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Fattori	
  di	
  eterogeneità	
  del	
  carcinoma	
  
mammario	
  invasivo	
  

Ø  Presentazione	
  clinica	
  
Ø 	
  Classi:icazione	
  patologica	
  
Ø Decorso	
  clinico	
  
Ø 	
  Classi:icazione:	
  	
  

§  Secondo	
  tipo	
  istologico	
  
§  Secondo	
  tipo	
  molecolare	
  (sulla	
  base	
  
dei	
  markers	
  tumorali	
  presenti) 

Anderson	
  et	
  al.	
  2006	
  



Classi=icazione	
  del	
  carcinoma	
  
mammario	
  invasivo	
  	
  secondo	
  il	
  tipo	
  

istologico	
  
Ø 	
  Duttale	
  
Ø 	
  Lobulare	
  
Ø 	
  Misto	
  
Ø 	
  Mucinoso	
  

Ø 	
  Tubulare	
  
Ø 	
  Cribriforme	
  
Ø 	
  Papillare	
  
Ø 	
  Altro	
  
 

Linee	
  guida	
  della	
  WHO,	
  2012	
  



Classi=icazione	
  del	
  carcinoma	
  
mammario	
  invasivo	
  secondo	
  il	
  tipo	
  

molecolare	
  
Tipo	
  

molecolare	
  
Markers	
  presenti	
  

Estrogeno	
   Progesterone	
   KI67	
   HER2	
  
Luminal	
  A	
   >	
  1%	
  *	
   >	
  1%	
  *	
   <	
  14%	
   Neg	
  
Luminal	
  B	
  HER2+	
   >	
  1%	
  *	
   >	
  1%	
  *	
   Pos	
  
Luminal	
  B	
  HER2-­‐	
   >	
  1%	
  *	
   >	
  1%	
  *	
   ≥	
  14%	
   Neg	
  
Triplo	
  negativo	
   Neg	
   Neg	
   Neg	
  
HER2+	
   Neg	
   Neg	
   Pos	
  

*	
  	
  Si	
  intende	
  estrogeno	
  e/o	
  progesterone	
  >	
  1%	
  	
  

Goldrisch	
  et	
  al.	
  2011	
  



Obiettivi	
  del	
  nostro	
  studio	
  

Valutare	
  la	
  correlazione	
  
tra	
  i	
  tipi	
  istologici	
  e	
  i	
  

sottogruppi	
  molecolari	
  

in	
  una	
  popolazione	
  di	
  

pazienti	
  affette	
  da	
  
carcinoma	
  mammario	
  

invasivo	
  



Il	
  nostro	
  campione	
  

Ø  585	
  pz	
  con	
  diagnosi	
  di	
  
carcinoma	
  mammario	
  
invasivo	
  

Ø 	
  355	
  (di	
  585)	
  con	
  
sottogruppo	
  molecolare	
  
de:inito	
  

Ø 	
  campione	
  raccolto	
  dal	
  
registro	
  tumori	
  Asl	
  Bari	
  
nel	
  periodo	
  2006-­‐2007	
  



Residenti	
  inclusi	
  nel	
  nostro	
  campione	
  



Metodi	
  

Ø  Test	
  chi	
  quadro	
  (p	
  ≤	
  0.05)	
  per	
  calcolare	
  
associazione	
  di	
  vari	
  fattori	
  con	
  il	
  tipo	
  molecolare	
  

Ø 	
  Modello	
  di	
  regressione	
  logistica	
  lineare	
  per	
  
valutare	
  :	
  	
  

