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Original studies/Studi originali
Breast/Mammella (C50.9)

Fattori prognostici e predittivi nella storia clinica del carcinoma metastatico della

mammella: uno studio di esito

Prognostic and predictive factors related to metastatic breast cancer clinical history:

an outcome study

Jacopo Giuliani*, Francesco Bonetti*, Elisa Menegatti*, Francesca Travasoni*, Alessio Schirone*, Franco Guerzoni**,

Patrizia Querzoli***, Giorgio Lelli*

*U.0. di Oncologia Clinica, Azienda Ospedaliero-Universitaria, Ferrara, Italia
** Servizio Programmazione e Controllo di Gestione - Statistica Sanitaria, Azienda Ospedaliero-Universitaria, Ferrara, Italia
*#% Servizio di Anatomia Patologica, Azienda Ospedaliero-Universitaria, Ferrara, Italia

Riassunto

Premesse. 1 fattori prognostici condizionano ’esito fi-
nale, cioe la sopravvivenza, in modo indipendente dal
trattamento oncologico; i fattori predittivi, invece, so-
no correlati pitt direttamente all’efficacia del tratta-
mento di una neoplasia. Gli studi di outcome (esito) va-
lutano i parametri piu attendibili che possono espri-
mere il risultato a lungo termine delle diverse strategie
terapeutiche. Pazienti e metodi. 1 dati clinici delle pa-
zienti affette da neoplasia della mammella afferite al-
I’U.0. di Oncologia Clinica dell’Azienda Ospedaliero-
Universitaria S. Anna di Ferrara, con prima visita
compresa tra il 1 gennaio 1999 e il 31 dicembre 2005,
sono stati inseriti in una scheda informatizzata e quin-
di elaborati statisticamente nell’ambito di un studio di
tipo retrospettivo-osservazionale, al fine di identificare
i fattori prognostici e predittivi nel tumore metastatico
della mammella. Risultati. Complessivamente sono sta-
te analizzate 1227 pazienti, di cui 164 presentavano
malattia metastatica (98 decedute, 65 viventi con me-
tastasi e 1 persa al follow-up). Quattro variabili sono
risultate in grado di condizionare la sopravvivenza re-
lativa all’analisi univariata: stato recettoriale sia per
gli estrogeni (p=0,0041) che per il progesterone
(p=0,0424), presenza di metastasi epatiche (p=0,0161) e

Received/Pervenuto 2.8.2007 - Accepted/Accettato 20.9.2007

Summary

Introduction. Prognostic factors correlate to the final
therapeutic outcome, i.e. survival, independently of
the choice of oncological treatment; predictive factors
are able to correlate more directly with the efficacy of
cancer therapy. Outcome studies evaluate the most
reliable parameters that may define the long term
result of different treatment strategies. Patients and
methods. The clinical data of patients with breast
cancer who were visited at the Oncology Unit of the
University Hospital, Azienda Ospedaliero-Universi-
taria S. Anna, Ferrara between 1* January 1999 and
31 December 2005 were registered in a computer
database, and then statistically examined in a retro-
spective-observational study, with the aim of identi-
fying prognostic-predictive factors of metastatic breast
cancer. Results. The database included 1227 patients.
Among these, 164 were metastatic (98 deceased, 65
alive with metastases and 1 lost during follow-up).
Four variables were shown to condition relative
survival at univariate analysis: oestrogenic receptor
(p=0.0041), progesterone receptor (p=0.0424), liver
metastases (p=0.0161) and cerebral metastases
(p<0.0001); at multivariate analysis, only cerebral
metastases have been demonstrated to be a negative

Address/Indirizzo: Dr. Giorgio Lelli, Azienda Ospedaliero-Universitaria, C.so Giovecca 203, 44100 Ferrara, Italia - Tel. +39/0532/237137

Fax +39/0532/236621 - E-mail: lellig@unife.it
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metastasi cerebrali (p<0,0001); all’analisi multivaria-
ta, solamente le metastasi al SNC si sono dimostrate un
fattore prognostico-predittivo negativo (p=0,006). Con-
clusioni. Studi come quello descritto, analizzando casi-
stiche non selezionate, permettono di valutare I’'impat-
to in termini di oufcome di una serie di fattori progno-
stico-predittivi, al fine di pianificare studi prospettici,
possono avere anche ricadute di tipo assistenziale con-
dizionando scelte di politica sanitaria. Eur. J. Oncol.,
12 (4), 259-266, 2007

