate ed intensive in pazienti 

portatori di mutazioni di BRCA1/BRCA2[19]. Quale possa essere la migliore 

combinazione di tecniche di imaging (RMI mammaria, mammografia ed ecografia) 

e le migliori tempistiche per la sorveglianza di tali pazienti ad alto rischio resta ad 

oggi ancora un tema dibattuto. In tale contesto, è noto come l’esecuzione di una 

risonanza magnetica nucleare (RMN) mammaria, in aggiunta alla mammografia 

annuale, permetta di aumentare la sensibilità della sorveglianza[20], sebbene non 

sia stato ad oggi evidenziato  un vantaggio in termini di sopravvivenza dall’utilizzo 

di tale strategia[21].  

In Italia, alcune regioni hanno fornito delle specifiche linee guida per la 

sorveglianza intensiva delle donne portatrici di variante patogenetica di 

BRCA1/BRCA2. Per quanto riguarda il Veneto le procedure attualmente consigliate 

sono:  

• Visita senologica, ecografia mammaria annuale e RMN mammaria annuale 

dai 25 anni (o 10 anni prima del caso più giovane in famiglia) ai 35 anni; 

• Dai 35 ai 55 anni visita senologica, mammografia ed ecografia mammaria 

annuale e RMN mammaria annuale; 

• Dopo i 55 anni visita senologica, mammografia ed ecografia mammaria 

annuale; 

• Visita ginecologica, ecografia transvaginale e dosaggio CA125 ogni sei 

mesi a partire dai 25 anni. 

 Dati ancora più limitati vi sono per l’utilizzo di strategie di chemioprevenzione in 
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pazienti portatrici di mutazioni patogenetiche o probabilmente patogenetiche di 

BRCA1/BRCA2. Con tale termine si indica l’utilizzo di farmaci, in particolare 

tamoxifene (un modulatore selettivo del recettore degli estrogeni) ed inibitori 

dell’aromatasi, allo scopo di ridurre il rischio di sviluppare un carcinoma 

mammario recettori ormonali-positivi in donne ad alto rischio. Tuttavia, il possibile 

beneficio di tale strategia in pazienti portatrici di mutazioni BRCA1/BRCA2 ad oggi 

non è chiaramente definito[22,23].  

 

 

1.4.    Presentazione clinica del carcinoma mammario 

 

Ad oggi, la maggior parte dei carcinomi mammari viene diagnosticato in stadio 

precoce, in assenza di specifici segni o sintomi, grazie ai programmi di 

screening[3]. Nei casi diagnosticati al di fuori dei programmi di screening, tra i 

segni più frequenti vi è il riscontro palpatorio di un nodulo mammario, tipicamente 

non dolente e dalla consistenza duro-elastica. Altri segni più rari sospetti per la 

potenziale presenza di una neoplasia mammaria sono: edema a livello mammario, 

retrazione cutanea, retrazione del capezzolo, dolore mammario o limitato al 

capezzolo, secrezioni dal capezzolo, arrossamento della cute. Nei casi più avanzati, 

con coinvolgimento dei linfonodi locoregionali, si può riscontrare un aumento di 

dimensioni dei linfonodi ascellari omolaterali (o più raramente sovra e sotto-

clavicolari), che generalmente si presentano duri, fissi e non dolenti. Tale 

sintomatologia può talvolta associarsi a linfedema del braccio, dovuto a un ridotto 

drenaggio linfatico. Più raramente potranno essere presenti già al momento della 

prima diagnosi segni e sintomi legati alla presenza di metastasi a distanza.  

Considerata l’elevata incidenza della neoplasia mammaria, la disponibilità di 

trattamenti per la stessa e la relativa buona prognosi di carcinomi mammari in fase 

iniziale di malattia, vi è un chiaro razionale per l’implementazione di programmi di 

screening che coinvolgano la popolazione femminile e che, consentendo una 

diagnosi il più precoce possibile, portino ad una riduzione della mortalità per tale 

patologia. La capacità dello screening mammografico di ridurre la mortalità per 

carcinoma mammario è stata confermata in alcuni studi clinici randomizzati e in 

metanalisi degli stessi, con un beneficio massimo osservato per donne nella fascia 

d’età tra i 50 e i 69 anni[24].  
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In Italia i programmi di screening mammografico prevedono l’esecuzione della 

mammografia di screening ogni 2 anni nelle donne tra i 50 e i 69 anni. In alcune 

regioni tale indicazione è stata estesa anche alle donne tra i 45 e i 49 anni (con 

mammografia annuale) e alle donne tra i 70 e i 74 anni. 

 

 

1.5.    Inquadramento diagnostico del carcinoma mammario 

 

L’inquadramento diagnostico di una sospetta neoplasia mammaria prevede 

innanzitutto un accurato esame obiettivo, a partire dall’ispezione della mammella 

che permette di valutare eventuali asimmetrie, alterazioni del capezzolo o della 

cute. Si procede poi con la palpazione sia della mammella che delle stazioni 

linfonodali ascellari, sotto e sovra-clavicolari, che permette di evidenziare la 

presenza di masse/noduli a livello mammario e/o la presenza di linfoadenopatie a 

livello delle stazioni linfonodali locoregionali.  

Per quanto riguarda la diagnostica strumentale, in caso di sospetta neoplasia 

mammaria l’esame cardine è rappresentato dall’esame clinico-strumentale delle 

mammelle, ossia dall’integrazione di mammografia bilaterale, ecografia di 

mammelle e linfonodi ascellari bilateralmente e visita senologica. La mammografia 

(talvolta integrata con tecniche più sofisticate quali la tomosintesi o la 

mammografia con mezzo di contrasto) permette tipicamente di rilevare lesioni 

sospette a livello mammario che si presentano solitamente come noduli radiopachi 

a contorni sfrangiati o con eventuale presenza di microcalcificazioni. L’aggiunta 

dell’ecografia permette di ottenere una valutazione più completa soprattutto nelle 

donne più giovani, in cui la presenza di una maggiore componente ghiandolare nel 

tessuto mammario, rispetto alla controparte adiposa, rende la mammografia meno 

efficiente nell’identificare lesioni sospette. Inoltre, l’ecografia risulta molto utile 

anche per la sua specificità nell’escludere lesioni benigne e come guida per 

l’esecuzione di prelievi istologici mediante ago-biopsia[4].  

La RMN mammaria rappresenta invece un esame di secondo livello e non viene 

utilizzata routinariamente[25], ma solo in contesti clinici specifici, quali ad esempio 

la sorveglianza di donne portatrici di mutazioni dei geni BRCA1/BRCA2 o ad alto 

rischio, la valutazione di lesioni sospette per multifocalità o di carcinomi lobulari 

della mammella, l’approfondimento di casi difficilmente interpretabili agli esami di 
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I livello, e la ricerca di lesioni sospette nei casi di CUP (Cancer of Unknown 

Primary)[4]. La RM mammaria con mdc, inoltre, rappresenta la metodica più adatta 

per la valutazione della malattia mammaria prima e dopo l’esecuzione di un 

trattamento neoadiuvante[26]. 

Nel caso in cui gli esami radiologici confermassero il sospetto di una neoplasia 

mammaria, questo deve essere ulteriormente confermato mediante l’esecuzione di 

un prelievo bioptico tramite ago-biopsia percutanea. Tale prelievo, eseguito 

solitamente sotto guida radiologica (guida ecografica, mammografica, o sotto guida 

RMN a seconda delle caratteristiche della lesione) permette infatti non solo di 

confermare istologicamente la diagnosi di neoplasia, ma anche di valutarne le 

caratteristiche istopatologiche, essenziali al fine di permettere una adeguata 

pianificazione terapeutica. A tale valutazione si può eventualmente associare 

l’esecuzione di un agoaspirato a livello di linfonodi ascellari clinicamente e/o 

radiologicamente sospetti al fine di confermare una localizzazione della malattia a 

tale livello. 

 

 

1.6.    Classificazione istologica del carcinoma mammario 

 

La maggior parte dei tumori maligni primitivi della mammella sono carcinomi, 

ovvero neoplasie maligne che originano dal tessuto epiteliale, ed in particolare si 

ritiene che la maggior parte delle neoplasie mammarie originino dall’unità 

terminale duttulo-lobulare[4].  

Una prima classificazione della neoplasia mammaria è quella in istotipi, 

generalmente codificati secondo la classificazione dell’Organizzazione Mondiale 

della Sanità, la cui ultima revisione risale al 2019[27]. 

L’istotipo in assoluto più frequente è il carcinoma invasivo di istotipo non speciale 

(NST), che da solo rappresenta il 70-80% delle diagnosi di carcinomi invasivi della 

mammella e identifica un gruppo eterogeneo di carcinomi che non presentano 

caratteristiche sufficienti per poterli classificare come tipi istologici speciali[28]. 

Dal punto di vista istologico si caratterizza per la proliferazione di cellule epiteliali 

ghiandolari, organizzate in strutture simil-ghiandolari o simil-duttali. Può talvolta 

essere associato ad una componente di carcinoma duttale in situ (DCIS). 



17 
 

 

 

Il secondo istotipo per frequenza è il carcinoma lobulare infiltrante, che costituisce 

il 10-15% delle diagnosi[4]. Tale istotipo si manifesta più frequentemente con 

lesioni multifocali e/o multicentriche ed è caratterizzato da cellule dell’epitelio 

ghiandolare che infiltrano lo stroma disponendosi “a fila indiana”[29]. Tale pattern 

infiltrativo peculiare, insieme ai margini spesso mal definiti, si associa spesso ad 

una discrepanza tra l’effettiva estensione della malattia riscontrata all’esame 

istopatologico e quella precedentemente definita dall’imaging. 

Inoltre, vi è un numero rilevante (circa un centinaio) di istotipi speciali più rari, 

ciascuno dei quali rappresenta non più dell’1-2% dei casi di carcinoma mammario 

e che possono presentare caratteristiche specifiche in termini di comportamento 

clinico e prognosi. Tra gli istotipi rari più rilevanti, ricordiamo il carcinoma 

metaplastico (che si associa ad una prognosi particolarmente aggressiva), il 

carcinoma mucinoso, il carcinoma cribriforme e il carcinoma tubulare (che se 

presenti in forma pura si associano generalmente ad una prognosi buona e a un 

basso potenziale metastatico)[29]. 

Elemento chiave della valutazione istopatologica è la definizione del grado 

istologico che, nel contesto del carcinoma mammario, si definisce sulla base di 3 

parametri: formazione di strutture tubulari, pleiomorfismo nucleare e numero di 

mitosi. La valutazione di tali parametri permette la definizione di uno score 

composito che permetterà di distinguere le neoplasie mammarie G1, ben 

differenziate, G2, moderatamente differenziate e G3, scarsamente differenziate. 

Come in altre neoplasie, il grado istologico correla con l’aggressività clinica della 

neoplasia e pertanto un grado istologico più elevato si associa tipicamente ad una 

prognosi più infausta[4].  

 

 

1.7.    Classificazione biologica del carcinoma mammario 

 

Oltre a permettere la classificazione delle neoplasie mammarie secondo istotipo e a 

definirne il grado istologico, la valutazione istologica di tali neoplasie prevede la 

valutazione di alcuni parametri che svolgono un ruolo cardine nella definizione 

della prognosi e del percorso terapeutico da intraprendere.  
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Infatti, nella pratica clinica, i carcinomi mammari sono classificati utilizzando la 

valutazione mediante immunoistochimica (IHC) dell’espressione dei recettori 

ormonali, di HER2 (con eventuale approfondimento ISH) e di Ki-67. Circa il 70% 

dei carcinomi mammari esprimono i recettori per gli ormoni sessuali femminili 

(recettori ormonali, HR), nello specifico il recettore per gli estrogeni (ER) e il 

recettore per il progesterone (PgR)[28]. La valutazione di tale espressione avviene 

tramite colorazione immunoistochimica e viene riportata come percentuale di 

cellule tumorali positive per tali recettori sul totale di cellule tumorali osservate. La 

percentuale soglia necessaria per poter considerare un carcinoma mammario come 

esprimente i recettori ormonali (o HR+) è ancora oggi oggetto di discussione. 

