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[1. CARCINOMA MAMMARIO RAPPRESENTA il tumore
pit frequente nelle donne in FEuropa, Nord
America, Australia e in molti paesi del Sud
America. Negli ultimi anni si ¢ assistito a un in-
crementodell'incidenzaannuadell’1-2% inmol-
te aree geografiche da imputare sia a una mag-
giore estensione dei programmi di screening, sia
a un reale incremento della patologia dovuto a
fattori solo in parte noti (menarca precoce, me-
nopausa tardiva, parita, uso piu frequente di
agenti ormonali). Tuttavia, a tale incremento di
incidenza corrisponde un decremento della
mortalita. Questo dato ¢ sicuramente il risultato
del perfezionamento delle tecniche chirurgiche
e radioterapiche e di una pit attenta applicazio-
ne delle terapia sistemiche, comprese la chemio-
terapia e 'endocrinoterapia.

La soppressione ovarica

Gli estrogent rivestono un ruolo fondamentale
nella patogenesi del carcinoma mammario. Il ri-
schio di sviluppare una neoplasia della mammel-
la aumenta proporzionalmente al tempo di espo-
sizione agliestrogeni: elevatilivellidiestrogeniso-
no associati a un rischio maggiore. Appare quindi
evidente che 'abolizione dell’attivita ovarica in
premenopausa possa essere una strategia utile per
il trattamento del carcinoma mammario endocri-
no responsivo, avanzato e in fase precoce.

Nel carcinoma mammario avanzato, 1’abla-
zione ovarica ha dimostrato un tasso medio di ri-
sposta intorno al 30-40%, con tempo alla risposta
di 12 settimane e una durata media dirisposte di
44 settimane. Una metanalisi eseguita su quattro
studi (506 pazienti) che confrontavanol’ablazio-
ne ovarica * tamoxifene (TAM) ha altresi dimo-
strato che la combinazione era piu efficace sia in
termini dirisposte obiettive sia di sopravvivenza.
Lo sviluppo di superagonisti dell'LH-RH ha per-

26 ATTUALITA IN SENOLOGIA © N° 48 - 2006

messo disostituire la castrazione chirurgica o ra-

dioterapica con quella farmacologica che ha an-

che il vantaggio di essere reversibile. Rimane il

problema dei sintomi immediati legati alla sop-

pressione ovarica (vampate di calore, sudorazio-
ninotturne, rischio di osteoporosi amedio e lun-
gotermine, sterilita duranteil trattamento), che
solo in parte possono essere controllati da una
adeguata terapia di supporto.

[ concetti pitt importanti da puntualizzare
sono:

e Pefficacia dell’endocrinoterapia ¢ limitata ai
casi Ormono responsivi;

* in alcuni tumori con linfonodi negativi, o in
sottogruppidi tumori con linfonodi positivi, la
terapia endocrina da sola puo essere conside-
rata il trattamento elettivo;

¢ il tamoxifene riduce il rischiodirecidiva e mor-
te in tuttiigruppidieta (sia in premenopausa
sia in postmenopausa);

* gli inibitori dell’aromatasi rappresentano una
classe emergente di farmaci e costituiscono
una valida alternativa nelle pazienti postme-
nopausali. Lutilizzo degli inibitori delle aro-
matasi in associazione agli LH-RH analoghi in
premenopausa ¢ ancora oggetto di studio;

* la durata adeguata della soppressione ovarica
(chimica) = tamoxifenenel trattamentoadiu-
vante non ¢ nota.

Nella overview EBTCG del 2000 ¢ stato confer-

mato il vantaggio dell’ablazione ovarica adiu-

vante in donne con eta inferiore a 50 anni, sia in

termini di riduzione della probabilita annua di

recidiva (25%) sia in termini di riduzione della

mortalita (24%). Tali vantaggi sono similia quel-

li ottenuti con la chemioterapia e sono limitatia

pazienti con neoplasie endocrino responsive.

