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Linee guida ESMO

Test Livello di evidenza Grado della
raccomandazione

OncotypeDX I A

Mammaprint | A

Endopredict | B

Prosigna I B

(Cardoso F. et al., Ann Oncol 2019; doi:10.1093/annonc/mdz1 73):




If a patient has ER/PgR pos, HER2 neg, Node-negative BC, to guide decisions for adjuvant systemic
chemotherapy, the clinician may use:

Evidence rating

Test Type Evidence quality Strenght of
recommedation

Oncotype Dx Evidence based High Strong

Mammaprint Evidence based High Strong

in high clinical risk per MINDACT

PAMS50 ROR in conjunctions with other clinico- Evidence based High Strong
pathologic variables

Endopredict Evidence based Intermediate Moderate

BCI Evidence based Intermediate Moderate

J Llin Onoof 35:2838-2847. @ 2017



If a patient has ER/PgR pos, HER2 neg, Node-positive, BC, to guide decisions for adjuvant systemic
chemotherapy, the clinician may use:

Test

Oncotype Dx

Mammaprint
in high clinical risk per MINDACT

PAMS50 ROR in conjunctions with other clinico-
pathologic variables

Endopredict

BCI

Type

Evidence based

Evidence based

Evidence based

Evidence based

Evidence based

Evidence rating

Evidence quality Strenght of
recommedation
Intermediate Moderate
High Moderate
Intermediate Moderate
Insufficient Moderate
Insufficient Strong

J Llin Onoof 35:2838-2847. @ 2017



AJCC 8th Edition: Biology Trumps Anatomy

“...Biologic factors — such as grade, hormone receptor expression, HER2 overexpression /| amplification, and genomic panels — have
become as or more important than the anatomic extent of disease to define prognosis, select the optimal combination of systemic
therapies, and increasingly, influence the selection of locoregional treatments.”

-AJCC 8™ Edition Cancer Staging Manual, page 592
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AJCC 8t Edition: Levels of Evidence Now Added

Inclusion of Multigene Panels (when available) as Stage Modifiers

Multigene Panel

Details of Change

Level of
Evidence

21 Gene Recurrence Score (Oncotype Dx®)

For patients with hormone receptor-positive, HER2-negative, and lymph node-negative tumors, a 21-gene
(Oncotype Dx®) recurrence score less than 11, regardless of T size, places the tumor into the same
prognostic category as T1a—T1b NO MO and staged using the AJCC Prognostic Stage table as Stage .

Mammaprint®

For patients with hormone receptor-positive, HER2-negative, and lymph node-negative tumors, a
Mammaprint® low-risk score, regardless of T size, places the tumor into the same prognostic category as T1a—
T1b NO MO.

EndoPredict®

For patients with hormone receptor-positive, HER2-negative, and lymph node-negative tumors, a 12-gene
(EndoPredict) low-risk score, regardless of T size, places the tumor into the same prognostic category as T1a—

T1b NO MO.

PAM50® (Prosigna)

For patients with hormone receptor-positive, HER2-negative, and lymph node-negative tumors, a PAM5O0 risk
of recurrence (ROR) score in the low range, regardless of T size, places the tumor into the same prognostic
category as T1a=T1b NO MO.

Breast Cancer Index

For patients with hormone receptor-positive, HER2-negative, and lymph node-negative tumors, a Breast Cancer
Index in the low-risk range, regardless of T size, places the tumor into the same prognostic category as T1a-

T1b NO MO.

Adapted from Amin MB, Edge S, Greene F, et al, eds. AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York, NY; Springer Publishing; 2017.