Infatti, sebbene da diversi anni le raccomandazioni ASCO-CAP identifichino come 

positivi i tumori con almeno l’1% di cellule positive[30], molti studi hanno riportato 

come i tumori con bassa positività per ER (ER-low), ovvero con un’espressione di 

ER compresa nell’intervallo 1-9%, presentino una prognosi simile a quella di 

tumori HR-[31,32]. Lo stato dei recettori ormonali ha sia un valore prognostico che 

predittivo. Da un lato, infatti, una maggior espressione si associa ad una miglior 

prognosi, dall’altro maggiore è la percentuale delle cellule positive, maggiore è il 

beneficio atteso dalle terapie ormonali. 

HER2 è un recettore transmembrana tirosin-chinasico codificato dal gene c-erb-2 

localizzato sul cromosoma 17. Tale recettore agisce formando dimeri con altri 

recettori HER2 e con altri recettori della famiglia EGFR e attiva una via di 

segnalazione intracellulare che, coinvolgendo tra le altre la pathway di 

PI3K/AKT/mTOR, promuove la proliferazione cellulare e inibisce l’apoptosi.  

La determinazione dello stato di HER2 viene eseguita mediante 

immunoistochimica, che permette di attribuire uno score in base all’intensità della 

colorazione. Nel caso di score 0 o 1+ la neoplasia viene considerata HER2-negativa, 

mentre la presenza di uno score 3+ conferma la presenza di una overespressione del 

recettore (neoplasia HER2-positiva). Nel caso in cui la valutazione 

immunoistochimica evidenzi uno score 2+ (equivoco), viene eseguito un ulteriore 

test di conferma mediante ibridazione in situ (ISH) che permette di confermare 

l’eventuale presenza di un’amplificazione di HER2 in base alla valutazione del 

numero di geni ERBB2 (codificanti per HER2) e al rapporto tra questi ed il numero 

di cromosomi 17 presenti nella cellula neoplastica analizzata[33]. 
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Circa il 15% delle neoplasie mammarie presenta una positività per HER2 

(overespressione e/o amplificazione). Tale caratteristica si associa clinicamente ad 

una maggiore aggressività biologica della malattia, con maggiori tassi di recidiva 

in assenza di trattamenti mirati[28]. Tuttavia, essa rappresenta anche un bersaglio 

terapeutico, in quanto la positività per HER2 si associa ad una marcata sensibilità a 

farmaci a bersaglio molecolare anti-HER2. Più recentemente, è stata sviluppata una 

nuova categoria di espressione di HER2, le cosiddette neoplasie HER2-low. In tale 

categoria rientrano le neoplasie con score 2+ all’immunoistochimica con successiva 

ISH non amplificata e le neoplasie con score 1+ all’immunoistochimica. Tali 

pazienti possono trarre beneficio dall’utilizzo di farmaci anti-HER2 di nuova 

generazione che sfruttano  anche una bassa espressione di HER2 a fini 

terapeutici[34–36]. Si rimanda alla sezione relativa alla terapia del carcinoma 

mammario metastatico per ulteriori dettagli. 

La valutazione dell’indice proliferativo, generalmente valutata mediante 

valutazione immunoistochimica di Ki-67 o di Mib-1, permette di rifinire 

ulteriormente la valutazione prognostica. Tali marcatori di proliferazione cellulare 

sono infatti tipicamente espressi dalle cellule di carcinoma mammario in attiva 

proliferazione e a un’attività proliferativa maggiore corrisponde una prognosi 

peggiore. La determinazione dell'indice di proliferazione Ki-67 fornisce pertanto 

informazioni prognostiche importanti[15]. Tuttavia, la valutazione di Ki-67 non è 

standardizzata e possono verificarsi variazioni inter-osservatore e inter-laboratorio, 

tanto che, ad oggi, non è ancora stato raggiunto un consenso unanime relativamente 

a quale cut-off del valore di Ki-67 utilizzare nella pratica clinica[37]. La sua 

valutazione risulta particolarmente utile nel meglio definire la prognosi dell’ampio 

sottogruppo di patologie mammarie HR+/HER2-.  

Considerando i risultati dell’analisi immunoistochimica dei recettori ormonali (ER, 

PgR) e di HER2, è possibile classificare i carcinomi mammari in 4 sottogruppi:  

• Neoplasie HR+/HER2-; 

• Neoplasie HR+/HER2+ (anche detti tumori triplo-positivi); 

• Neoplasie HR-/HER2+; 

• Neoplasie HR-/HER2- (anche detti tumori triplo-negativi). 
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1.8.    Impatto clinico della classificazione biologica del 

carcinoma mammario 

 

La classificazione immunoistochimica ha un impatto estremamente rilevante sulla 

prognosi, sulla storia clinica e sulla gestione clinica e terapeutica di pazienti con 

carcinoma mammario.  

In particolare:  

• Neoplasie HR+/HER2-: costituiscono il 60-70% dei carcinomi mammari e 

rappresentano un gruppo estremamente ampio ed eterogeneo di neoplasie. 

Si tratta del sottogruppo di neoplasie mammarie a miglior prognosi, con 

minori tassi di recidiva e recidive generalmente più tardive rispetto agli altri 

sottogruppi[4,28]. Tuttavia, si tratta anche di un sottogruppo di neoplasie 

estremamente eterogeneo e viene spesso sotto-suddiviso in due gruppi 

principali:  

o Luminal-A like: sottogruppo di neoplasie caratterizzate da bassa 

attività proliferativa (basso Ki-67) e che si caratterizzano 

clinicamente per una biologia indolente, con bassi tassi di recidiva, 

più frequentemente tardive ed in sedi non-viscerali (come osso e 

linfonodi)[38]; 

o Luminal-B like: sottogruppo di neoplasie HR+/HER2- che presenta 

una più alta attività proliferativa e/o bassa espressione di PgR e/o 

scarsa differenziazione istologica (grado 3). Queste neoplasie si 

caratterizzano per più alti tassi di recidiva rispetto alla loro 

controparte Luminal-A like, con recidive che coinvolgono più 

frequentemente sedi viscerali (come ad esempio il fegato)[38]; 

 

• Neoplasie HER2+: rappresentano il 15-20% delle neoplasie mammarie e 

sono caratterizzate da elevati livelli di espressione dei geni legati alla 

pathway di HER2 oltre che da elevati indici di proliferazione. In assenza di 

trattamenti mirati, tale sottotipo di carcinoma mammario presenta la 

maggiore aggressività biologica, con più frequente coinvolgimento 

linfonodale alla diagnosi, più alti tassi di recidiva (generalmente precoce), 

e recidive che coinvolgono più frequentemente organi  quali fegato e 
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sistema nervoso centrale[4,28,38]. Tuttavia, le neoplasie HER2+ presentano 

una elevata sensibilità alla chemioterapia e alla terapia a bersaglio 

molecolare anti-HER2. Inoltre, in caso di co-espressione dei recettori 

ormonali (HR+) presentano anche un certo grado di sensibilità alla terapia 

ormonale; 

 

• Neoplasie HR-/HER2-: L’assenza dell’espressione di recettori ormonali e 

la negatività per HER2 definisce i tumori della mammella triplo-negativi, 

che costituiscono circa il 10-15% del totale dei carcinomi mammari[28].  

Nel complesso, i carcinomi mammari triplo-negativi si caratterizzano per 

un comportamento clinico aggressivo, sono generalmente di alto grado, con 

alto indice proliferativo, colpiscono più frequentemente donne più giovani 

rispetto agli altri sottotipi[39] e presentano un rischio più elevato di recidiva 

precoce e metastasi viscerali[38].  

 

 

1.9.    Stadiazione del carcinoma mammario 

 

Una corretta stadiazione del carcinoma mammario è fondamentale per meglio 

definire la prognosi e l’approccio terapeutico più adatto.  

La classificazione attualmente utilizzata per la stadiazione del carcinoma 

mammario è il sistema TNM aggiornato dall’American Joint Committee on Cancer 

nel 2018 (8° edizione)[40]. Tale versione aggiornata del sistema di stadiazione 

riporta una stadiazione anatomica della neoplasia, basata sui classici parametri T, 

N e M.  

Tale classificazione si basa sull’osservazione che ad una maggior estensione 

anatomica della neoplasia si associa una peggior prognosi. Tuttavia, nell’ultima 

classificazione è stata proposta anche una stadiazione prognostica della neoplasia 

che, oltre allo stadio anatomico, prende in considerazione anche altri importanti 

fattori prognostici. Tali fattori prognostici sono: il grado istologico, lo stato dei 

recettori ormonali e lo stato di HER2. Un’ulteriore novità è rappresentata dalla 

possibilità di utilizzare, nei tumori HR+/HER2-, test genomici (alcuni esempi sono 

Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna ed Endopredict) che permettono di meglio 
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stimare la prognosi della neoplasia, classificando alcune neoplasie come a miglior 

prognosi. Tale informazione può impattare significativamente il tipo di trattamento 

che verrà proposto al paziente, influenzando ad esempio la scelta se effettuare o 

meno chemioterapia adiuvante[37].  

Per quanto riguarda la stadiazione sistemica, le più recenti linee guida nazionali[15] 

indicano che in pazienti con carcinoma mammario in stadio I e II (specialmente se 

con biologia indolente), in assenza di segni e/o sintomi di malattia sistemica, la 

stadiazione sistemica pre-operatoria può essere omessa[41–43]. Al contrario, è 

indicata l’esecuzione di una TC torace e addome e di una scintigrafia ossea in 

pazienti a più alto rischio di malattia metastatica all’esordio. Fattori di rischio per 

la presenza di metastasi a distanza asintomatiche al momento della prima diagnosi 

di neoplasia sono: coinvolgimento dei linfonodi ascellari, neoplasia primitiva di 

grandi dimensioni (superiori ai 5 cm) e un sottotipo biologico aggressivo (HER2+ 

o triplo-negativo). Gli stessi esami di imaging sono inoltre indicati in pazienti che 

presentano segni e sintomi clinici o di laboratorio che pongono il sospetto di 

metastasi[42,43], oltre che in pazienti con malattia in stadio clinico III e IV. 

 

 

1.10. Trattamento del carcinoma mammario stadio I-III 

 

Il trattamento del carcinoma mammario non metastatico si pone come obiettivo la 

guarigione del paziente e prevede la combinazione di trattamenti locoregionali 

(chirurgia e radioterapia, mirati principalmente al controllo locale di malattia) e di 

diversi tipi di trattamenti sistemici (chemioterapia, terapia endocrina, terapie a 

bersaglio molecolare ed immunoterapia) che potranno essere somministrati sia 

prima (terapia neoadiuvante) che dopo l’intervento chirurgico (terapia adiuvante).  

Questi trattamenti vengono combinati tra loro in modo variabile prendendo in 

considerazione un insieme di fattori: l’estensione della neoplasia, la sua 

localizzazione ed il numero di lesioni, lo stato dei linfonodi ascellari, le 

caratteristiche biologiche della neoplasia (stato di HR, HER2 e Ki-67), ma anche 

età, comorbidità e preferenze del paziente. 
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1.10.1.    Chirurgia 

 

La chirurgia risulta essere una tappa fondamentale nella gestione del tumore 

mammario localizzato, permettendo l’eradicazione della malattia 

clinicamente/radiologicamente visibile. Tuttavia, l’acquisizione della 

consapevolezza che il carcinoma mammario possa frequentemente associarsi alla 

presenza di micro-metastasi a livello di organi a distanza già al momento della 

diagnosi di malattia, ha portato, nel tempo, ad un ridimensionamento del ruolo della 

chirurgia. Nello specifico, si è passati dall’utilizzo di interventi demolitivi (come la 

mastectomia radicale) a preferire, laddove tecnicamente possibile, approcci di 

chirurgia conservativa (come la quadrantectomia), inseriti all’interno di percorsi 

multidisciplinari che prevedono l’integrazione con radioterapia e terapia sistemica 

(neoadiuvante/adiuvante)[44–46]. 