q  	
  probabilità	
  di	
  ogni	
  tipo	
  istologico	
  di	
  
appartenere	
  a	
  uno	
  molecolare	
  

q  	
  probabilità	
  per	
  tumori	
  >	
  20	
  mm	
  di	
  
appartenere	
  a	
  un	
  tipo	
  istologico	
  

q  	
  probabilità	
  per	
  tumori	
  >	
  20	
  mm	
  di	
  
appartenere	
  a	
  un	
  tipo	
  molecolare	
  

Ø 	
  Software	
  Stata	
  versione	
  11.0	
  



Divisione	
  percentuale	
  del	
  campione	
  
in	
  base	
  al	
  tipo	
  molecolare	
  

29,6	
  

33,2	
  

21,1	
  

10,7	
  

5,4	
  
Luminal	
  A	
  
Luminal	
  B	
  HER2-­‐	
  
Luminal	
  B	
  HER2+	
  
Triplo	
  -­‐	
  
HER2	
  +	
  



Divisione	
  percentuale	
  del	
  campione	
  
in	
  base	
  al	
  tipo	
  istologico	
  

67,6	
  

7,3	
  

11,8	
  

13,3	
   Duttale	
  NAS	
  
Lobulare	
  
Misto	
  
Altri	
  tipi	
  



Divisione	
  percentuale	
  del	
  campione	
  
in	
  base	
  al	
  grado	
  di	
  differenzazione	
  

istologica	
  

16,9	
  

42,8	
  

31,8	
  

8,5	
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  noto	
  



Divisione	
  percentuale	
  del	
  campione	
  
in	
  base	
  alla	
  dimensione	
  del	
  tumore	
  e	
  

all’età	
  	
  

24,8	
  

75,2	
  

0 

20 

40 

60 

80 

<	
  50	
   ≥	
  50	
  

Età delle pz 
57,7	
  

38,9	
  

3,4	
  

0 

20 

40 

60 

<	
  20	
  mm	
   ≥	
  20	
  mm	
  Non	
  noto	
  

Dimensione tumore 



Divisione	
  percentuale	
  del	
  campione	
  in	
  
base	
  all’interessamento	
  linfonodale	
  

50,4	
  

22,5	
  

9,9	
  

4,5	
  

12,7	
  

0	
   20	
   40	
   60	
  

N0	
  

N1	
  

N2	
  

N3	
  

Non	
  noto	
  

Il	
  36.9%	
  delle	
  pz	
  
presentava	
  un	
  
interessamento	
  
linfonodale	
  al	
  
momento	
  della	
  
diagnosi	
  



Signi=icatività	
  dell’associazione	
  tra	
  
gruppi	
  istologici	
  e	
  gruppi	
  molecolari	
  

63	
  

78	
  

56	
  

28	
  

15	
  

12	
  

11	
  

3	
  

15	
  

16	
  

6	
  

3	
  

2	
  

15	
  

13	
  

10	
  

7	
  

2	
  

0 50 100 150 

Luminal	
  A	
  

Luminal	
  B	
  HER2-­‐	
  

Luminal	
  B	
  HER2+	
  

Triplo	
  negativo	
  

HER2+	
  

Duttale	
  
NAS	
  
Lobulare	
  

Misto	
  

Altri	
  tipi	
  

p 0.03	
  

p	
  0.09	
  

p 0.004	
  

*	
  

*	
  Ponendo	
  come	
  riferimento	
  il	
  Luminal	
  A,	
  e	
  ponendo	
  p	
  signi=icativo	
  se	
  ≤	
  0.05	
  

p 0.05	
  



Signi=icatività	
  dell’associazione	
  tra	
  T	
  
e	
  gruppi	
  molecolari	
  

79	
  

62	
  

51	
  

18	
  

9	
  

15	
  

34	
  

16	
  

12	
  

6	
  

6	
  

5	
  

1	
  

4	
  

1	
  

4	
  

14	
  

4	
  

1	
  

2	
  

0 20 40 60 80 100 120 

Luminal	
  A	
  

Luminal	
  B	
  HER2-­‐	
  

Luminal	
  B	
  HER2+	
  

Triplo	
  -­‐	
  

HER2	
  +	
   T1	
  

T2	
  

T3	
  

T4	
  

p	
  0.002	
  

p	
  0.001	
  

p	
  0.01	
  

p	
  0.02	
  

*	
  Ponendo	
  come	
  riferimento	
  il	
  Luminal	
  A,	
  e	
  ponendo	
  p	
  signi=icativo	
  se	
  ≤	
  0.05	
  

*	
  



Signi=icatività	
  dell’associazione	
  tra	
  
dimensione	
  del	
  tumore	
  e	
  gruppi	
  

molecolari	
  

74	
  

56	
  

51	
  

18	
  

6	
  

30	
  

59	
  

21	
  

17	
  

11	
  

0 20 40 60 80 100 120 

Luminal	
  A	
  

Luminal	
  B	
  HER2-­‐	
  

Luminal	
  B	
  HER2+	
  

Triplo	
  -­‐	
  

HER2	
  +	
   <	
  20	
  mm	
  
≥	
  20	
  mm	
  

*	
  

p	
  0.001	
  

p	
  0.004	
  

p	
  0.003	
  

p	
  0.001	
  

*	
  Ponendo	
  come	
  riferimento	
  il	
  Luminal	
  A,	
  e	
  ponendo	
  p	
  signi=icativo	
  se	
  ≤	
  0.05	
  



