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DUE CASI A CONFRONTO

Donne giovani premenopausali

Trattamento con analogo LHRH ed inibitori dell’aromatasi

1° caso 2° caso
Carcinoma mammario operato

Terapia adiuvante

Terapia per 5 anni



INIBITORI DELLAROMATASI IN

PREMENOPAUSA

SETTING ADIUVANTE

The N EW ENGLAN D

JOURNAL of MEDICIN E

BLISHED IN 1812 JULY 10, 2014 VOL, 371 MO, 2

Adjuvant Exemestane with Ovarian Suppression
in Premenopausal Breast Cancer

Pagani O, et al, NEJM 2014

SETTING METASTATICO

Studio Farmaco Linea N pazienti RO (%) CB (%)
terapeutica
Carlson anastrozolo I 32 37.5 71.9 8.3
RW
Park 1 letrozolo I 35 45 77 9,5
Yao letrozolo Ioll 52 21,1 71,1 10
Cheung anastrozole I 36 36 67 12




AROMATASE INHIBITORS and BONE HEALTH IN

MENOPAUSAL PTS

RANDOMIZED STUDIES (IES, BIG 1-98, ATAC, TEAM)

‘1, BMD 1‘ bone turnover markers 1‘ fracture risk
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Figure 4: Median (IQR) changes in bone resorption and formation markers

Eastell et al, Coleman et al
JCO 2008 (ATAC) Lancet Oncol 2007 (IES)



Morphometric vertebral fractures in breast cancer patients treated with
adjuvant aromatase inhibitor therapy: A cross-sectional study

Rebecca Pedersini P, Sara Monteverdi P, Gherardo Mazziotd ©, Vito Amoroso >*, Elisa Roca ?,
Filippo Maffezzoni %=, Lucia Vassalli »F, Filippo Rodella *7, Anna Maria Formenti ®*, Stefano Frara ',
Roberto Maroldi ®, Alfredo Berruti 2, Edda Simoncini ¥, Andrea Giustina *
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Pedersini R, Bone ; 97 (2017): 147-152



1° caso- terapia adiuvante

¢/ ETA’: 40 anni, premenopausa

v COMORBIDITA’: nessuna

v ANAMNESI ONCOLOGICA:

3/16 Mastectomia sin, BLS e successiva dissezione ascellare:
carcinoma duttale infiltrante, G2, pT2 (3 cm), N1/14, focale IV,
ER 100%, PgR 90%, Ki67 23%, c-erbB2 0

¢/ Piano di cura proposto: trattamento endocrino con LHRH
analogo (Triptorelina 3,75 mg 1 fl IM ogni 28 gg) per 5 anni
associato a Exemestane 1 cp/die per 5 anni



Prescriviamo la terapia antiriassorbitiva

ossea?




lumbar spine BMD loss at 1-year

Ovaria failure secondary to
chemotherapy

Al Therapy+LHRH analogue
Al Thera |
i # 2.6%
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VALUTAZIONE DEL RISCHIO DI FRATTURA

Clinical fracture risk factors BMD

Optimal fracture risk assessment




FATTORI DI RISCHIO DI FRATTURA

Fattori di rischio di frattura Nostra paziente

Consumo di alcol No
Fumo No
Basso BMI (< 20 kg/mq) o eccessivo calo No
di peso

Sedentarieta No
Basso apporto di calcio e vitamina D No
Steroidi No
Farmaci No
Eta 40
Storia personale e familiare di fratture No
Comorbidita (diabete, artite No

reumatoide, insufficienza renale,
bronchiti croniche, enfisema)



Riepilogo risultati DXA:

RN @ T (g ware o) scare O
Colle 380 319 08390 |01 | » 02 103
Troc 923 697 0755 05 W7 07 10
Totals 2754 2588 0840 00 100 02 102
dWad 124 105 0340 09 115 16 128

Hieuilc-i_lc- risultati DxA:

Area BMC BMD T- PR - AM
(') E)(Fom’) seme (M) soore (M)

L1 1500 1558 1.193 24 1ag 27 133
L2 1567 1910 1.21% 17 119 20 122
L3 1700 2253 1253 15 116 1z 112
L4 17.60 2024  1.150 [ 103 0n 106

Tetale 643 7745 1104 14 115 17 11%

Non fratture morfometriche




Adjuvant bisphosphonates in early breast cancer:
consensus guidance for clinical practice from a
European Panel

Age =55

N

Menstrual period within past 12 months

MNatural amennorhoea for =12
months®

‘ Adjuvant treatment plan includes GnRH analogue

Assess fracture risk and use BPs according
to CTIBL guidelines. Council patient that BPs
do not affect survival outcomes when used in
this context.

Hadji P, Ann Oncol 27: 379-390, 2016



Nota 79

« Prevenzione primaria in donne in menopausa o uomini di eta =50 anni a rischio elevato
di frattura a causa di almeno una delle cond izioni sottoelencate:

Condizione I scelta 2 Il scelta I scelta
Trattamento in atto o previsto per > 3 mesi Alendronato (£ vitD], denosumab
con prednisone eguivalente =5 mgfdie Risedronato,
Zoledronato ﬂ.
Trattamento in corso di blocoo ormonale Alendronato (£ witD), ——— —
adiuvante in donne con carcinoma Risedronato,
mammario o uomini con carcinoma Zoledronato !.
prosiaien Denosumab ®

4
T=corecolonnao femore™ = -4

T-score colonna o femeore &< -3 + almeno

una delle seguenti condizioni:

D ab =,
Alendronato (£wit. D), e

d
g . Risedronato, Zoledronato =
1) Familiarita per fratture di vertebre o lbandronato Stronzio ranelato
femore Raloxifene,
Bazedoxifene

2) Comorbilita a rischio di frattura {artrite
reumatoide o altre connettviti,
diabete, broncopneusmopatia cronica
ostruttiva, malattia infiammatoria
cronica intestinale, AIDS, parkinson,




ALGORITMO IN PAZIENTI IN TERAPIA CON Al

Patient with cancer receiving
chronic endocrine treatment
known to accelerate bone loss2

! !