(Good prognosis
with ET- 94 0%

IDFS 5 yrs

Node negative

TAILORX: different cut-offs for young patients

Problems & Controversies (2)
Exploratory, non pre-planned, secondary analysis

ET 928% IDFS Hyrs

CT: 93.1% IDFS byrs

(Good prognosis
with ET
95.1% IDFS byrs

Young patients (<30 yrs), n=2216

ET:95.1% IDFSby
CT:94.3% IDFSby

ET:92.0% IDFS Sy
CT. 94.7% IDFS 5y

9% fewer iDFS events
with CT (2% distant)

ET-93.2% IDFS by
CT:96.4% IDFS by

6% fewer IDFS events
with CT (mainl distant)

Assigned to CT
+ET

Assigned to
CT+ET

Sparana JAetal. N Engl J Med 2018



RxPONDER: iDFS by treatment arm in post- and
premenopausal pts N1-3

Postmenopausal Premenopausal
S 7 ET 5-year IDFS 91.9% 3 7 CET 5-year IDFS 94.2%
& CET 5-year IDFS 91.6% Sa ET 5-year IDFS 89.0%
3o :O
w w
33 . £2
o CET (N=1,675; 147 events) wal CET (N=834; 51 events)
(0] 00
& ET (N=1,675; 158 events) . ET (N=831; 91 events)
oS Adjusted HR = 0.97; 95% Cl 0.78-1.22; p=0.82 o2 | Adjusted HR = 0.54; 95% Cl 0.38-0.76; p=0.0004
To To
»“a’o No Statistically Significant IDFS Difference _So 5-year IDFS Absolute Difference 5.2%
LN - "X
ECS So
S - S |
o T T T T T T T T T T O T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Years since randomization Years since randomization
Number at risk Number at risk
CET 1675 1514 1400 1268 1113 943 585 287 88 3 CET 834 763 704 625 535 454 272 116 34 1
ET 1675 1567 1462 1308 1167 975 601 298 104 9 ET 831 760 699 602 529 429 245 99 31 2

POST-MENOPAUSAL pts with RS 0-25 PRE-MENOPAUSAL pts with RS 0-25
DID NOT BENEFIT from CT HAD BENEFIT from CT

Kalinsky et al, NEJM 2021



Chemotherapy for ER+/HER2- BC With 0-3 LN

_ RS 11-15 RS16-20 | RS21-25 RS 26

Postmenopausal

positive
negative |

Premenopausal

INpositve [ AsowRso13) | Aeaxrsiezs) |
LN negative
Low ciin Risk | A7 A G|

B ET alone B CT+ET B CT (discuss OFS + Al as
alternative)

A Denotes benefit (dDFS for LN- and iDFS for LN+) with addition of CT

Kalinsky. SABCS 2020. Abstr GS3-00. Sparano. NEJM. 2019;380:2395. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

7-7-2021 GAzzeETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 161

MINISTERO DELLA SALUTE

DECRETO 18 maggio 2021.

Modalita di riparto e requisiti di utilizzo del fondo per i
test genomici ormonoresponsivo per il carcinoma mamma-
rio in stadio precoce.

BASSO RISCHIO ALTO RISCHIO Stad|0 I-”IA, ER+/HER2-
Le seguenti 5 caratteristiche Alme;;)r; tg;c-iléfis}?guemi
Gl G Non indicazione per:
Tl abye K1 6730% + >4 linfonodi positivi
N Nogativo N Positivo (>3 linfonodi - Basso o alto rischio
fion indicazione al fest) « Paziente non candidabile a CT

*In caso di Tla non ¢ indicato 1’ac-
cesso al fest in presenza di almeno
altri 2 parametri favorevoli

 Paziente che rifiuta CT




AL EGAT

/ 20%

Tabella
Regioni/F.A. Fopaolazione Tassi Cosl stimati | Test aftesi calcolati in base Fomdi
Femminile | standardizeati [ di twmori Al casi stimati di tnmord
residenie dli tmmori alla alla alla mammells, alla
munne lla mammne stratificazione clinico
pabnlogica ¢ al {nmli
disponibili
Piemonte 2216150 174,2 4 400 g2 1.643.934
Walle & Aosia 63913 1912 150 25 560043
Lomlbardia 5115227 1881 [LEEC 1.868 3736223
Prov. Aul. Bolzaso 2pR.052 1602 400 75 149449
Prov. Aut. Tremio 277511 1602 A0 1z 22173
Vel 2489416 Ih3 LR L] ) B 1.530 ?-ﬁ
Friuli-Venezia Giulia 619.497 2039 1.450 M /fn/’.-‘.*_"
Liguria 74,455 174,3 1.650 EZ 616477
Emilia-Fomagna 2290338 1786 A 500 &1 1.651. 300
l'oscana 1 908237 1725 3500 e 1.307.678
Umbria 450271 1503 BLHD 144 298 E08
harche TTa.981 163,10 1300 243 A5 Tir
Lazun 2976519 153K, 1 d_hli 34 1.718.662
Abruzzn aa2 198 Lk 8 1 {iH) 187 JTield
Bl isax 152563 ik 250 47 RN
Campania 24270 52T 1415 d. 50 Ta6 151307
Puglia 2029773 1308 3200 iy 1.193.5%]
Basilicaia 281104 131,1 350 71 141976
Calabna Dhn 3TE 1243 1300 43 AR5 TR
Sicilia 250 348 1487 3 800 T 1.419. 765
Sardegna Ri9.923 151,7 1300 243 A5 Tir
loiabe 305901392 1497 53530 (LRI 20, v (e