Signi=icatività	
  dell’associazione	
  tra	
  
grado	
  di	
  differenzazione	
  e	
  gruppi	
  

molecolari	
  

35	
  

14	
  

9	
  

2	
  

49	
  

58	
  

38	
  

6	
  

1	
  

11	
  

37	
  

21	
  

27	
  

17	
  

0 20 40 60 80 100 120 

Luminal	
  A	
  

Luminal	
  B	
  HER2-­‐	
  

Luminal	
  B	
  HER2+	
  

Triplo	
  -­‐	
  

HER2	
  +	
   G1	
  
G2	
  
G3	
  

p	
  <	
  0.000	
  

p	
  <	
  0.000	
  

p	
  <	
  0.000	
  

p	
  <	
  0.000	
  

*

*	
  Ponendo	
  come	
  riferimento	
  il	
  Luminal	
  A,	
  e	
  ponendo	
  p	
  signi=icativo	
  se	
  ≤	
  0.05	
  



Signi=icatività	
  dell’associazione	
  tra	
  N	
  
e	
  gruppi	
  molecolari	
  

66	
  

48	
  

37	
  

19	
  

9	
  

19	
  

34	
  

14	
  

8	
  

5	
  

9	
  

14	
  

6	
  

4	
  

2	
  

2	
  

6	
  

6	
  

1	
  

1	
  

0 20 40 60 80 100 120 

Luminal	
  A	
  

Luminal	
  B	
  HER2-­‐	
  

Luminal	
  B	
  HER2+	
  

Triplo	
  -­‐	
  

HER2	
  +	
   N0	
  

N1	
  

N2	
  

N3	
  

*	
  Ponendo	
  come	
  riferimento	
  il	
  Luminal	
  A,	
  e	
  ponendo	
  p	
  signi=icativo	
  se	
  ≤	
  0.05	
  

*	
  

p	
  0.11	
  

p	
  0.09	
  

p	
  0.03	
  

p	
  0.02	
  



Risultati	
  della	
  regressione	
  logistica	
  
lineare	
  

Ø Probabilità	
  di	
  associazione	
  tra	
  dimensione	
  del	
  
tumore	
  e	
  tipo	
  molecolare:	
  valutabile	
  (p	
  0.001) 

1.05	
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0 20 40 60 80 100 120 

Luminal	
  A	
  

Luminal	
  B	
  HER2-­‐	
  

Luminal	
  B	
  HER2+	
  

Triplo	
  -­‐	
  

HER2	
  +	
   <	
  20	
  mm	
  
≥	
  20	
  mm	
  

Rapporto	
  tra	
  tumori	
  ≥	
  20	
  mm	
  e	
  tumori	
  <	
  20	
  mm	
  

1.83	
  



Risultati	
  della	
  regressione	
  logistica	
  
lineare	
  

Ø Probabilità	
  di	
  associazione	
  tra	
  dimensione	
  del	
  
tumore	
  e	
  tipo	
  istologico:	
  valutabile	
  (p	
  0.003) 

Rapporto	
  tra	
  tumori	
  ≥	
  20	
  mm	
  e	
  tumori	
  <	
  20	
  mm	
  

144	
  

10	
  

29	
  

22	
  

93	
  

15	
  

12	
  

18	
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Duttale	
  NAS	
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Altri	
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<	
  20	
  mm	
  

≥	
  20	
  mm	
  

1.5	
  



Motivi	
  dell’utilità	
  dell’identi=icazione	
  
del	
  gruppo	
  molecolare	
  

Ø  Scoperta	
  che	
  la	
  risposta	
  alla	
  chemioterapia	
  
neoadiuvante	
  varia	
  a	
  seconda	
  del	
  gruppo	
  
molecolare	
  

Ø 	
  Scoperta	
  che	
  la	
  prognosi	
  varia	
  a	
  seconda	
  del	
  
gruppo	
  molecolare	
  

Ø 	
  Utilità	
  nei	
  piani	
  terapeutici	
  (meccanismo	
  
molecolare	
  come	
  target	
  della	
  terapia)	
  

 

Simpson	
  et	
  al.	
  2010;	
  Schnitt	
  2010	
  
	
  



Conclusioni	
  

Ø  Non	
  casualità	
  correlazione	
  tra	
  

gruppi	
  istologici	
  e	
  molecolari	
  

Ø 	
  Necessari	
  ulteriori	
  studi	
  per	
  

valutare	
  impatto	
  della	
  

caratterizzazione	
  molecolare	
  

sulla	
  classi:icazione	
  istologica	
  




