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Processo decisionale terapeutico
Dal beneficio proporzionale (hazard ratio) al beneficio assoluto

Dall’effetto medio (popolazione in 
studio) all’effetto individuale

Stima del rischio di recidiva
(beneficio assoluto)



Basso rischio
• NO chemioterapia
• 5 anni di terapia 

endocrina
• TAM in premenopausa
• NO escalation

Alto rischio
• Chemioterapia
• 7-8 anni di terapia endocrina
• EXE + a-LHRH in premenopausa
• Inibitori di CDK4/6 + terapia 

endocrina

Tradurre il “continuum” clinico-biologico
in una decisione dicotomica



Garutti M, et al. Cancers 2022;14(8):1898. 
Relevance as prognostic factor 
green (high), gray (moderate), red (poor)



Dal beneficio proporzionale (hazard ratio) al beneficio assoluto

Un trattamento produce, in media, una riduzione relativa del rischio
di recidiva del 30% (hazard ratio 0.7)

Pazienti a rischio più alto, stimato sulla base dei fattori 
prognostici, ottengono un beneficio assoluto maggiore
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Dal “One size fits all” alla “Medicina Personalizzata”

EBCTCG Lancet 2012

Chemio con antracicline versus no chemio

CT = chemioterapia
ET = endocrinoterapia
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Beneficio da CT



CT = chemioterapia
ET = endocrinoterapia
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Chi beneficia realmente dalla chemioterapia?

EBCTCG. Lancet 2012

OVERTREATMENT

UNDERTREATMENT

Chemio con antracicline versus no chemio



Razionale per la personalizzazione del trattamento in 
pazienti con carcinoma mammario HR+/HER2-

100 pazienti   
15% HER2+
10% TNBC

75 HR+/HER2- 
5% >4 lfn positivi
2-3% fragilità per CT

70 HR+/HER2- BC pts 
Quale è il beneficio di 
aggiungere la CT alla ET?



CT + ET:

86.8%

ET: 

96.8%

ET: 94.5% 

CT: 95.0%

ET: 

98.5%

ET: 93.6% 

CT+ET: 95.2%

ET: 86.9% 

CT+ET: 93.4%

CT+ET: 

88.7%

ET: 97.2% 

CT+ET: 98.0%

TAILORx: Sopravvivenza libera da recidiva a distanza, % a 9 anni

Sparano JA, et al. N Engl J Med 2018;379(2):111–21.

Tutte le pazienti

Pazienti di età ≤50 anni, n=2216

0–11 ≥2611–25

0–11 11–15 16–20 21–-25 ≥26

Differenza assoluta: 0.5%

Differenza assoluta: 

0.8%

Differenza assoluta: 

1.6%
Differenza assoluta: 

6.5%



Integrazione dei test genomici (recurrence score) e fattori
clinicopatologici (dimensioni, grado istologico)

Sparano JA, et al. N Engl J Med 2019;380(25):2395-2405.

Il livello di rischio 
clinico-patologico è 

predittivo della 
probabilità di recidiva 

a distanza

HR: 2.73

HR: 2.41

HR: 3.17



Età/stato menopausale

Totale
sottogruppo/recidive

invasive/recidive a 
distanza

iDFS
HR

DRFI
HR

≤40 203/35/12

41-45 441/51/21

46-50/pre meno 630/69/33

46-50/post meno 141/15/5

51-55/pre meno 287/34/13

52-55/post meno 472/54/19

56-60 826/94/28

61-65 710/109/32

>65 628/117/31 .25 .5 1 2 4

Peggio se CT Meglio se CT

.12 .25 1 2 4.5

TAILORx RS 16-25: Impatto dell’età e dello stato menopausale

Sparano. NEJM. 2018;379:111.

Peggio se CT Meglio se CT



Bias negli studi con OncotypeDx
Tamoxifen da solo nel braccio di controllo
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Stadio I-IIIA, ER+/HER2-

Non indicazione per:
• >4 linfonodi positivi
• Basso o alto rischio
• Paziente non candidabile a CT
• Paziente che rifiuta CT



Modified from Piccart M,  Ann Oncol 2021

La proposta terapeutica
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