Parole chiave: carcinoma metastatico della mammella,
fattori prognostico-predittivi, studio di outcome

Introduzione

I fattori prognostici di una neoplasia, siano essi clinici,
biologici o molecolari, condizionano I’esito finale, cio¢ la
sopravvivenza, in modo indipendente dal trattamento on-
cologico, quindi permettono un’accurata stratificazione
delle pazienti in base al rischio. I fattori predittivi invece
sono piu direttamente correlati all’efficacia del trattamen-
to di una neoplasia. Tra essi non sempre vi ¢ corrispon-
denza, in quanto pur essendo molti fattori prognostici an-
che predittivi, essi possono non concordare dal punto di
vista del significato clinico: cio¢ un fattore prognostico
negativo puo avere un significato predittivo positivo, o
viceversa'.

I dati presenti in letteratura riguardanti fattori progno-
stici e predittivi nel tumore metastatico della mammella
sono senza dubbio molti, ma ’attenzione generale si &
concentrata su un numero limitato di essi. In letteratura
esistono infatti studi focalizzati o solo ai fattori progno-
stici o solo ai fattori predittivi, ma difficilmente ad en-
trambi in modo contemporaneo®”.

Vista la difficolta ad oggettivare, specie in studi retro-
spettivi, la risposta clinica, si preferisce utilizzare come
parametro di efficacia e di efficienza di una strategia te-
rapeutica la valutazione della sopravvivenza attraverso
studi di outcome (esito) i quali hanno come obiettivo
principale la valutazione dei parametri piu attendibili che
possono esprimere il risultato a lungo termine delle di-
verse scelte terapeutiche®.

Il presente studio osservazionale retrospettivo si pone-
va come obiettivo principale quello di identificare nella
casistica reale i fattori prognostici e predittivi nel tumore
metastatico della mammella, con I’intento di correlare ta-
li fattori con I’esito finale, inteso come sopravvivenza re-
lativa.
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prognostic-predictive factor (p=0.006). Conclusions.
Studies such as this are able to evaluate the outcome
impact of a series of prognostic-predictive factors,
through the analysis of non selected case series. They
also permit the planning of prospective studies and
may influence public health policy decisions. Eur. J.
Oncol., 12 (4), 259-266, 2007

Key words: metastatic breast cancer, prognostic-
predictive factors, outcome study

Pazienti e metodi

Si trattava di uno studio di tipo retrospettivo-osserva-
zionale, condotto su una casistica di pazienti affette da tu-
more della mammella, afferite alla U.O. di Oncologia Cli-
nica dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria S. Anna di
Ferrara tra il 1 gennaio 1999 e il 31 dicembre 2005, le cui
cartelle cliniche fossero reperibili in archivio. Sono state
escluse le pazienti con tumore non metastatico, o con fol-
low-up minore di 1 mese o le pazienti perse di vista con
data di ultimo follow-up di oltre 1 anno. Per la raccolta
dei dati ¢ stata utilizzata una scheda informatizzata, crea-
ta in ambiente FileMaker Pro® v.8, che per ogni paziente
inserita prevedeva la registrazione di oltre 200 informa-
zioni, elaborata nell’ambito del Percorso Senologico del-
I’Ospedale S. Anna di Ferrara. I dati sono stati dapprima
trascritti su schede cartacee e successivamente riportati
nel database informatizzato integrandoli ove necessario
con i dati dell’archivio dell’ Anatomia Patologica dello
stesso ospedale.

Nella raccolta dei dati sono stati utilizzati i seguenti
criteri:

a) in caso di assenza di informazioni sull’insorgenza
della menopausa, le pazienti sono state registrate co-
me post-menopausali se di eta superiore a 65 anni
alla prima visita;

b) nel caso la data di decesso non fosse precisata in
cartella, questa ¢ stata sostituita con la data di ulti-
mo follow-up risultante dal diario clinico;

¢) il performance status, se non fossero reperibili rife-
rimenti diretti, & stato desunto dalle indicazioni ri-
portate nel diario clinico.