Una tendenza simile, verso l’utilizzo di approcci chirurgici più conservativi, è stata 

osservata anche per quanto riguarda la chirurgia del cavo ascellare. Infatti, ad oggi, 

la linfadenectomia ascellare resta indicata: 

• In presenza di linfonodi ascellari clinicamente patologici e confermati 

tramite analisi citologica o istologica pre-operatoria; 

• In caso di mancato reperimento del linfonodo sentinella; 

• In caso di diagnosi di carcinoma mammario infiammatorio. 

La biopsia del linfonodo sentinella rappresenta invece lo standard per pazienti con 

carcinoma mammario in stadio precoce con linfonodi clinicamente negativi o con 

linfonodi clinicamente sospetti ma negativi all’agobiopsia o all’agoaspirato. Tale 

procedura comporta una minore morbidità associata al trattamento rispetto alla 

dissezione ascellare, a fronte di una sopravvivenza sovrapponibile[44,47]. 

 

 

1.10.2.    Radioterapia 

 

Il trattamento radioterapico della ghiandola mammaria residua viene preso in 

considerazione nella maggior parte dei pazienti affetti da carcinoma mammario e 

sottoposti a chirurgia conservativa (quadrantectomia) poiché associato ad una 
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riduzione del rischio di recidiva locale a 10 anni e di mortalità a 15 anni[48]. Inoltre, 

in caso di presenza di fattori di rischio (per stadio e fattori biologici), il trattamento 

radioterapico può essere esteso ad includere anche i linfonodi locoregionali 

ascellari, con estensione talvolta anche ai linfonodi mammari interni e 

sovraclaveari).  

In caso di neoplasie localmente avanzate trattate con chirurgia demolitiva, la 

radioterapia può essere eseguita su parete toracica e stazioni linfonodali in caso di 

presenza di fattori di rischio (per stadio e fattori biologici). 

 

 

1.10.3.    Terapia sistemica 

 

1.10.3.1.  Terapia neoadiuvante 

 

Con il termine terapia neoadiuvante si fa riferimento al trattamento sistemico 

effettuato prima del trattamento chirurgico radicale della neoplasia primitiva e dei 

linfonodi locoregionali in pazienti che non presentano evidenza di metastasi a 

distanza.  

I principali vantaggi del trattamento neoadiuvante sono: 

• Possibilità di downstaging della neoplasia primitiva, che potrebbe 

consentire un approccio chirurgico di tipo conservativo non possibile in 

prima battuta o l’esecuzione di una chirurgia radicale di lesioni inizialmente 

non operabili; 

• Possibilità di effettuare una valutazione in vivo della sensibilità della 

malattia ai trattamenti, consentendo quindi di rifinire la valutazione 

prognostica sulla base della risposta patologica individuale al trattamento 

neoadiuvante; 

• In alcuni scenari clinici, la possibilità di modulare il successivo trattamento 

adiuvante sulla base della risposta di malattia alla terapia neoadiuvante. 

La strategia di trattamento neoadiuvante utilizzata è prevalentemente guidata dal 

sottotipo biologico del carcinoma mammario. Nella maggior parte dei casi, il 
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trattamento neoadiuvante è basato sull’utilizzo di schemi di chemioterapia 

(prevalentemente terapie sequenziali contenenti antracicline e taxani) a cui può 

essere associata, nel caso del carcinoma mammario HER2+, terapia a bersaglio 

molecolare anti-HER2 (trastuzumab, con aggiunta di pertuzumab in casi selezionati 

ad alto rischio)[15] o, nel caso del carcinoma mammario triplo negativo, sali di 

platino ed inibitori dei checkpoint immunitari (come pembrolizumab,  in casi 

selezionati ad alto rischio)[49,50]. Solo più raramente, nel caso di neoplasie 

HR+/HER2- localmente avanzate in donne in post-menopausa, la terapia 

neoadiuvante può essere basata sull’utilizzo di trattamenti endocrini[15].  

Una volta completata la terapia neoadiuvante ed eseguito l’intervento chirurgico, è 

possibile andare a valutare, sul pezzo operatorio, la risposta a tale trattamento 

sistemico. Nell’ambito del carcinoma mammario, si parla di risposta patologica 

completa quando alla valutazione patologica non si osserva la presenza di malattia 

invasiva residua né a livello mammario né a livello linfonodale (ypT0/is, ypN0). 

Da alcune metanalisi è emerso come il raggiungimento di una risposta patologica 

completa si associ ad una miglior prognosi a lungo termine in tutti i sottotipi di 

tumore mammario, ma il suo impatto in termini prognostici è più marcato nei 

sottotipi più aggressivi e a più rapida proliferazione (triplo-negativo e 

HER2+)[51,52]. Allo stesso tempo, la percentuale di neoplasie che vanno in contro 

ad una risposta patologica completa varia a seconda del sottotipo di carcinoma 

mammario preso in considerazione e risulta essere maggiore nelle neoplasie 

HER2+ e triplo-negative[53].  

Nei pazienti sottoposti a terapia neoadiuvante, la strategia di terapia sistemica 

adiuvante viene scelta sulla base delle caratteristiche del carcinoma mammario (in 

particolar modo sulla base di sottotipo biologico e stadio) e sulla base dell’entità 

della risposta osservata alla terapia neoadiuvante. 

 

 

1.10.3.2. Terapia adiuvante 

 

Con il termine di terapia adiuvante si fa riferimento al trattamento sistemico 

eseguito dopo la chirurgia in pazienti che non presentano metastasi a distanza con 
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l’obiettivo di ridurre il rischio di recidiva di malattia, andando ad agire sulle 

eventuali micro-metastasi già presenti e non strumentalmente evidenti. Il ruolo del 

trattamento adiuvante nel carcinoma mammario è ormai ampiamente consolidato 

poiché associato ad una significativa riduzione del rischio di recidiva e di morte in 

tutti i sottotipi di carcinoma mammario[54–57]. 

Per la scelta della corretta strategia terapeutica adiuvante è fondamentale la 

valutazione dei fattori prognostici, la cui integrazione permette di stimare il rischio 

di recidiva della malattia (e quindi identificare pazienti che possono beneficiare di 

un trattamento adiuvante), e dei fattori predittivi, che permettono di identificare 

quali saranno le strategie terapeutiche disponibili sulla base della biologia della 

neoplasia. Inoltre, è importante prendere in considerazione il rapporto tra benefici 

attesi ed eventuali effetti collaterali, le comorbidità del paziente e le preferenze 

dello stesso. 

Come detto precedentemente, la scelta del trattamento sistemico adiuvante dipende 

in maniera stretta dal sottotipo biologico del carcinoma mammario, ed in particolare 

nelle: 

• Neoplasie HR+/HER2-: la terapia endocrina adiuvante rappresenta 

l’elemento fondamentale della terapia adiuvante di queste neoplasie e si 

basa sull’utilizzo di diversi tipi di farmaci, quali modulatori selettivi del 

recettore per l’estrogeno (tamoxifene) e gli inibitori dell’aromatasi 

(letrozolo, anastrozolo ed exemestane), ai quali nella donna in pre-

menopausa si può associare anche la soppressione ovarica[15]. La terapia 

endocrina adiuvante può eventualmente essere preceduta da una 

chemioterapia adiuvante in casi ad alto rischio per stadio e caratteristiche 

biologiche di malattia e può essere eventualmente associata a inibitori delle 

chinasi ciclina-dipendenti 4/6 (CdK4/6) (abemaciclib/ribociclib) per 2/3 

anni di trattamento in casi selezionati ad alto rischio[58]; 

• Neoplasie HR-/HER2+: eccetto pazienti con neoplasie in stadio 

estremamente iniziale, la quasi totalità dei pazienti con questa neoplasia 

risulta candidato ad un trattamento chemioterapico adiuvante associato a 

terapia anti-HER2 con trastuzumab[15]. In pazienti ad alto rischio di 

recidiva (per coinvolgimento dei linfonodi ascellari) a quest’ultimo può 
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essere associato anche pertuzumab (un secondo anticorpo monoclonale 

diretto contro HER2)[59];  

• Neoplasie HR+/HER2+: in caso di positività anche dei recettori ormonali al 

trattamento precedente viene associata anche la terapia endocrina, secondo 

le modalità precedentemente descritte[15]; 

• Neoplasie HR-/HER2-: la terapia adiuvante di questi pazienti è basata 

principalmente sull’utilizzo di polichemioterapia[15]. 

In pazienti in cui è indicata l’esecuzione di un trattamento chemioterapico adiuvante 

questo dovrebbe essere basato su una polichemioterapia, in quanto i dati ne 

evidenziano la superiorità in termini di sopravvivenza libera da recidive e di 

sopravvivenza globale rispetto alla monochemioterapia[54,60]. Ad oggi, gli schemi 

chemioterapici più utilizzati (in quanto maggiormente efficaci) sono i cosiddetti 

regimi chemioterapici di terza generazione che si basano sull’associazione di 

ciclofosfamide, antracicline (adriamicina o epirubicina) e taxani (paclitaxel o 

docetaxel). Il trattamento a base di taxani viene somministrato in questi casi 

solitamente in sequenza al trattamento con antracicline, in quanto tale strategia si 

associa ad una minore tossicità[60]. 

Nei pazienti che abbiano ricevuto un trattamento neoadiuvante prima 

dell’intervento chirurgico, la scelta della terapia sistemica adiuvante dipende anche 

dalla risposta ottenuta con il trattamento neoadiuvante e dai trattamenti 

precedentemente utilizzati. Infatti, mentre nel caso delle neoplasie HR+/HER2- il 

trattamento adiuvante dopo chemioterapia neoadiuvante è basato sull’utilizzo di 

terapia endocrina adiuvante, eventualmente associata a CdK4/6 inibitori 

(abemaciclib/ribociclib) per 2/3 anni di trattamento in casi selezionati sulla base del 

profilo di rischio alla diagnosi[15], nel caso delle neoplasie HER2+ e HR-/HER2- 

dobbiamo distinguere le opzioni terapeutiche sulla base del raggiungimento o meno 

di una risposta patologica completa.  

Infatti, nel caso in cui si osservasse una risposta patologica completa nelle:  

• Neoplasie HR-/HER2+: si prosegue il trattamento anti-HER2 con 

trastuzumab fino a completamento dell’anno di trattamento (eventualmente 

in combinazione col pertuzumab se era presente coinvolgimento linfonodale 

alla diagnosi)[15]; 
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• Neoplasie HR+/HER2+: in caso di positività anche dei recettori ormonali al 

trattamento precedente viene associata anche la terapia endocrina, secondo 

le modalità precedentemente descritte[15]; 

• Neoplasie HR-/HER2-: si prosegue il trattamento con pembrolizumab in 

monoterapia fino a completare l’anno di trattamento se già utilizzato nel 

setting neoadiuvante[15]. 