“Wota: | mmeri a comsintive poiraomng differive dalle stime



Periodo

Breast di
ST riferime

nto

01/01/2
022 -
31/12/2
022
01/01/2
022 -
31/12/2
022
01/01/2
022 -
31/12/2
022
01/01/2
022 -
31/12/2
022
01/01/2
022 -
31/12/2
022

ASL 4/5

Policlinic
o San
Martino

N° di test
eseguiti

36

32

15

26

118

Tipologia di

utilizzati

Oncotype
DX

Oncotype
DX

Oncotype
DX

Oncotype
DX

Oncoty

Costo dei
test
effettuati
suddivi
per
tipologia

2000

2000

2000

2000

2000

Breast
Unit

ASL1

ASL 2

ASL 3

Policlinic

o San
Martino

N° di test

eseguiti

Costo dei
Tipologia test
di test effettuati
utilizzati  suddivi per
tipologia
0 0
0 0
0
0 0
Oncotype
2000
DX

38%



Su 132 casi clinici discussi, in circa I’'86% (98 pazienti) dei casi non e stato
ritenuto utile ricorrere all’Oncotype DX per decidere I'aggiunta o meno della
chemioterapia perché trentacinque casi (31%) sono stati classificati come ad
altro rischio sulla base delle caratteristiche clinico-patologiche ed e stata data
I'indicazione ad eseguire la chemioterapia mentre 63 pazienti (55%) sono
state definite a basso rischio e non e stata data I'indicazione alla
chemioterapia. Nelle 16 pazienti (14%) in cui e stata data I'indicazione ad
eseguire il test Oncotype DX il rischio clinico-patologico e stato definito
intermedio ed in particolare le caratteristiche sono risultate le seguenti: eta
mediana di circa 45 anni, diametro del tumore inferiore ai 2 cm, linfonodi
negativi, recettori positivi ed HER2 negativo e Ki67 mediano del 19% (range 5-
33).



AL EGAT

/ 20%

231

14%

Tabella
Regioni/F.A. Fopaolazione Tassi Cosl stimati | Test aftesi calcolati in base Fomdi
Femminile | standardizeati [ di twmori Al casi stimati di tnmord
residenie dli tmmori alla alla alla mammells, alla
munne lla mammne stratificazione clinico
pabnlogica ¢ al {nmli
disponibili
Piemonte 2216150 174,2 4 400 g2 1.643.934
Walle & Aosia 63913 1912 150 25 560043
Lomlbardia 5115227 1881 [LEEC 1.868 3736223
Prov. Aul. Bolzaso 2pR.052 1602 400 75 149449
Prov. Aut. Tremio 277511 1602 A0 1z 22173
Vel 2489416 Ih3 LR L] ) B 1.530 ?-ﬁ
Friuli-Venezia Giulia 619.497 2039 1.450 M /fn/’.-‘.*_"
Liguria 74,455 174,3 1.650 | s]]  6leaT?
Emilia-Fomagna 2290338 1786 A 500 &1 aro &I
l'oscana 1 908237 1725 3500 e 1.307.678
Umbria 450271 1503 BLHD 144 298 E08
harche TTa.981 163,10 1300 243 A5 Tir
Lazun 2976519 153K, 1 d_hli 34 1.718.662
Abruzzn aa2 198 Lk 8 1 {iH) 187 JTield
Bl isax 152563 ik 250 47 RN
Campania 24270 52T 1415 d. 50 Ta6 151307
Puglia 2029773 1308 3200 iy 1.193.5%]
Basilicaia 281104 131,1 350 71 141976
Calabna Dhn 3TE 1243 1300 43 AR5 TR
Sicilia 250 348 1487 3 800 T 1.419. 765
Sardegna Ri9.923 151,7 1300 243 A5 Tir
loiabe 305901392 1497 53530 (LRI 20, v (e