Il consenso al trattamento dei dati non ¢ stato chiesto

esplicitamente alle pazienti, in quanto gia da loro prece-
dentemente espresso al momento della prima visita, co-



munque a tutela della privacy i cognomi e i nomi non so-
no stati riportati per esteso per 1’analisi statistica. Inoltre,
I’accesso al database era protetto, al fine di garantire la
sicurezza e la segretezza.

Lanalisi statistica ¢ stata svolta tramite 1’utilizzo del
programma SPSS® 12.0 per Windows.

Lanalisi di sopravvivenza & stata effettuata utilizzando
il metodo di Kaplan-Meier. La sopravvivenza relativa ¢
stata calcolata come differenza tra la data di decesso o
dell’ultimo follow-up e la data di riscontro della malattia
metastatica.

E’ stata dapprima effettuata una analisi univariata uti-
lizzando il test del Log Rank con un limite di significati-
vita a 0,05, considerando tutte le variabili che potenzial-
mente potessero correlarsi con la sopravvivenza relativa.
Quindi ¢ stata effettuata una analisi di regressione logi-
stica multivariata, secondo il metodo di Cox, al fine di
controllare la stima del rischio e I’impatto sulla sopravvi-
venza relativa delle diverse variabili prognostiche e pre-
dittive che avessero raggiunto una significativita statisti-
ca all’analisi univariata.

Risultati

Complessivamente sono state analizzate 1227 pazienti
affette da carcinoma della mammella. Nella fig. 1 ¢ ri-

Fattori prognostici e predittivi nel carcinoma mammario

Fig. 1. Definizione della casistica utilizzata

*di cui

— 20 pazienti con follow-up <1 mese

— 11 pazienti perse di vista con data di ultimo follow-up risalente
>1 anno

portata la definizione della casistica analizzata, che ¢ de-
scritta in dettaglio nella Tabella 1. L’eta mediana delle
164 pazienti considerate, che presentavano malattia me-
tastatica, era 61 anni (range 34-87). Come si pud notare,
nella maggior parte dei casi le pazienti erano in post-me-
nopausa, il tipo di intervento chirurgico era prevalente-
mente demolitivo, il diametro del tumore primitivo era

Tabella 1 - Descrizione della casistica (164 pazienti)

Variabile Valori N. % Variabile Valori N. %
Eta < 65 anni 96 58,5 Tipo istologico CDI 118 72,0
> 65 anni 68 415 Altro 31 18,9
Mancanti 0 - Mancanti 15 9,1
Menopausa No 22 134 pT pT1 49 299
Si 127 774 pT2, pT3, pT4 85 51,8
Mancanti 15 9,1 Mancanti 30 18,3
PS_1° 0 66 40,2 LN+ alla diagnosi® 0 32 19,5
1 5 3,0 1-3 34 20,7
2 4 24 >4 59 36,0
Mancanti 89 543 Mancanti 39 238
PS_ 2 0 76 46,3 Grading 1 4 24
1 11 6,7 2 56 34,1
2 4 24 3 62 378
Mancanti 73 445 Mancanti 42 25,6
Tipo I intervento Demolitivo 103 62,8 MIB1¢ Positivo 105 64,0
chirurgico Conservativo 46 28 Negativo 25 15,2
Mancanti 15 9,1 Mancanti 34 20,7

(note alla pagina seguente)

(continua alla pagina seguente)
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Tabella 1 - continua