Nel caso invece in cui si osservasse la presenza di malattia invasiva residua dopo il 

trattamento neoadiuvante, nelle:  

• Neoplasie HR-/HER2+: il trattamento anti-HER2 adiuvante viene 

proseguito utilizzando trastuzumab emtansine (T-DM1). Si tratta di un 

anticorpo-farmaco coniugato (ADC) che permette di sfruttare 

l’overespressione del recettore HER2 (riconosciuto dall’anticorpo 

trastuzumab) sulle cellule tumorali, per trasportare all’interno delle stesse 

un chemioterapico (emtansine). Nello studio clinico randomizzato 

KATHERINE, condotto su 1486 pazienti con carcinoma mammario HER2+ 

che presentavano residuo di malattia dopo il trattamento neoadiuvante,  si è 

osservata una riduzione del 50%  del rischio di recidiva e di morte nel caso 

di trattamento adiuvante con T-DM1 rispetto al trattamento adiuvante con 

solo trastuzumab[61]; 

• Neoplasie HR+/HER2+: in caso di positività anche dei recettori ormonali al 

trattamento precedente viene associata anche la terapia endocrina, secondo 

le modalità precedentemente descritte[15]; 

• Neoplasie HR-/HER2-: in pazienti che nel setting neoadiuvante sono stati 

sottoposti a chemio-immunoterapia, si può proseguire il trattamento con 

pembrolizumab in monoterapia come trattamento adiuvante. Tuttavia, nel 

caso in cui il paziente non abbia eseguito immunoterapia prima 

dell’intervento o in casi selezionati dopo trattamento con 

chemioimmunoterapia è possibile eseguire come trattamento adiuvante un 

trattamento chemioterapico con capecitabina[15].  

In questo contesto, la presenza di mutazioni patogenetiche o probabilmente 

patogenetiche di BRCA1 e BRCA2 in pazienti con carcinoma mammario HER2-

negativo ad alto rischio di recidiva può essere sfruttato con finalità terapeutiche. 
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Infatti, inibitori di PARP (poli-ADP-ribosio polimerasi), una famiglia di enzimi 

essenziali per la riparazione delle rotture a singolo filamento del DNA, possono 

essere utilizzati per colpire selettivamente (mediante un meccanismo di letalità 

sintetica) cellule tumorali che presentino un’ alterazione del riparo del DNA 

mediante ricombinazione omologa, meccanismo in cui le proteine codificate dai 

geni BRCA1 e BRCA2 svolgono un ruolo centrale[62].  

In questo contesto, lo studio randomizzato OlympiA, condotto su 1836 pazienti con 

mutazione germinale di BRCA1/BRCA2 affetti da carcinoma mammario HER2-

negativo ad alto rischio, ha dimostrato come la somministrazione di olaparib (un 

inibitore di PARP) per un anno, dopo il completamento del trattamento standard, 

permetta di ridurre significativamente le recidive di malattia (anche a distanza) e 

migliorare quindi la sopravvivenza globale dei pazienti[63,64]. Ad oggi, tale 

trattamento è utilizzabile sia per pazienti con carcinoma mammario HR-/HER2- che 

per pazienti con carcinoma mammario HR+/HER2- ad alto rischio di ripresa di 

malattia, precedentemente trattati con chemioterapia adiuvante o neoadiuvante e 

portatori di mutazione germinale di BRCA1/BRCA2. 

 

 

1.11. Carcinoma mammario metastatico: epidemiologia e 

diagnosi 

 

Il carcinoma mammario metastatico rappresenta ancora oggi, nonostante i 

significativi passi avanti in ambito terapeutico, la seconda causa più frequente di 

morte associata al cancro nelle donne a livello mondiale[65]. 

Si stima che, nei paesi industrializzati, solo una piccola percentuale di pazienti con 

diagnosi di carcinoma mammario (pari a circa il 3-6%) presenti una malattia 

metastatica già alla prima diagnosi (definita carcinoma mammario metastatico de 

novo), mentre una percentuale consistente (circa il 20-30%) dei pazienti con tumori 

mammari inizialmente diagnosticati e trattati come localizzati andrà 

successivamente incontro a recidiva sistemica di malattia[66,67].  

La stadiazione del tumore mammario metastatico prevede l’esecuzione di una TAC 

del torace e dell’addome con mezzo di contrasto e di una scintigrafia ossea, al fine 
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di valutare l’eventuale presenza di metastasi in quelle che sono le sedi di 

secondarismi più frequentemente osservate in tale neoplasia, ossia osso, fegato e 

polmone[38]. Tale valutazione può eventualmente essere sostituita o integrata 

dall’esecuzione di una PET-TC in caso di dubbi diagnostici. Ad oggi, eventuali 

esami strumentali di approfondimento (RMN o TC) per indagare la presenza di 

possibili secondarismi a carico del sistema nervoso centrale sono indicati solo in 

pazienti con sintomatologia sospetta o in pazienti con carcinoma mammario 

metastatico HER2+ e triplo-negativo, in quanto tali sottotipi si associano più 

frequentemente alla presenza di metastasi a livello cerebrale[68]. 

Analogamente alla malattia in fase precoce, anche nel carcinoma mammario 

metastatico è fondamentale, a fini prognostico-terapeutici, l’analisi dell’espressione 

dei recettori ormonali e di HER2, se possibile mediante una loro ricaratterizzazione 

tramite biopsia di un sito metastatico al momento della recidiva di malattia. Infatti, 

è stato notato come, in presenza di una recidiva di malattia, lo stato dei recettori 

ormonali e/o di HER2 possa modificarsi in una percentuale significativa di casi, 

circa il 20% e il 10% dei casi rispettivamente[69]. In aggiunta, in pazienti con 

carcinoma mammario triplo-negativo metastatico, è anche indicata la valutazione, 

tramite immunoistochimica, dell’espressione di PD-L1, utile in questo contesto 

come fattore predittivo di risposta alla terapia con inibitori dei checkpoint 

immunitari[70,71]. Nel contesto della malattia metastatica HR+/HER2- in linee più 

avanzate di terapia, risulta inoltre utile la ricerca di alterazioni attivanti la pathway 

di PIK3CA/PTEN/AKT, in quanto predittive di risposta alla terapia con AKT 

inibitori[72], e la ricerca di mutazioni a carico del gene del recettore per gli 

estrogeni (ESR1) poiché associate alla risposta ad elacestrant, un degradatore 

selettivo del recettore degli estrogeni di nuova generazione[73]. 

Infine, in tutti i pazienti con carcinoma mammario avanzato HER2- è indicata la 

valutazione dello stato mutazionale germinale di BRCA1 e BRCA2, 

indipendentemente dalla familiarità e dall’età, in quanto questo dato può 

potenzialmente dare accesso a trattamenti a bersaglio molecolare mirati verso 

questa alterazione, come i PARP inibitori.  

Nel setting metastatico, inoltre, ha recentemente assunto rilevanza la definizione 

dello stato HER2-low, in quanto predittivo di risposta alla terapia con anticorpi 

farmaco-coniugati anti HER2 di nuova generazione, come trastuzumab-
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deruxtecan[35]. 

 

 

1.12. Trattamento del carcinoma mammario metastatico 

 

Nell’ambito del carcinoma mammario metastatico la guarigione non è considerata 

ad oggi un obiettivo ragionevolmente raggiungibile per la grande maggioranza dei 

pazienti. Pertanto, in questo ambito i trattamenti hanno un intento di tipo palliativo 

con l’obiettivo di prolungare la sopravvivenza ed il controllo di malattia garantendo 

al contempo la miglior qualità di vita possibile.  

I trattamenti loco-regionali trovano pertanto solo limitato utilizzo nel contesto della 

malattia metastatica, mentre svolge un ruolo predominante la terapia sistemica. 

Nel carcinoma mammario metastatico HR+/HER2– il trattamento si basa 

principalmente su sequenze di terapia endocrina associata o meno a terapie a 

bersaglio molecolare fino ad esaurimento dell’endocrino-responsività della 

neoplasia. In questo contesto ad oggi la prima linea terapeutica è rappresentata dalla 

combinazione di inibitori di CdK4/6 e terapia endocrina (inibitori dell’aromatasi o 

Fulvestrant +/- LHRH analogo) per tutti i pazienti, mentre le successive linee 

endocrine possono essere personalizzate sulla base dell’endocrino-responsività già 

osservata in quella neoplasia e sulla base del profilo biologico della stessa (ad 

esempio, il riscontro di mutazioni attivanti ESR1 o di alterazioni della pathway di 

PIK3CA/PTEN/AKT che possono permettere l’accesso a terapie a bersaglio 

molecolare specifiche, come visto in precedenza). In pazienti che presentano una 

mutazione germinale BRCA1/BRCA2 e che siano già stati pretrattati con terapia 

ormonale è indicato l’utilizzo di un inibitore di PARP (talazoparib)[74]. Una volta 

esaurita l’endocrino-responsività della neoplasia si ricorre anche nel carcinoma 

mammario HR+/HER2- a linee sequenziali di chemioterapia e di anticorpo-farmaco 

coniugati (ADCs)[74]. 

Nel carcinoma mammario metastatico HER2+, la prima linea di terapia sistemica 

si basa su sequenze di farmaci anti-HER2 (trastuzumab e pertuzumab) 

somministrati in associazione a farmaci chemioterapici (taxani)[74]. In linee 

successive, invece, trovano impiego  anticorpo-farmaco coniugati anti-HER2 (T-
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DXd, trastuzumab-deruxtecan)[74] e inibitori tirosin-chinasici anti-HER2 

(tucatinib) in associazione a capecitabina e trastuzumab[75]. 

Il carcinoma mammario metastatico triplo-negativo è caratterizzato da un’elevata 

aggressività e da una prognosi sfavorevole rispetto agli altri sottotipi. Non potendo 

beneficiare di terapie endocrine e di farmaci a bersaglio molecolare anti-HER2, il 

trattamento dei carcinomi mammari metastatici triplo negativi si basa 

principalmente su una sequenza di farmaci chemioterapici, eventualmente in 

associazione a immunoterapia (come terapia di prima linea se in presenza di 

positività per PD-L1), e con la più recente inclusione di alcuni anticorpo-farmaco 

coniugati (quali trastuzumab deruxtecan, se in presenza di una malattia HER2-low, 

e sacituzumab govitecan[76])[74]. È poi indicata anche la ricerca di varianti 

patogenetiche di BRCA1/BRCA2, che pone indicazione all’utilizzo di PARP-

inibitori in monoterapia. Nel contesto della malattia  metastatica triplo-negativa 

sono utilizzabili sia olaparib che talazoparib in quanto entrambi hanno dimostrato, 

nell’ambito di studi randomizzati (studio OlympiAD[77] e EMBRACA[78] 

rispettivamente) di essere in grado di migliorare significativamente la 

sopravvivenza libera da progressione di pazienti con carcinoma mammario HER2-

negativo e portatori di mutazioni di BRCA1/BRCA2 rispetto alla chemioterapia 

standard, con un miglior profilo di tossicità.    

 

 

1.13. Pattern di metastatizzazione del carcinoma 

mammario 

 

È ben noto come, oltre ad associarsi ad una diversa storia clinica e ad una diversa 

responsività ai trattamenti, i diversi sottotipi biologici del carcinoma mammario si 

associno anche a diversi pattern di diffusione metastatica[38], con significative  

differenze in termini di frequenza delle diverse sedi di metastatizzazione.  