“Wota: | mmeri a comsintive poiraomng differive dalle stime



Periodo

Breast di
ST riferime

nto

01/01/2
022 -
31/12/2
022
01/01/2
022 -
31/12/2
022
01/01/2
022 -
31/12/2
022
01/01/2
022 -
31/12/2
022
01/01/2
022 -
31/12/2
022

ASL 4/5

Policlinic
o San
Martino

N° di test
eseguiti

36

32

15

26

118

Tipologia di

utilizzati

Oncotype
DX

Oncotype
DX

Oncotype
DX

Oncotype
DX

DX

Costo dei
test
effettuati
suddivi
per
tipologia

2000

2000

2000

o

2000

Breast
Unit

ASL1

ASL 2

ASL 3

ASL 4/5

Policlinic

o San
Martino

N° di test

eseguiti

o

Tipologia
di test
utilizzati

Oncotype
DX

Costo dei
test
effettuati
suddivi per
tipologia

2000

2 pz/mese

Gennaio 2023-

giugno 2023: 30 tests;

5 pz/mese



D.M. 18 maggio 2021- SCHEDA DI MONITORAGGIO

REGIONE

Liguria

01/01/2022- 31/12/2022

NOME DEL CENTRO DI SENOLOGIA CHE EFFETTUA LA PRESCRIZIONE DEI TEST
GENETICI

ASL1; ASL2, ASL3; ASL4; ASLS,
Ospedale Policlinico

CLINICA, RADIOLOGICA E ISTOPATOLOGICA CON ASSENSO ALLA CHEMIOTERAPIA
ADIUVANTE DA PARTE DELLA PAZIENTE

NUMERO DI PZ SOTTOPOSTI AD INTERVENTO CHIRURGICO 1722
NUMERO DI VALUTAZIONI MULTISCIPLINARI ESEGUITE SUDDIVISE PER GENERE 3022F; 10 M
NUMERO DI PAZIENTI ESCLUSI DALL'INDICAZIONE AL TEST SULLA BASE DELLA 512
VALUTAZIONE CLINICA, RADIOLOGICA E ISTOPATOLOGICA

NUMERO DI PAZIENTI CANDIDATI AL TEST SULLA BASE DELLA VALUTAZIONE 110

NUMERO DI TEST ESEGUITI 118
TIPOLOGIA DI TEST UTILIZZATI Oncotype DX
PAZIENTI RESIDENTI NUMERO DI PAZIENTI PER TIPOLOGIA DI TEST 118
COSTO DEI TEST EFFETTUATI SUDDIVI PER TIPOLOGIA 2.000,00€
NUMERO DI TEST ESEGUITI 1
TIPOLOGIA DI TEST UTILIZZATI Oncotype DX
PAZIENTI FUORI REGIONE
NUMERO DI PAZIENTI PER TIPOLOGIA DI TEST 1 P
COSTO DEI TEST EFFETTUATI SUDDIVI PER TIPOLOGIA 2.000,00€
NUMERO DI PAZIENTI CON INDICAZIONE A CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE IN 29
RELAZIONE ALL’ESITO DEL TEST
NUMERO DI PAZIENTI CON INDICAZIONE A CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE IN 27
RELAZIONE ALL’ESITO DEL TEST SOTTOPOSTI A TRATTAMENTO
TEMPO MEDIO IN GIORNI INTERCORSO TRA LA PRESCRIZIONE DEL TEST E L'INIZIO 29.25
DEL TRATTAMENTO Min 10 gg - Max 38 gg

24%
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