Variabile Valori N. % Variabile Valori N. %
ER® Positivo 93 56,7 Metastasi polmone No 115 70,1
Negativo 45 274 Si 47 28,7
Mancanti 26 159 Mancanti 2 1,2
PgR’ Positivo 73 445 Metastasi epatiche No 123 750
Negativo 64 390 Si 39 238
Mancanti 27 16,5 Mancanti 2 1,2
HER 2 Positivo 46 28,0 Metastasi retrop. No 159 97,0
Negativo 87 530 Si 3 1.8
Mancanti 31 18,9 Mancanti 2 1,2
Recidiva No 137 83,5 Metastasi SNC No 146 89,0
Si 27 16,5 Si 16 9.8
Mancanti 0 - Mancanti 2 1,2
CT adj No 87 53,0 Tipo CT M+ Taxani 39 238
Mancanti 42 25,6 Antracicline 12 73
Si 77 47,0 Combinazione 10 6,1
Mancanti 0 - Altri 39 238
Mancanti 64 39,0
OT adj. No 105 64,0
Si 59 36,0 N. linee CT M+* 1 linea 42 25,6
Mancanti 0 - 2 linee 30 18,3
3 linee 14 8,5
RTE adj. No 97 59,1 4 linee 13 79
Si 67 40,9 Mancanti 65 39,6
Mancanti 0 -
N. linee OT M+ 1 linea 71 433
N. siti M+ 1 96 58,5 2 linee 13 79
2 51 31,1 3 linee 7 43
3 7 10,9 Mancanti 73 445
4 2 12
Mancanti 2 12 Trastuzumab M+™ No 121 73,8
Si 28 17,1
Metastasi ossee No 67 409 Mancanti 15 9,1
Si 95 579
Mancanti 2 12
Metastasi tessuti molli  No 120 732
Si 42 25,6
Mancanti 2 12

* Performance status al momento della diagnosi

® Performance status al momento del riscontro delle metastasi

¢Numero di linfonodi positivi al momento della diagnosi

4MIB1 = positivo se >13%, negativo se <13%
¢ER = stato del recettore per gli estrogeni (positivo se >10%, negativo se <10%)

"PgR = stato del recettore per il progesterone (positivo se >10%, negativo se <10%)
¢Chemioterapia adiuvante
"Ormonoterapia adiuvante

‘Radioterapia adiuvante
iTipo di chemioterapia utilizzata nella fase metastatica
¥*Numero di linee di chemioterapia utilizzata nella fase metastatica

"Numero di linee di ormonoterapia della fase metastatica
mUso del Trastuzumab nella fase metastatica
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maggiore di 1 cm (pT>1), i linfonodi ascellari erano pre-
valentemente interessati, il grading era G1-G2, i recetto-
ri ormonali (ER, PgR) positivi, il MIB1 >13%, ’'HER2
(espressione c-erbB2) era negativo, non vi era stata reci-
diva locale, non era stata eseguita chemio-ormonoterapia
o radioterapia adiuvante, la sede metastatica era unica, il
performance status ECOG era 0-1 anche al momento del-
la comparsa di metastasi.

Al momento dell’analisi (16/02/07), 65 pazienti risul-
tavano viventi con metastasi, 98 decedute, e solamente 1
persa di vista. Il tempo mediano di follow-up ¢ di 24,5
mesi (range 1-85,7); la mediana dell’intervallo libero ¢ di
17 mesi (range 0-386); la sopravvivenza relativa ¢ di 13,5

Fattori prognostici e predittivi nel carcinoma mammario

mesi (range <1-173), e I’intervallo libero da progressione
di 5 mesi (range 0-65).

Lanalisi univariata della sopravvivenza relativa, effet-
tuata con il metodo di Kaplan-Meier (Tabella 2) ha tenu-
to in considerazione le diverse variabili analizzate nella
descrizione della casistica, “dicotomizzandole” ove pos-
sibile al fine di valutarne con chiarezza I’impatto.

Sono risultati significativi con tale analisi: la positivita
dei recettori per gli estrogeni e per il progesterone, la pre-
senza di metastasi epatiche, e la presenza di metastasi ce-
rebrali (fig. 2).

Nell’analisi di regressione logistica multivariata (Ta-
bella 3) si sono valutate le 4 variabili suddette, e solo la

A: Stato del recettore degli estrogeni

p=0,0041

mediana “POS”:
31 mesi

Sopravvivenza cumulativa

mediana “NEG”:
16 mesi

Sopravvivenza relativa (mesi)

C: Presenza di metastasi epatiche

p=0,0161

mediana “NO”:
25 mesi

Sopravvivenza cumulativa

mediana “SI”:
12 mesi

Sopravvivenza relativa (mesi)

B: Stato del recettore per il progesterone

p=0,0424

mediana “POS”:
31 mesi

Sopravvivenza cumulativa

mediana “NEG”:
19 mesi

Sopravvivenza relativa (mesi)