Le evidenze maggiori in tal senso ci vengono da una studio retrospettivo condotto 

su 3726 pazienti con diagnosi di carcinoma mammario in fase precoce per i quali 

sono stati analizzati i tassi di incidenza cumulativa di metastasi nelle diverse sedi 

metastatiche a 15 anni dalla prima diagnosi[38]. Prendendo in considerazione 5 

sottotipi biologici di carcinoma mammario (Luminal A-like, Luminal B-like, 
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HR+/HER2+, HR-/HER2+ e triplo negativi), definiti sulla base di analisi 

immunoistochimiche, tale studio ha osservato alcune principali differenze nei 

pattern di metastatizzazione: 

• I sottotipi Luminal A-like e Luminal B-like presentano un basso rischio di 

metastasi in sede cerebrale, con presenza di metastasi in tale sede solo nel 

7.8% e 10.6% dei pazienti che presentano malattia metastatica. Sono invece 

più frequenti in questi sottotipi la comparsa di metastasi ossee (66,6% dei 

tumori Luminal A-like metastatici e 71,4% dei tumori Luminal B-like 

metastatici), mentre metastasi epatiche sono osservate rispettivamente nel 

28,6% dei Luminal A-like metastatici e nel 32% dei Luminal B-like 

metastatici, e metastasi polmonari nel 23,8% dei Luminal A-like metastatici 

e nel 30,4% dei Luminal B-like metastatici[38]; 

• Il carcinoma mammario HER2+ si associa più frequentemente alla 

comparsa di metastasi cerebrali, polmonari ed epatiche rispetto ai sottotipi 

luminali. Nel dettaglio, i carcinomi HR-/HER2+ metastatici presentano 

interessamento cerebrale nel 28,7% dei casi, epatico nel 45,6% e polmonare 

nel 47,1%. I carcinomi HR+/HER2+ metastatici, invece, presentano 

interessamento cerebrale nel 15,4% dei casi, epatico nel 44,4% e polmonare 

nel 36,8%[38]; 

• I tumori triplo-negativi metastatici, invece, presentano una frequenza 

maggiore di metastasi cerebrali (25,2%) polmonari (42,8%) e linfonodali 

(39,6%), ma un meno frequente coinvolgimento epatico (21,4%) e osseo 

(39%), rispetto alle neoplasie Luminal A-like[38]. 

 

 

1.14. Caratteristiche istopatologiche dei tumori mammari 

associati a mutazioni di BRCA1 e BRCA2 

 

I tumori mammari che si associano a mutazioni patogenetiche di BRCA1 e BRCA2, 

oltre ad avere un’insorgenza più precoce con un’età mediana al momento della 

diagnosi minore[4], presentano delle specifiche caratteristiche morfologiche e 

immunoistochimiche. Infatti, più dell’85% dei tumori mammari che colpiscono i 

portatori di mutazioni patogeniche di BRCA1 presenta un fenotipo biologico triplo-
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negativo[79]. Inoltre, i carcinomi mammari che insorgono in pazienti portatori di 

BRCA1 sono più spesso scarsamente differenziati, di istotipo NST e caratterizzati 

dall’espressione di marker basali, come le citocheratine 5/6, la P-caderina e 

EGFR[80].  

I carcinomi mammari che insorgono in pazienti portatori di mutazioni di BRCA2, 

invece, presentano nella maggioranza dei casi l’espressione di ER (meno 

frequentemente quella di PgR)[81]. Inoltre, sempre in pazienti con mutazioni di 

BRCA2, si nota una tendenza allo sviluppo di neoplasie di grado istologico 

maggiore rispetto a neoplasie sporadiche che insorgono in pazienti di simile età[80]. 

Infine, sia i carcinomi associati a BRCA1 che quelli associati a BRCA2 presentano 

con frequenza minore rispetto alle neoplasie sporadiche l’overespressione di 

HER2[80]. 

Non è invece ad oggi ben chiaro se vi sia un potenziale impatto prognostico della 

presenza di una mutazione germinale di BRCA1/BRCA2 in pazienti con carcinomi 

mammari in stadio I-III rispetto a pazienti con carcinomi mammari sporadici con 

simili caratteristiche. Ad oggi, alcuni studi hanno descritto un potenziale  impatto 

prognostico positivo nell’ambito del carcinoma mammario triplo-negativo, 

potenzialmente in relazione alla maggior sensibilità alla chemioterapia osservata in 

queste neoplasie[82,83], mentre il potenziale impatto nell’ambito dei carcinomi 

mammari HR+/HER2- in stadio I-III non è ancora stato ben chiarito[81,82,84]. 

 

 

1.15. Impatto clinico delle mutazioni di BRCA1/BRCA2 nel 

setting metastatico 

 
Alcuni studi hanno indagato l’eventuale impatto clinico delle mutazioni germinali 

di BRCA1/BRCA2 nell’ambito del carcinoma mammario metastatico, 

analizzandone l’impatto sulla prognosi e sul pattern di diffusione metastatica.  

Uno degli studi principali che è andato a valutare il potenziale impatto di tali 

mutazioni sulla prognosi nell’ambito del carcinoma mammario metastatico è una 

analisi condotta su 20624 pazienti inclusi nello studio real-world francese ESME 

(325 con mutazioni germinali di BRCA1/BRCA2, 1138 con noto stato mutazionale 

wildtype e 19161 nei quali non era stato eseguito o non era noto l’esito del test per 
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BRCA1/BRCA2)[84]. Tale studio ha osservato come, nell’ambito del carcinoma 

mammario metastatico triplo-negativo, pazienti con mutazioni germinali di 

BRCA1/BRCA2 presentassero una sopravvivenza globale ed una sopravvivenza 

libera da progressione nel corso del trattamento di prima linea significativamente 

migliori di quella dei pazienti che non presentavano mutazioni[84]. Tuttavia, 

nell’ambito del carcinoma mammario HR+/HER2- metastatico, si osservava al 

contrario un’associazione tra la presenza di mutazione germinale di BRCA1/BRCA2 

ed una sopravvivenza libera da progressione nel corso del trattamento di prima linea 

significativamente peggiore ed una sopravvivenza globale numericamente peggiore 

di quella di pazienti che non presentavano mutazioni[84]. Tuttavia, non è ancora 

del tutto chiaro se tali differenze siano imputabili alle diverse strategie terapeutiche 

utilizzate[84] o ad intrinseche differenze biologiche. 

Per quanto riguarda il pattern di metastatizzazione, nello studio precedentemente 

riportato condotto nella coorte francese ESME è stato osservato come i pazienti 

portatori di mutazioni germinali di BRCA1/BRCA2 presentassero più 

frequentemente multiple sedi di metastatizzazione, metastasi viscerali e a carico del 

SNC, mentre si osservava meno frequentemente la metastatizzazione solo in sedi 

ossee[84]. Tuttavia, in questo studio tale analisi è stata condotta in una coorte di 

pazienti che includeva tutti i sottotipi biologici di carcinoma mammario e pertanto 

non è chiaro se tale associazione potesse essere legata indirettamente alla maggior 

frequenza di carcinomi mammari triplo-negativi osservata in pazienti con 

mutazione germinale di BRCA1.  

Un secondo studio retrospettivo di più piccole dimensioni ha incluso 332 pazienti 

trattati presso il Dana-Farber Cancer Institute per carcinoma mammario recidivato 

(localmente o a distanza) di cui 30 portatori di mutazione germinale di BRCA1, 32 

portatori di mutazione germinale di BRCA2 e 270 non portatori di mutazioni 

germinali BRCA1/BRCA2[85]. Tale studio è andato a valutare potenziali differenze 

nelle sedi di metastatizzazione osservate a seconda dello stato mutazionale di 

BRCA1/BRCA2. Tuttavia, tenendo conto del fatto che pazienti con mutazioni di 

BRCA1 presentano con maggior frequenza  un sottotipo triplo-negativo, tale analisi 

è stata corretta in un’analisi multivariata per  il sottotipo biologico del carcinoma 

mammario[85]. A tale analisi corretta, la mutazione di BRCA1 non risultava essere 

indipendentemente associata ad una maggiore frequenza di metastasi a livello del 
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SNC, mentre invece la presenza di mutazioni BRCA2 si confermava essere un 

fattore indipendente associato ad una maggior frequenza di metastasi cerebrali. Tale 

differenza potrebbe essere in parte spiegata dall’elevata frequenza di neoplasie 

triplo-negative (che tipicamente tendono ad associarsi ad una maggior frequenza di 

metastasi cerebrali) in pazienti con mutazioni BRCA1, mentre pazienti con 

mutazioni BRCA2 presentano più frequentemente carcinomi mammari HR+/HER2- 

(che tendono a presentare solo raramente metastasi cerebrali), rendendo pertanto 

più facilmente evidenziabile il potenziale ruolo della mutazione BRCA2 come 

fattore di rischio per lo sviluppo di metastasi a livello del SNC[85]. 

Pertanto, vi sono ad oggi alcune ancora incomplete evidenze di una possibile 

associazione tra stato mutazionale di BRCA1/BRCA2 ed un maggior rischio di 

sviluppare di metastasi a livello del sistema nervoso centrale.  

Tuttavia, tali osservazioni necessitano di conferme in studi indipendenti. 
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2. SCOPO DELLO STUDIO 

 

Come precedentemente descritto, il potenziale impatto dello stato mutazionale 

germinale di BRCA1 e BRCA2 nel contesto del carcinoma mammario metastatico 

non è ancora stato chiarito in maniera univoca, sebbene vi siano delle iniziali 

indicazioni che esso possa associarsi a significative differenze sia per quanto 

riguarda la prognosi[84] sia per quanto riguarda il pattern di metastatizzazione[85]. 

L’obiettivo di questa tesi è quindi quello di valutare l’eventuale associazione tra 

presenza o assenza di mutazioni germinali patogenetiche dei geni BRCA1/BRCA2 

e pattern di metastatizzazione in una casistica retrospettiva monocentrica di pazienti 

affetti da carcinoma mammario metastatico HR+/HER2-.   
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3. MATERIALI E METODI 

 

 

3.1.    Pazienti 

 

Questo studio retrospettivo monocentrico ha incluso pazienti con carcinoma 

mammario metastatico HR+/HER2- e noto stato mutazionale germinale dei geni 

BRCA1 e BRCA2 trattati presso l’UOC Oncologia 2 dell’Istituto Oncologico 

Veneto I.R.C.S.S. di Padova nel periodo compreso tra 2007 e 2025. Nel dettaglio, 

le prime diagnosi vanno dal 1985 al 2022 e le diagnosi di recidiva dal 2007 al 2025. 

L’ultimo aggiornamento del follow-up è stato effettuato in data 18 aprile 2025. 

Sono stati inclusi pazienti che rispettavano i seguenti criteri di inclusione:  

• Diagnosi istopatologica di carcinoma mammario infiltrante HR+/HER2-; 

• Diagnosi istopatologica e/o radiologica di carcinoma mammario 

metastatico; 

• Noto stato mutazionale germinale dei geni BRCA1 e BRCA2 (test eseguito 

da pratica clinica). 

Sono stati esclusi pazienti che presentassero uno o più dei seguenti criteri di 

esclusione:  

• Diagnosi istopatologica di carcinoma mammario infiltrante HER2+; 

• Diagnosi istopatologica di carcinoma mammario infiltrante triplo-negativo 

(HR-/HER2-); 

• Assenza di malattia metastatica; 

• Mancanza di dato noto da cartella clinica per quanto riguarda stato 

mutazionale germinale dei geni BRCA1 e BRCA2. 

Ai fini del presente studio, il carcinoma mammario è stato definito come HR-

positivo considerando un cutoff ≥ 10% nella valutazione immunoistochimica 

dell’espressione del recettore per gli estrogeni (ER) e del recettore del progesterone 

(PgR). 

 

Ai fini del presente studio, il carcinoma mammario è stato definito come HER2-
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positivo se presentava uno score 3+ alla valutazione immunoistochimica 

dell’espressione di HER2 o uno score 2+ alla valutazione immunoistochimica 

dell’espressione di HER2 e successiva positività alla valutazione con ibridazione in 

situ. 