T-score = —2.0

And no additional Any 2 of the following risk factors:
risk factors » Age =65

¢+ T-score <—1.5

l * Smoking (current and history of) l l
= BMI <24

* Family history of hip fracture

; Personal history of fragility fracture above age 50 Exercise
Exercise o gy 9= Calcium and vitamin D

Calcium and vitamin D Oral glucocorticoid use for =6 months Bisphosphonate therapy®<

| l

Monitor risk and Monitor BMD every 2 years
BMD at 1-2 year Check compliance with oral

intervals® therapy®

T-score < —2.0

Hadji, Ann Oncol 2008



LA NOSTRA DECISIONE

Non prescrivere la terapia antiriassorbitiva



DEXA e MORFOMETRIA dopo 14 mesi

Regioni Ajeafen’] BMO|(2)] BMD[gicm®] T-score PR (Picco Riferunente Z-seove
Golls | 812|414 0809 ' 95 0p

Tron 861 | 643 07 04 106 0F
Totale 3061 | 2768 0804 03 9% 01
aWad 124 083 0744 01 w1 03

Femom  Aveafrm?] EB!I&ICI{:]] EBMD|giem?] T-score PR (Ficco Riferunente Z-scove
Ll 1230 | 1298 0046 02 02| 03
12 1387 1595 1150 15 1z | 14

13 15,64 1168 1.130 04 104 08
14 1919 | w1 06 05 10

Totale &2.00 &5, 1113 106 | 0%
= Trre

Non fratture morfometriche




CONFRONTO TRA VALORI BASALI E DOPO 14 MESI

Andamento BMD
1,5
1
0,5
0
0.1 Basale In terapia
-0,5

M T-score femore M T score lombare
m BMD femore B BMD lombare



TERAPIA ANTIRIASSORBITIVA OSSEA?

1) Si vs no?

2) A tutti o in casi selezionati? Fattori da considerare
(BMD, T-score, fattori di rischio di frattura)

3) Con quale farmaco? Difosfonati vs Denosumab
4) Upfront or delayed?

4) Schedula? Per quanto tempo?



2° caso clinico- terapia palliativa
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2° caso clinico- terapia palliativa

Anni dalla diagnosi di metastasi

mMO<2 vy
Wm2<5y
~ 5<10y
W10 +y

Marinotto, 2017



2° caso- DIAGNOSI

¢/ ETA’: 30 anni

¢ ANAMNESI ONCOLOGICA

8/2002 Quadrantectomia sin e BLS: carcinoma duttale
infiltrante, G3, pT1 (15 mm), NO, triplo negativo, ki67 24%.

v Programma terapeutico:

* RT sulla mammella residua (50+10 Gy) e chemioterapia
adiuvante con CMF per 6 cicli.



v/ CLINICA: 6/2007 la paziente si presentava alla visita riferendo
da tre mesi dolore alla faccia laterale della coscia destra,
irradiato alla regione inguinale omolaterale (NRS 5)

v/ ESAMI STRUMENTALI:

* Rx bacino+femore destro: in sede diafisaria prossimale area
di rarefazione del maggior asse cranio-caudale di 6.5 cm

* Scintigrafia ossea: area di ipercaptazione a livello della
regione prossimale della diafisi femorale destra

 Dosaggio marcatore: lieve incremento del Ca 15.3



¢/ PET: intensa ipercaptazione a livello

della diafisi femorale destra

v 8/2007 Biopsia ossea, esame
istologico: metastasi ossea di
adenocarcinoma  compatibile  con
primitivita mammaria. ICH: ER 50% -

PgR 50% - c-erbB2 1+, ki67 27%



8/2007 6/2008 (10 mo) 12/2008 (16 mo)

CT (FEC) x 6 cicli

Analogo LHRH

Acido zoledronico mensile

Letrozolo

PET: significativa riduzione di attivita della lesione femorale.

TAC: rimaneggiamento osteoblastico della malattia nota, con
buon recupero dei profili corticali del femore



8/2007 6/2008 (10 mni@ﬂﬂg {EEDDEIZGH (45 mo)

Analogo LHRH

PET: minima
captazione a
carico della
lesione
femorale
diafisaria

CT (FEC) x 6 cicli

Acido zoledronico mensile

A_ zoledronico ogni 3 mesi

Letrozolo

-

TAC: comparsa di
linea di
ipertrasparenza a
decorso trasversale
compatibile con
frattura da carico



TERAPIA E RIVALUTAZIONE

8/2007 11/2017

letrozolo

L
ZEIED LAl Non dati disponibili in

| .
Acido zoledronico mensile fino a 24 mesi, letteratura a supporto di

trimestrale fino al 5° anno e una decisione

poi semestrale

v 11/2017 PET: remissione completa

¢/ 11/2017 CLINICA PS (ECOG) 0

v MOC: osteopenia femorale (t-score — 1,5)
v Morfometria: non fratture vertebrali




Proseguiamo l'acido zoledronico?

1) Si vs no?
2) Con quale schedula?
3) Per quanto tempo?

4) Fattori da considerare (BMD, T-score, fattori di
rischio di frattura, prognosi)