D: Presenza di metastasi al SNC

- p=0,0001
2
3=
S
=
g
=
o
<
N
=]
[
2
g
8
=
(o}
A
mediana “NO™:
mediana “SI”: 27 mesi
5 mesi

Sopravvivenza relativa (mesi)

Fig. 2 (A-D). Curve di sopravvivenza delle variabili significative all’analisi univariata: (A) recettore estrogeno, (B) recettore progestini-

co, (C) metastasi epatiche, (D) metastasi al SNC

263



J. Giuliani, F. Bonetti, E. Menegatti, et al.

Tabella 2 - Analisi univariata: fattori associati alla sopravvivenza relativa

Variabili N. Mediana (mesi) p Variabili N. Mediana (mesi) p
Eta Recidiva
< 65 anni 96 22 0,8335 No 137 22 0,4893
= 65 anni 68 24 Si 27 28
Menopausa CT adj#
No 22 28 0,9038 No 87 21 0,2469
Si 127 22 Si 77 25
PS_I® OT adj.*
0-1 71 28 0,7550 No 105 24 0,7981
>2 4 5 Si 59 21
PS_2* RTE adj
0-1 87 31 0,2873 No 97 21 0,0941
=2 4 5 Si 67 31
Tipo I intervento chirurgico N. siti M+
Demolitivo 103 25 0,4506 1 89 28 0,0731
Conservativo 46 21 =2 69 19
Tipo istologico Metastasi ossee
CDI 118 24 0,7535 No 67 21 04167
Altro 31 21 Si 95 25
pT Metastasi tess.molli
pT1 49 19 0,1596 No 120 24 0,1133
pT2, pT3, pT4 85 28 Si 42 21
LN + alla diagnosi Metastasi polmone
Si 93 28 02774 No 115 24 0,3382
No 32 21 Si 47 21
N. linfonodi + alla diagnosi® Metastasi epatiche
<3 34 19 0,6223 No 123 25 0,0161
>3 59 28 Si 39 12
Grading Metastasi retrop.
1-2 60 28 0,1685 No 159 24 0,3830
3 62 19 Si 3 —
MIB1¢ Metastasi SNC
Positivo 121 24 0,2239 No 146 27 <0,0001
Negativo 27 24 Si 16 5
ER® Tipo CT M+
Positivo 93 31 0,0041 Taxani 39 31
Negativo 45 16 Antracicline 12 20 >0,05%
PgR'’ Combinazione 10 —
Positivo 73 31 0,0424 Altri 39 24
Negativo 64 19 Trast. M+'
HER 2 No 121 21 0,1401
Positivo 46 25 0,7799 Si 28 28
Negativo 87 21

* Performance status al momento della diagnosi

b Performance status al momento del riscontro delle metastasi

¢Numero di linfonodi positivi al momento della diagnosi
4MIBI1 = positivo se >13%, negativo se <13%

*ER = stato del recettore per gli estrogeni (positivo se >10%, negativo se <10%)
"PgR = stato del recettore per il progesterone (positivo se >10%, negativo se <10%)

¢Chemioterapia adiuvante
"Ormonoterapia adiuvante
‘Radioterapia adiuvante

iTipo di chemioterapia utilizzata nella fase metastatica
*Confronto tra ciascun trattamento e ciascuno degli altri
'Uso del Trastuzumab nella fase metastatica
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Tabella 3 - Analisi multivariata: modello di Cox

Variabili HR*® IC 95%" p
Inferiore ~ Superiore
Positivita ER¢ 0,581 0,298 1,131 0,110
Positivita PgR? 0,942 0,488 1,821 0,860
Metastasi epatiche 1,357 0,791 2,326 0,267
Metastasi SNC* 2917 1,351 6,298 0,006

*Hazard ratio

"Indice di confidenza al 95%
¢Recettore estrogeno

4Recettore progestinico

¢SNC = sistema nervoso centrale

presenza di metastasi al sistema nervoso centrale (SNC)
ha dimostrato avere significato prognostico negativo.