 

I seguenti dati sono stati raccolti dalle cartelle cliniche informatizzate e inseriti in 

un database dedicato: 

• Età alla diagnosi di carcinoma mammario; 

• Età alla diagnosi di recidiva a distanza di carcinoma mammario; 

• Stato mutazionale dei geni BRCA1 e BRCA2 da analisi germline; 

• Caratteristiche della neoplasia primitiva: sottotipo istologico (Non Special 

Type, Lobulare, altro), grado tumorale, stato dei recettori ormonali ed 

HER2, Ki-67, stadio alla diagnosi; 

• Trattamenti eseguiti: è stato indicato se i pazienti avevano ricevuto 

chemioterapia neoadiuvante, chemioterapia adiuvante ed endocrinoterapia 

adiuvante; 

• Sedi di metastasi presenti al momento della prima diagnosi di malattia 

metastatica (distinte in fegato, polmone, osso, solo osso, linfonodi, SNC); 

• Sedi di metastasi presentate globalmente nel corso della storia clinica del 

paziente (distinte in fegato, polmone, osso, solo osso, linfonodi, SNC); 

• Data della prima diagnosi di carcinoma mammario;  

• Data della prima diagnosi di carcinoma mammario metastatico;  

• Data della prima diagnosi di metastasi da carcinoma mammario a livello del 

sistema nervoso centrale;  

• Data dell’ultimo follow up e dell’eventuale decesso; 

• Stato in vita all’ultimo follow-up. 

Ai fini dell’analisi del presente studio sono state prese in considerazione solo le 

mutazioni patogenetiche o probabilmente patogenetiche di BRCA1 e BRCA2 

(varianti di classe 4 o 5). 

Ai fini del presente studio, sono state incluse nelle metastasi a livello del sistema 

nervoso centrale sia le metastasi a livello del parenchima cerebrale che il riscontro 

di metastasi a livello meningeo. 
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3.2.    Metodologia e analisi statistica 

 

L’analisi statistica è stata condotta utilizzando il programma SPSS v.29.  Analisi di 

statistica descrittiva sono state condotte per descrivere le caratteristiche 

demografiche e clinico-patologiche. Per le variabili continue, sono stati calcolati 

mediana e range (minimo e massimo).  

Il test chi-quadro è stato utilizzato per valutare l’eventuale associazione tra variabili 

qualitative. 

Per le analisi di sopravvivenza sono stati adottati i seguenti endpoint: 

• Tempo alla comparsa di metastasi a livello del SNC: tempo tra la data di 

diagnosi di carcinoma mammario metastatico e la data di prima diagnosi di 

metastasi a livello del SNC o ultimo follow up, qualunque venga prima; 

• Sopravvivenza globale dalla diagnosi di carcinoma mammario metastatico 

(OS): tempo tra la data di diagnosi di carcinoma mammario metastatico e la 

data di morte per ogni causa o ultimo follow up. 

Tali parametri sono stati stimati utilizzando il metodo Kaplan Meier, riportandone 

l’intervallo di confidenza (CI) fissato al 95%. Log-rank test è stato utilizzato per 

confrontare la sopravvivenza tra i differenti sottogruppi. Tutti i pazienti che non 

avevano ancora presentato l’evento di interesse al momento dell’ultimo follow-up 

sono stati censurati a tale data. 

Il livello di significatività p (p-value) è stato posto al 5% (p < 0.05). 
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4. RISULTATI 

 

 

4.1.    Caratteristiche della popolazione 

 

Nel presente studio sono stati inclusi 131 pazienti (4 uomini 127 donne) con 

carcinoma mammario metastatico HR+/HER2- per i quali era noto lo stato 

mutazionale germinale di BRCA1 e BRCA2 (test eseguito da pratica clinica e 

risultato noto presente in documentazione clinica). 

 

Le caratteristiche della popolazione globale dello studio (N=131) sono riportate 

nella Tabella I.  

Nella nostra coorte di pazienti, l’età mediana alla prima diagnosi di carcinoma 

mammario era di 45 anni (range 18-78) e l’età mediana alla diagnosi di carcinoma 

metastatico era di 51 anni (range 28-80).  

La maggioranza dei pazienti (N=104, 79,4%) presentava un carcinoma mammario 

di istotipo non speciale (NST), mentre solo 18 pazienti (13,7%) presentavano una 

neoplasia lobulare. Altri istotipi sono stati diagnosticati in soli 3 pazienti (2,3%) 

inclusi nella nostra coorte. Infine, per 6 pazienti (4,6%) non è stato possibile risalire 

all’istotipo del carcinoma mammario primitivo dai dati riportati in cartella clinica. 

Per quanto riguarda il grado istologico del carcinoma mammario, solo 54 pazienti 

(41,2%) presentavano una neoplasia grado 1 o grado 2, mentre 63 pazienti (48,1%) 

presentavano un carcinoma mammario di grado istologico 3. Per 14 pazienti 

(10,7%) non è stato possibile risalire al grado istologico del carcinoma mammario 

primitivo dai dati riportati in cartella clinica.  

La maggioranza dei pazienti inclusi (N=114, 87,0%) ha presentato la prima 

diagnosi di carcinoma mammario in stadio localizzato (stadio I-III), mentre solo 17 

pazienti (13,0%) hanno presentato una diagnosi di carcinoma mammario stadio IV 

de-novo. 

 

I trattamenti ricevuti, nel setting neoadiuvante/adiuvante, dai 114 pazienti con 

carcinoma mammario in stadio I-III alla prima diagnosi, sono riportati sempre nella 

Tabella I.  
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Tabella I: Caratteristiche clinico-patologiche della popolazione dello studio 

(N=131) 

  CARATTERISTICHE 

 

MEDIANA (RANGE) 

Età alla diagnosi di carcinoma mammario 45 (18-78) 

Età alla diagnosi di carcinoma mammario 

metastatico 

51 (28-80) 

ER carcinoma primitivo 90% (10-100) 

PgR carcinoma primitivo 45% (0-100) 

Ki-67 carcinoma primitivo 30% (2-80) 

  N  % 

Istotipo NST 104 79,4% 

  
 

Lobulare 18 13,7% 

  
 

Altro 3 2,3% 

  
 

NA 6 4,6% 

Grado 1-2 54 41,2% 

  
 

3 63 48,1% 

  
 

NA 14 10,7% 

Stadio alla diagnosi di 

carcinoma mammario 

I-III 114 87,0% 

IV 17 13,0% 

CT Neoadiuvante a SI 29 25,4% 
  

NO 79 69,3% 
  

NA 6 5,3% 

CT Adiuvante a SI 58 50,9% 
  

NO 53 46,5% 
  

NA 3 2,6% 

ET Adiuvante a SI 78 68,4% 
  

NO 20 17,6% 
  

NA 16 14,0% 

NST: Non-Special-Type; NA: dato non disponibile; CT: chemioterapia; ET: terapia endocrina; a: 

Percentuali calcolate facendo riferimento ai soli pazienti con carcinoma mammario in stadio I-III 

alla prima diagnosi (N=114) 
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4.2.    Associazione tra stato mutazionale di BRCA1/BRCA2 e 

caratteristiche clinico patologiche 

 

Per quanto riguarda lo stato mutazionale di BRCA1/BRCA2, dei 131 pazienti 

inclusi, 35 presentavano mutazioni patogenetiche e probabilmente patogenetiche di 

BRCA1 e BRCA2 (N=12 BRCA1, N=23 BRCA2), mentre 96 pazienti non 

presentavano mutazioni di classe 4 o 5 dei geni BRCA1/BRCA2. Dei 4 pazienti 

uomini inclusi nello studio, 2 erano portatori di mutazioni BRCA2 e 2 non portatori 

di mutazioni BRCA1/BRCA2. 

 

Siamo quindi andati a valutare se vi fossero eventuali differenze tra le caratteristiche 

clinicopatologiche del sottogruppo di pazienti che presentava una mutazione 

germinale di BRCA1/BRCA2 ed i pazienti che invece non la presentavano.  

La Tabella II riporta le caratteristiche clinicopatologiche dei due sottogruppi di 

pazienti e il loro confronto.  
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Tabella II: Caratteristiche clinico-patologiche della popolazione a seconda 

dello stato mutazionale di BRCA1/BRCA2 

NST: Non-Special-Type; NA: dato non disponibile. 

 

Per quanto riguarda l’età mediana alla diagnosi del carcinoma mammario primitivo, 

questa era simile nei due sottogruppi, con una età mediana alla prima diagnosi di 

45 anni (range 28-73) per i pazienti portatori di mutazioni di BRCA1/BRCA2 e di 

45 anni (range 22-78) per i pazienti che non presentavano mutazioni 

BRCA1/BRCA2 (p-value=0,946). Anche per quanto riguarda l’età alla prima 

diagnosi di carcinoma mammario metastatico non abbiamo rilevato significative 

differenze tra i due sottogruppi, sebbene l’età mediana alla prima diagnosi di 

carcinoma mammario metastatico fosse numericamente inferiore nei pazienti 

portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 (età mediana 48 anni, range 29-79) rispetto 

ai pazienti che non presentavano mutazioni BRCA1/BRCA2 (età mediana 53 anni, 

  BRCA1/2 mut 

N=35 

BRCA1/2 wt 

N=96 
 

  CARATTERISTICHE MEDIANA (RANGE) p-value 

Età alla diagnosi di carcinoma 

mammario primitivo 

45 (28-73) 45 (22-78) 
0,946 

Età alla diagnosi di carcinoma 

mammario metastatico 

48 (29-79) 53 (28-80) 
0,226 

ER carcinoma primitivo 80% (10-100) 90% (10-100) 0,201 

PgR carcinoma primitivo 38% (0-90) 50% (0-100) 0,252 

Ki-67 carcinoma primitivo 30% (2-80) 28% (2-80) 0,368 

   N % N % p-value 

  Istotipo   NST 32 91,4% 72 75,0% 

0,225 
 

  Lobulare 2 5,7% 16 16,7% 

  Altro 1 2,9% 2 2,1% 

  NA 0 0,0% 6 6,2% 

  Grado   1-2 10 28,6% 44 45,8% 

0,031 
 

  3 23 65,7% 40 41,7% 

  NA 2 5,7% 12 12,5% 

Stadio alla diagnosi    

di carcinoma   

mammario 
 

I-III 32 91,4% 82 85,4% 

0,365 IV 3 8,6% 14 14,6% 
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range 28-80) (p-value=0,226).  

Inoltre, non abbiamo identificato differenze significative tra i due sottogruppi di 

pazienti per quanto riguarda il sottotipo istologico di carcinoma mammario e lo 

stadio di malattia al momento della prima diagnosi di carcinoma mammario. Infatti, 

il carcinoma mammario NST è stato il più frequentemente osservato in entrambi i 

sottogruppi (N=32, 91,4% dei pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2; 

N=72, 75,0% dei pazienti non portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2; p-

value=0,225) e la maggior parte dei pazienti ha presentato una prima diagnosi di 

malattia in stadio I-III in entrambi in sottogruppi di pazienti (N= 32, 91,4% dei 

pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2; N=82, 85,4% dei pazienti non 

portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2; p-value=0,365).  

Inoltre, non abbiamo riscontrato differenze statisticamente significative tra i due 

sottogruppi di pazienti per quanto riguarda l’espressione immunoistochimica di ER 

(p-value=0,201), di PgR (p-value=0,252) e dell’indice proliferativo Ki-67 (p-

value=0,368). 

Considerando il grado istologico, invece, abbiamo osservato una differenza 

significativa tra pazienti portatori di mutazioni di BRCA1/BRCA2 e pazienti non 

portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2. Infatti, si è osservato un tasso 

significativamente maggiore di neoplasie di grado istologico 3 in pazienti portatori 

di mutazioni BRCA1/BRCA2 (N=23, 65,7%) rispetto ai pazienti non portatori di 

mutazioni BRCA1/BRCA2 (N=40, 41,7%) (p-value=0,031), mentre questi ultimi 

presentavano più frequentemente neoplasie di grado istologico 1 o 2 (N=10, 28,6% 

dei pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2; N=44, 45,8% dei pazienti non 

portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2).  

Abbiamo quindi valutato se vi fossero differenze per quanto riguardava i trattamenti 

ricevuti nel setting neoadiuvante/adiuvante dai pazienti con prima diagnosi di 

carcinoma mammario in stadio I-III. I risultati di tale confronto sono riportati nella 

Tabella III.  

