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Ruolo principale Diagnosi istologica, grading, ER, PR, Ki-67, 

HER2, classificazione molecolare iniziale 

(Luminal A/B, HER2+, Triple Negative).

Monitoraggio della risposta, identificazione 

dei meccanismi di resistenza, rilevazione 

precoce delle recidive (MRD).

Rappresentatività Limitata dall'eterogeneità intratumorale: 

analizza solo la porzione di tessuto 

campionata.

Panoramica globale: raccoglie il DNA 

rilasciato da tutte le lesioni metastatiche 

presenti nell'organismo.

Invasività Alta (richiede agoaspirato, biopsia core o 

intervento chirurgico).

Minima (semplice prelievo di sangue 

venoso).

Ripetibilità Difficile e rischiosa da eseguire serialmente 

durante il trattamento.

Altamente ripetibile (anche ogni poche 

settimane/mesi)

Limiti tecnici Tessuto scarso o degradato (es. blocchetti in 

paraffina vecchi); tempi di refertazione più 

lunghi.

Rischio di falsi negativi se il tumore rilascia 

poco DNA (basso shedding); interferenza 

dell'ematopoiesi clonale (CHIP).

Metodologie analitiche per lo studio della biopsia liquida nel carcinoma mammario,, Torino 8 giugno 2026

mBC HR+/HER2-



Linee Guida ESMO e Livelli di Evidenza ESCAT carcinoma mammario avanzato/metastatico HR+/HER2-

Gene Opzione Terapeutica 

(ESMO)

Livello 

ESCAT

Linea di trattamento

PIK3CA Alpelisib o Inavolisib + 

Fulvestrant (+ Palbociclib 

in early resistance)

IA Prima linea (Inavolisib in combinazione, se resistenza precoce a 

precedenti anti-aromatasici adiuvanti) o Seconda linea (Alpelisib 

+ Fulvestrant, dopo progressione da inibitore CDK4/6)

AKT1 Capivasertib + Fulvestrant IA Seconda linea (Dopo progressione o recidiva durante/dopo una 

terapia endocrina, tipicamente contenente un inibitore CDK4/6)

PTEN Capivasertib + Fulvestrant 

(Inibitori pathway AKT)

IB Seconda linea (Dopo progressione o recidiva durante/dopo una 

terapia endocrina, analogamente alle alterazioni di AKT1)

ESR1 Elacestrant / SERD orali IA Seconda linea (Monoterapia indicata dopo progressione ad 

almeno una linea di terapia endocrina comprendente un inibitore 

CDK4/6)

BRCA1/2 PARP inibitori (Olaparib, 

Talazoparib)

IA Prima o Seconda linea (A seconda dell'esposizione precedente 

alla chemioterapia adiuvante o per la malattia metastatica, 

tipicamente alternativi o successivi alla prima linea endocrina)
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Linee Guida ESMO e Livelli di Evidenza ESCAT carcinoma mammario avanzato/metastatico HR+/HER2-
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Gene Funzione 

Principale

Prevalenza nel 

Tumore Primario

Prevalenza nella 

Malattia Metastatica

Tipo di Alterazione Prevalente

PIK3CA Oncogene ~30% - 35% ~35% - 40% Mutazioni specifiche a singolo 

nucleotide (Hotspot)

ESR1 Recettore 

Estrogenico 

(Resistenza)

<1% (Rarissimo) ~20% - 40% (Post-

terapia)

Mutazioni acquisite nel dominio di 

legame del ligando

PTEN Oncosoppressore ~4% - 5% ~10% - 13% Delezioni geniche complete o 

mutazioni frameshift

AKT1 Oncogene ~2% - 3% ~4% - 5% Mutazione hotspot specifica (E17K)

mBC HR+/HER2-



PI3K/AKT pathway alterations co-occurrence 
in the first 3 lines of therapy (n=2,639)

Gerratana et al. Breast Cancer Research (2023) 25:112

Breast Cancer Research and Treatment (2024) 207:599–609

Heat-map showing the association of the main ESR1 and PIK3CA codon 
variants with concomitant ctDNA alterations in other oncogenic pathways. 

ESR1/PIK3CA co-occurrence 4(1L)-17%(3L)



742 pts

A) >4 ESR1 variants 
(11%)

A) Dual ESR1 and 
PI3K pathway 
mutation (31.5%)

A B
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Metodologie NGS a confronto

Workflow diagnostico
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Genomic rearrangements involving the ESR1 gene. Biological functions of ESR1 fusion partners.

Oncogene volume 45, 2075–2084 (2026)

https://www.nature.com/onc






La dPCR offre velocità, alta sensibilità a basso costo per mutazioni già codificate. L’NGS 
è l’approccio indispensabile per ampie profilazioni, identificazione di meccanismi di 
resistenza complessi e ricerca agnostica. 

Strategie analitiche



Metodologie NGS a confronto



variant allele fraction (VAF)



(A) all pathogenic alterations and
(B) pathogenic SVs in the tissue
and liquid biopsy cohorts

TF ≥1% cohorts

Breast Cancer Res. 2025 Jul 1;27:122.



Studio PADA-1

Dati PFS 5.9m vs 12.8m

Utilità clinica del monitoraggio in tempo reale



Studio PADA-1



Grazie!

Sfide urgenti
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