Discussione

Lo studio riportato ha considerato una casistica conse-
cutiva di 7 anni, con un follow-up mediano di circa due
anni: la mediana di eta (61 anni) si avvicina a quella ri-
portata dai principali registri tumori nazionali’. Anche i
dati riguardanti la prevalenza di pazienti in post-meno-
pausa e la caratterizzazione anatomo-patologica sono in
linea con i dati della letteratura, con elevata incidenza del
carcinoma duttale infiltrante (>50% del totale). Tuttavia,
a differenza dei dati riportati da altri'"**, non emerge dal-
la nostra casistica I’importanza in senso prognostico del-
lo stato linfonodale, della dimensione della componente
infiltrante del tumore, e del ruolo di HER2 quale fattore
predittivo di risposta. Peraltro anche nel nostro studio ri-
sulta il ruolo prognostico favorevole della positivita re-
cettoriale, in accordo con 1 dati della letteratura’®, che mo-
strano che la positivita dei recettori per gli estrogeni, spe-
cie se associata alla contemporanea espressione dei recet-
tori per i progestinici, rappresenta un fattore significativo
sia sotto il profilo prognostico che predittivo di risposta
all’endocrinoterapia. Il nostro studio sembrerebbe quindi
confermare che lo stato recettoriale ¢ legato non solo ad
una modalita di crescita della neoplasia ma anche alla
presenza di un potenziale metastatico.

Il ruolo in termini prognostici della terapia adiuvante
invece non sembra essere significativo nella nostra casi-
stica, a differenza di quanto dimostrato in altri studi'*'.

Anche il numero di siti metastatici non sembra in-
fluenzare significativamente la sopravvivenza, in contra-
sto con 1 dati di altri Autori®. Inoltre, mentre 1 dati della
letteratura dimostrano che il numero di metastasi ossee
avrebbe un valore prognostico® e che le pazienti con un
numero minore di metastasi ossee (1 o 2 sedi) avrebbero
un vantaggio in termini di sopravvivenza rispetto alle pa-

Fattori prognostici e predittivi nel carcinoma mammario

zienti con 3 o piu sedi, nella nostra analisi la presenza o
assenza di metastasi ossee non sembra influire sulla so-
pravvivenza. Analoga conclusione per la presenza di me-
tastasi ai tessuti molli, che altri Autori* hanno considera-
to fattore prognostico “positivo”, e fattore predittivo del-
la maggiore responsivita alla terapia*, in quanto indiche-
rebbe una malattia pit localizzata rispetto ad altre sedi
metastatiche e quindi con una minore aggressivita.

Per quanto concerne ’interessamento metastatico del
fegato invece, i dati ottenuti sono in sintonia con la let-
teratura, infatti la presenza di metastasi epatiche ¢ indice
di una patologia aggressiva, piu che di una diffusione
metastatica ad altri organi®. In altre casistiche la presen-
za di metastasi epatiche ¢ anche in grado di determinare
la predittivita nei confronti di alcune linee di trattamen-
to, condizionando la resistenza alle antracicline®. Anche
la presenza di metastasi al SNC, caratteristica della fase
avanzata di malattia, conferma un ruolo prognostico-pre-
dittivo negativo. Verosimilmente, la significativita rag-
giunta solo da questo cofattore all’analisi col modello di
regressione di Cox indicherebbe che le metastasi cere-
brali sono in grado di condizionare la prognosi in manie-
ra molto piu significativa rispetto ad altre localizzazioni
metastatiche.

Per quanto concerne il trattamento effettuato nella fase
metastatica, nella nostra esperienza, come anche da altri
riportato®, il trattamento contenente taxani, pur non rag-
giungendo la significativita statistica, comporta una me-
diana di sopravvivenza superiore rispetto agli altri tipi di
chemioterapia nella malattia avanzata.

I limiti di uno studio retrospettivo, in cui la popola-
zione non puo essere selezionata in modo rigido e che
necessiterebbe di numeri elevati per evidenziare fini dif-
ferenze di impatto prognostico di una o piu variabili, so-
no evidenti nello studio da noi riportato. Tuttavia, uno
studio come quello in esame offre la possibilita di osser-
vare lo stato reale della coorte esaminata, considerando
la casistica “di tutti i giorni” al di fuori degli studi clini-
ci, e permette quindi di verificare I’impatto di una serie
di fattori potenzialmente utili per progettare in tempo
successivo studi prospettici, ed in definitiva ¢ in grado di
indirizzare scelte di politica sanitaria e di allocazione
delle risorse.
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