Non abbiamo osservato significative differenze nell’utilizzo di chemioterapia, sia 

neoadiuvante che adiuvante, e nell’utilizzo di endocrinoterapia adiuvante (p-

value=0,876, p-value=0,591, p-value=0,717, rispettivamente) tra i due sottogruppi 
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di pazienti. 

 

Tabella III: Trattamenti ricevuti nel setting neoadiuvante/adiuvante dai 

pazienti con prima diagnosi di carcinoma mammario in stadio I-III a seconda 

dello stato mutazionale di BRCA1 e BRCA2 
    BRCA1/2mut 

        N=32 

BRCAwt 

N=82 
 

N % N % p-value 

CT Neoadiuvante 

      SI 8 25,0% 21 25,6% 

0,876       NO 23 71,9% 56 68,3% 

      NA 1 3,1% 5 6,1% 

CT Adiuvante 
     

0,591 
  SI 18 56,2% 40 48,8% 

  NO 14 43,8% 39 47,6% 
  

NA 0 0,0% 3 3,6% 

ET Adiuvante 
     

0,717 
  SI 24 75,0% 54 65,9% 

  NO 7 21,9% 13 15,8% 
  

NA 1 3,1% 15 18,3% 

CT: chemioterapia; ET: endocrino-terapia; NA: dato non disponibile. 

 

 

4.3.    Pattern di metastatizzazione alla prima diagnosi di 

malattia metastatica 

 

Al momento della prima diagnosi di metastasi a distanza, le sedi di 

metastatizzazione più frequentemente osservate nella coorte di pazienti inclusi nel 

presente studio erano: fegato (N=62, 47,3%%), osso (N=60, 45,8%%), linfonodi 

(N=48, 36,6%) e polmone (N=27, 20,6%). Solo 3 pazienti presentavano metastasi 

a livello del sistema nervoso centrale (2,3%) al momento della prima diagnosi di 

malattia metastatica e solo per 18 pazienti si osservavano solo metastasi ossee senza 

coinvolgimento di altri organi (13,7%). Il pattern di metastatizzazione osservato nei 

pazienti che presentavano o non presentavano mutazioni germinali di 

BRCA1/BRCA2 è riportato nella Tabella IV. 
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Tabella IV: Sedi di metastatizzazione al momento della prima diagnosi di 

carcinoma mammario metastatico a seconda dello stato mutazionale di BRCA1 

e BRCA2  
 

BRCA1/2mut 

N=35 

BRCAwt 

N=96 
 

N % N % p-value 

Fegato 
     

0,563 
 

SI 15 42,9% 47 49,0% 
 

NO 20 57,1% 49 51,0% 

Osso 
     

0,046 
 

SI 11 31,4% 49 51,0% 
 

NO 24 68,6% 47 49,0 

Linfonodi 
     

0,735 
 

SI 12 34,3% 36 37,5% 
 

NO 23 65,7% 60 62,5% 

Polmone 
     

0,174 SI 10 28,6% 17 17,7% 

NO 25 71,4% 79 82,3% 

Solo osso 
     

0,643 SI 4 11,4% 14 14,6% 

NO 31 88,6% 82 85,4% 

SNC 
     

0,114 SI 2 5,7% 1 1,0% 

NO 33 94,3% 95 99,0% 

SNC: sistema nervoso centrale (parenchima cerebrale e meningi) 

 

Confrontando le sedi di metastatizzazione osservate al momento della prima 

diagnosi di malattia metastatica, abbiamo osservato come il coinvolgimento osseo 

fosse più frequentemente presente tra i pazienti che non presentavano mutazioni 

germinali di BRCA1/BRCA2 (N=49, 51,0%) rispetto ai pazienti portatori di 

mutazioni germinali di BRCA1/BRCA2 (N=11, 31,4%) (p-value 0,046). 

Non abbiamo invece osservato significative differenze per quanto riguardava la 

presenza di metastasi a livello epatico, polmonare, linfonodale e a livello del 

sistema nervoso centrale tra i due sottogruppi di pazienti (p-value=0,563, p-
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value=0,174, p-value=0,735, p-value=0,114 rispettivamente). 

Come atteso in una coorte di pazienti con carcinoma mammario metastatico 

HR+/HER2-, solo una piccola percentuale di pazienti presentava coinvolgimento 

del SNC al momento della prima diagnosi di malattia metastatica in entrambi i 

gruppi, sebbene tale valore fosse numericamente superiore nei pazienti portatori di 

mutazioni BRCA1/BRCA2 (N=2, 5,7% dei pazienti portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2; N=1, 1,0% dei pazienti non portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2).  

 

 

4.4.    Pattern di metastatizzazione al momento dell’ultimo 

follow-up 

 

Ad un follow-up mediano di 75,3 mesi (95% CI 36,9-113.7), 85 pazienti (64,9%) 

inclusi nel presente studio erano deceduti (N=25, 71,4% dei pazienti portatori di 

mutazioni BRCA1/BRCA2; N=60, 62,5% dei pazienti non portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2).  

Siamo quindi andati a valutare il pattern di metastatizzazione presentato dai pazienti 

al momento dell’ultimo follow-up, prendendo quindi in considerazione, per la 

maggioranza dei pazienti inclusi, tutta la storia clinica di malattia metastatica. 

Al momento dell’ultimo follow-up, le sedi di metastatizzazione più frequentemente 

osservate nella coorte di pazienti inclusi nel presente studio erano: fegato (N=94, 

71,8%), osso (N=94, 71,8%), linfonodi (N=89, 67,9%), polmone (N=48, 36,6%) e 

sistema nervoso centrale (N=25, 19,1%). Un solo paziente presentava ancora solo 

metastasi ossee al momento dell’ultimo follow-up (N=1, 1,0%). 

Il pattern di metastatizzazione osservato al momento dell’ultimo follow-up è 

riportato nella Tabella V.  
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Tabella V: Sedi di metastatizzazione osservate al momento dell’ultimo follow-

up a seconda dello stato mutazionale di BRCA1 e BRCA2.  
 

BRCA1/2mut 

N=35 

BRCAwt 

N=96 
 

N % N  % p-value 

Fegato 
     

0,625 
 

SI 24 68,6% 70 72,9% 
 

NO 11 31,4% 26 27,1% 

Osso 
     

0,354 
 

SI 23 65,7% 71 74,0% 
 

NO 12 34,3% 25 26,0% 

Linfonodi 
     

0,452 
 

SI 22 62,9% 67 69,8% 
 

NO 13 37,1% 29 30,2% 

Polmone 
     

0,630 SI 14 40,0% 34 35,4% 

NO 21 60,0% 62 64,6% 

Solo osso 
     

0,544 SI 0 0,0% 1 1,0% 

NO 35 100,0% 95 99,0% 

SNC 
     

0,030 SI 11 31,4% 14 14,6% 

NO 24 68,6% 82 85,4% 

SNC: sistema nervoso centrale (parenchima cerebrale e meningi) 

 

Prendendo in considerazione il pattern di metastatizzazione osservato al momento 

dell’ultimo follow-up (che per la maggioranza dei pazienti coincideva con l’intera 

storia clinica di malattia metastatica), non abbiamo osservato differenze 

significative nella frequenza di metastasi epatiche, ossee, linfonodali e polmonari 

tra i due sottogruppi di pazienti (p-value=0,625, p-value=0,354, p-value=0,452, p-

value=0,630, rispettivamente). 

Abbiamo invece osservato una differenza statisticamente significativa (p-

value=0,030) per quanto riguarda la frequenza di metastasi a livello del SNC al 

momento dell’ultimo follow-up tra i due sottogruppi di pazienti, con i pazienti 
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portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 che presentavano una frequenza 

estremamente elevata di metastasi in tale sede (N=11, 31,4%) rispetto ai non 

portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 (N=14, 14,6%).  

 

 

4.5.    Tempo alla comparsa di metastasi a livello del Sistema 

Nervoso Centrale 

 

Siamo quindi andati a valutare se vi fossero differenze significative tra i due gruppi 

di pazienti nel tempo alla comparsa di metastasi al SNC dal momento della prima 

diagnosi di malattia metastatica (Figura 1). Abbiamo osservato una significativa 

differenza nel tempo alla comparsa di metastasi a livello del SNC (dalla prima 

diagnosi di carcinoma mammario metastatico), con i pazienti portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2 che tendono a presentare metastasi a livello del SNC più 

frequentemente e più precocemente dei pazienti che non presentano mutazioni 

BRCA1/BRCA2 (p-value=0,024). 

 

Figura 1: Curva di Kaplan-Meier del tempo alla comparsa di metastasi al SNC 

(dalla diagnosi di carcinoma mammario metastatico) a seconda dello stato 

mutazionale di BRCA1/BRCA2 
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4.6.   Sopravvivenza globale dalla prima diagnosi di malattia 

metastatica 

 

Infine, siamo andati a valutare la sopravvivenza globale dalla prima diagnosi di 

carcinoma mammario metastatico nella coorte di pazienti inclusi nel nostro studio.  

La sopravvivenza globale mediana dalla prima diagnosi di carcinoma mammario 

metastatico dell’intera coorte di studio è risultata essere di 45,4 mesi (95% CI 32,3-

58,6).  

Nei pazienti con carcinoma mammario HR+/HER2- e portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2 inclusi nel nostro studio abbiamo osservato una sopravvivenza 

globale mediana di 39,2 mesi (95% CI 25,3-53,1) dalla prima diagnosi di carcinoma 

mammario metastatico, mentre nei pazienti non portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2 la sopravvivenza globale mediana osservata era di 47,6 mesi (95% 

CI 34,0-61,3). Non abbiamo osservato differenze statisticamente significative tra i 

due sottogruppi (p-value=0,246), sebbene vi fosse un trend numerico verso una 

peggior sopravvivenza globale per pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 

rispetto a pazienti non portatori (Figura 2). 
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Figura 2. Curva di Kaplan-Meier che rappresenta la sopravvivenza globale 

dalla prima diagnosi di carcinoma mammario metastatico a seconda dello 

stato mutazionale di BRCA1/BRCA2 
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5. DISCUSSIONE 

 

Questo studio retrospettivo mono-istituzionale ha incluso una coorte di 131 pazienti 

con carcinoma mammario metastatico HR+/HER2- e stato mutazionale di 

BRCA1/BRCA2 noto, di cui è stato descritto il pattern di metastatizzazione del 

carcinoma mammario al fine di identificare se vi fossero eventuali differenze tra i 

pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 e pazienti non portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2.  

Analizzando le caratteristiche dell’intera coorte del nostro studio, e confrontandole 

con l’analisi condotta da Deluche et al. sui pazienti della coorte francese ESME, 

comprendente pazienti con diagnosi di carcinoma mammario metastatico non 

selezionati per noto stato mutazionale di BRCA1/BRCA2[65], abbiamo riscontrato 

un’età mediana alla diagnosi del primitivo inferiore nella nostra coorte (45 anni, 

range 18-78) rispetto ai pazienti della coorte ESME con carcinoma mammario 

metastatico HR+/HER2- (54 anni, range 45-64). Analogamente, anche l’età 

mediana alla prima diagnosi di carcinoma metastatico è risultata essere inferiore 

nella nostra coorte (51 anni, range 28-80), rispetto alla coorte ESME (62 anni, range 

52-71). È in linea, invece, con quanto riportato dallo studio ESME la maggiore 

incidenza dell’istotipo Non-Special-Type (diagnosticato nel 79,4% dei pazienti 

della nostra coorte e nel 70,9% dei pazienti dello studio ESME con carcinoma 

mammario metastatico HR+/HER2-). Infine, nella popolazione oggetto del nostro 

studio, il grado istologico del carcinoma mammario alla prima diagnosi risultava 

essere tendenzialmente maggiore (48,1% dei pazienti presentava carcinoma 

mammario di grado 3) rispetto ai pazienti della coorte ESME (in cui solo il 21,1% 

dei carcinomi mammari metastatici HR+/HER2- presentava grado istologico 3 alla 

prima diagnosi).  

Complessivamente, i pazienti inclusi nel presente studio appaiono quindi presentare 

carcinomi mammari HR+/HER2- con caratteristiche cliniche e biologiche 

potenzialmente suggestive di maggior aggressività, rispetto ad una popolazione di 

pazienti con carcinoma mammario metastatico HR+/HER2- non selezionata per 

noto stato mutazionale di BRCA1/BRCA2. Tale osservazione potrebbe essere 

spiegata da possibili bias di selezione legati ai criteri clinici che portano 

all’esecuzione del test genetico per BRCA1/BRCA2, primo fra tutti la giovane età 
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alla diagnosi di neoplasia mammaria. È noto, infatti, come i carcinomi mammari 

che insorgono in pazienti più giovani tendano a presentare caratteristiche cliniche e 

patologiche di maggiore aggressività[86].  

Nella nostra popolazione, tra i 35 pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2, 

23 presentavano una variante patogenetica di BRCA2 (65,7%) e 12 una variante 

patogenetica di BRCA1 (34,3%). Tale distribuzione, con una maggior frequenza di 

mutazioni BRCA2, è in linea con quanto atteso sulla base della nota associazione 

tra varianti patogenetiche di BRCA2 e sviluppo di carcinoma mammario 

HR+/HER2-[81]. Tuttavia, è interessante notare come, anche tra pazienti con 

carcinoma mammario HR+/HER2-, vi fosse una significativa quota di pazienti 

affetti da mutazioni di BRCA1. 

Confrontando poi i pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 ed i pazienti non 

portatori inclusi nel nostro studio, non abbiamo riscontrato significative differenze 

nelle caratteristiche clinico-patologiche, fatta eccezione per una maggior frequenza 

di neoplasie di grado istologico 3 (69,7% versus 47,6%, p=0,031) nei portatori di 

mutazioni BRCA1/BRCA2. Tale osservazione è in linea con quanto già riportato da 

precedenti studi in letteratura[80]. Inoltre, anche per quanto riguarda i trattamenti 

sistemici non abbiamo osservato significative differenze tra i due sottogruppi di 

pazienti.  

Andando a valutare i pattern di metastatizzazione, al momento della prima diagnosi 

di carcinoma mammario HR+/HER2- metastatico e dell’ultimo follow-up, abbiamo 

osservato alcune differenze significative sulla base dello stato mutazionale di 

BRCA1/BRCA2. Infatti, abbiamo osservato come, al momento della prima diagnosi 

di malattia metastatica, i pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 

presentassero meno frequentemente metastasi ossee rispetto a pazienti non portatori 

di mutazioni BRCA1/BRCA2 (31,4% versus 51,0%; p=0,046). Tale osservazione 

potrebbe potenzialmente suggerire che le neoplasie mammarie HR+/HER2- che 

insorgono nel contesto di mutazioni BRCA1/BRCA2 presentino meno 

spiccatamente caratteristiche biologiche tipicamente associate a neoplasie luminali, 

quali la propensione a metastatizzare a livello dell’osso.  

Non abbiamo invece osservato significative differenze tra i due gruppi per quanto 

riguarda il coinvolgimento del SNC al momento della prima diagnosi di malattia 
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metastatica. Tuttavia solo pochissimi pazienti (N=3) presentavano tale sede di 

malattia al momento della  prima diagnosi di malattia metastatica, coerentemente 

con quanto noto per carcinomi mammari metastatici HR+/HER2-[38] e con le 

attuali linee guida che raccomandano l’uso di imaging cerebrale solo in caso di 

sintomi neurologici nel contesto del carcinoma mammario HR+/HER2-.  

Al momento dell’ultimo follow-up, invece, i pazienti portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2 presentavano più frequentemente coinvolgimento del SNC rispetto 

a pazienti non portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 (31,4% versus 14,6%; 

p=0,030). Coerentemente con ciò, abbiamo osservato come, analizzando il tempo 

alla comparsa di metastasi a livello del SNC nei due gruppi, i pazienti portatori di 

mutazioni BRCA1/BRCA2 sviluppavano più frequente e più precocemente 

metastasi al SNC rispetto ai pazienti non portatori (p=0,024). Le nostre osservazioni 

appaiono coerenti con i pochi dati ad oggi riportati in letteratura relativi al 

potenziale impatto dello stato mutazionale BRCA1/BRCA2 sul pattern di 

metastatizzazione. Infatti, gli studi di maggiori dimensioni, come lo studio 

precedentemente riportato condotto da Mailliez et al. nella coorte francese 

ESME[84], sono andati ad analizzare coorti di pazienti che includevano tutti i 

sottotipi biologici di carcinoma mammario ed hanno osservato come i pazienti 

portatori di mutazioni germinali di BRCA1/BRCA2 presentassero più 

frequentemente metastasi viscerali e a carico del SNC, mentre si osservava meno 

frequentemente la metastatizzazione solo in sedi ossee[84]. Tuttavia, proprio a 

causa del disegno di tali studi, non era possibile determinare con chiarezza se tale 

diverso pattern di metastatizzazione fosse realmente imputabile allo stato 

mutazionale di BRCA1/BRCA2 o non fosse invece una conseguenza indiretta della 

maggior frequenza di carcinomi mammari triplo-negativi osservata in pazienti con 

mutazione germinale di BRCA1[84]. Un secondo studio retrospettivo di più piccole 

dimensioni condotto da Song et al. su 332 pazienti (62 portatori di mutazione 

germinale di BRCA1/BRCA2), trattati presso il Dana-Farber Cancer Institute, ha 

evidenziato una significativa associazione tra mutazioni BRCA2 e una maggior 

frequenza di metastasi cerebrali anche dopo analisi multivariata corretta per il 

sottotipo biologico del carcinoma mammario[85]. Tale risultato apparirebbe di fatto 

in linea con l’associazione che abbiamo osservato nel nostro studio tra mutazioni 

di BRCA1/BRCA2 e una maggior frequenza di metastasi a livello del SNC 

all’ultimo follow-up. Diversamente dagli studi precedenti, lo specifico disegno del 
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nostro studio, che ha incluso solo pazienti con carcinoma mammario metastatico 

HR+/HER2-, ci ha permesso di valutare in maniera più precisa quale possa essere 

il tasso di metastasi a livello del SNC diagnosticato nell’arco della storia di malattia 

metastatica in pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 in questo specifico 

sottotipo, ritenuto generalmente a basso rischio di metastasi cerebrali[38]. In 

particolare, quasi un terzo (31,4%) dei pazienti portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2 inclusi nel nostro studio ha presentato metastasi a livello del SNC. 

Se confermata in altri studi indipendenti, tale osservazione potrebbe potenzialmente 

avere un impatto sulla gestione clinica di tali pazienti in quanto la miglior 

conoscenza delle sedi preferenziali di metastasi può potenzialmente permettere una 

personalizzazione degli esami radiologici utilizzati per il monitoraggio della 

malattia. Ad oggi, infatti, le linee guida indicano di prestare particolare attenzione 

all’eventuale insorgenza di sintomi di sospetta origine neurologica e considerano la 

possibilità di eseguire un imaging cerebrale proattivo anche in assenza di sintomi 

solo in pazienti con carcinoma mammario metastatico HER2+ e triplo-negativo, 

proprio in virtù del più alto tasso di metastatizzazione a livello del SNC osservato 

in tali sottotipi. Tale indicazione potrebbe potenzialmente essere estesa anche ai 

pazienti con carcinoma mammario metastatico HR+/HER2- portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2 se si confermasse che tale sottogruppo di pazienti presenta un 

significativo rischio di sviluppare metastasi a livello del SNC. 

Infine, abbiamo analizzato la sopravvivenza globale dalla prima diagnosi di 

carcinoma mammario metastatico nei due sottogruppi di pazienti, senza riscontrare 

significative differenze. Il trend numerico (non statisticamente significativo) verso 

una peggior sopravvivenza globale nei pazienti portatori di mutazioni 

BRCA1/BRCA2 osservato nel nostro studio appare in linea con i dati riportati nello 

studio condotto da Mailliez et al. sulla coorte ESME, in cui è descritta una 

sopravvivenza globale dalla prima diagnosi di metastasi numericamente inferiore, 

ma senza differenze statisticamente significative, nei pazienti con carcinoma 

mammario HR+/HER2- portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2[84]. 

Il nostro studio presenta delle limitazioni. Innanzitutto, si tratta di uno studio 

retrospettivo monocentrico e per alcuni pazienti non tutti i dati erano reperibili dalla 

documentazione clinica. In secondo luogo, la coorte di pazienti presa in esame 

presenta una numerosità relativamente ridotta e ciò potrebbe avere, almeno in parte, 
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limitato la possibilità di identificare differenze nei pattern di metastatizzazione. 

Inoltre, proprio a causa della limitata numerosità dello studio, i pazienti portatori di 

mutazioni BRCA1 e i pazienti portatori di mutazioni BRCA2 sono stati analizzati 

congiuntamente. Tuttavia, tale scelta potrebbe aver limitato la possibilità di 

evidenziare eventuali differenze nei pattern di metastatizzazione e negli outcome 

oncologici tra i pazienti portatori di mutazioni BRCA1 e i pazienti portatori di 

mutazioni BRCA2. Infine, il nostro studio ha incluso pazienti con noto stato 

mutazionale BRCA1/BRCA2 disponibile da documentazione clinica. Tenuto conto 

che, fino a pochi anni fa, l’indicazione al test genetico era principalmente guidata 

da caratteristiche cliniche del paziente (es. età alla diagnosi), i pazienti inclusi nel 

presente studio presentano probabilmente dei bias di selezione rispetto a una coorte 

non selezionata. Nei prossimi anni, con l’implementazione nella pratica clinica 

della proposta del test genetico a fini terapeutici per tutti i pazienti con carcinoma 

mammario HR+/HER2-, ulteriori dati potranno essere generati da una coorte meno 

selezionata di pazienti. 

Questo studio presenta tuttavia anche numerosi punti di forza. Infatti, sebbene la 

popolazione presa in esame sia relativamente ridotta, essa rappresenta una delle 

coorti più numerose ad oggi disponibili di pazienti con carcinoma mammario 

HR+/HER2- metastatico in cui sia stata eseguita un’analisi dell’associazione tra 

pattern metastatico e mutazioni BRCA1/BRCA2. Inoltre, la scelta di includere 

solamente pazienti con carcinomi mammari HR+/HER2- ci ha permesso di evitare 

eventuali interferenze legate all’associazione tra stato mutazionale di 

BRCA1/BRCA2 e diversi sottotipi di carcinoma mammario, che rappresentano 

invece un limite significativo delle analisi precedenti.  
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6. CONCLUSIONI 
 

In questo studio retrospettivo monocentrico, che ha preso in esame una coorte di 

131 pazienti con carcinoma mammario metastatico HR+/HER2- e stato 

mutazionale di BRCA1/BRCA2 noto, abbiamo riscontrato una maggiore incidenza 

di metastasi a livello del SNC in pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2 

rispetto a pazienti non portatori. Inoltre, il tempo dalla prima diagnosi di malattia 

metastatica alla comparsa di metastasi al SNC è risultato significativamente più 

breve nei pazienti portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2. Tali osservazioni, se 

confermate in studi indipendenti su coorti più ampie di pazienti, potrebbero aiutare 

a guidare il monitoraggio clinico e radiologico di pazienti con carcinoma mammario 

metastatico HR+/HER2- portatori di mutazioni BRCA1/BRCA2. 
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