Leffetto favorevole dell’ablazione ovarica si
esplica sia in donne con linfonodi ascellari posi-
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tivisiain donne conlinfonodinegativi. I datidel-
I'overview suggeriscono che I'ablazione ovarica e
menocfficace in presenza dichemioterapia, pro-
babilmente a causa dell’effetto endocrino della
chemioterapia stessa. I infatti noto che, soprat-
tutto in donne di eta superiore a 35 anni, la che-
mioterapia (in particolare se contiene alchilanti)
puo indurre una menopausa precoce, spesso ir-
reversibile. La mortalita per cause diverse dal
cancro mammario non ¢ aumentata e questo ¢
particolarmente importante, tenendo conto del
fatto che la menopausa ¢ associata a un aumen-
tato rischio cardiovascolare e di osteoporosi.

Gli LH-RH analoghi

Negli anni Novanta sono stati attivati studi che

utilizzano gli LH-RH analoghi quale trattamen-

to adiuvante in premenopausa. Si tratta di studi
eterogenei che possono essere suddivisi in diver-
se categorie:

e studi di confronto tra LH-RH analoghi e che-
mioterapia;

¢ studidi confronto tralacombinazione LH-RH
analoghi pit TAM e chemioterapia;

* studio che confronta LH-RH analogo, chemio-
terapia, LH-RH analogo pitu chemioterapia.
La durata del trattamento endocrino varia a se-
conda del disegno dello studio da due a cinque
anni. [ risultati delle evidenze sperimentali sono

riassunti nella tabella 1 a pagina 29.

In breve, la soppressione ovarica produce ri-
sultati simili alla chemioterapia in pazienti con
neoplasie endocrino responsive, mentre nelle
pazienti con recettori negativi la chemioterapia
¢ superiore sia in termini di disfunzioni sessuali
femminili (DSF) sia di osteoporosi (OS). La
combinazione disoppressione ovarica pit tamo-
xifene ¢ almeno equivalente alla chemioterapia
con un vantaggio in termine di DSF in uno stu-
dio. Laggiunta della soppressione ovarica alla
chemioterapia ha dimostrato di essere vantag-
giosa soloin un sottogruppo di pazienti, arruola-
te nello studio IBCSG VIII ¢ INT 0101, che non
avevano raggiunto l'amenorrea con la chemiote-
rapia. Nonostante questi studi abbiano coinvol-
to migliaia di pazienti molte domande rimango-
no senza risposta:

e 'utilitadellasoppressione ovaricaindonne che
ricevono una chemioterapia e che mantengo-
no attivita ovarica;

¢ la durata ottimale della soppressione ovarica;

¢ il ruolo della soppressione ovarica in aggiunta
al tamoxifene;

¢ il ruolo della chemioterapia in aggiunta a una
endocrinoterapia ottimale;
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* il ruolo degli inibitori dell’aromatasi in preme-
nopausa, ovviamente associatialla soppressio-
ne ovarica.

Saremoin grado dirispondere auna parte dique-

ste domande quando saranno noti 1 risultati di

una serie di studi in corso.

Gli studi in corso

I BIG 0202 SOFT (Ovarian Function
Suppression Trial) valuta il ruolo della soppres-
sione ovarica in donne che rimangono in preme-
nopausa dopo chirurgia o dopo chemioterapiain
aggiunta al tamoxifene; le tre braccia includono
il tamoxifene da solo o la combinazione della
soppressione ovarica, ottenuta con triptorelina,
associata a tamoxifene o all’examestane.

I1 BIG 0402 PERCHE (Chemotherapy in
Premenopausal Endocrine Responsive Trial) valu-
ta 'aggiunta della chemioterapia a una terapia
endocrina ottimale (ablazione ovarica piti tamo-
xifene o examestane).

Il BIG 0302 TEXT (lamoxifen and
Exemestane Trial) valuta il ruolo degli inibitori
dell'aromatasi paragonati al tamoxifene in asso-
ciazione alla soppressione ovarica.
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TABELLA 1. RASSEGNA DEGLI STUDI DI SOPPRESSIONE OVARICA i TAMOXIFENE VS CHEMIOTERAPIA

TRIAL PAZIENTI TRATTAMENTI RISULTATI
ZEBRA 1.640 Goserelin x 24 m vs ER +ve: CMF vs Gos HR = 1,05 (0,88-1,24) p = NS
(M. Kauffman et al) N+; ER+/ER- CMF 1,8 x 6 cicli ER-ve: CMF vs Gos HR = 1,83 (1,33-2,52) p =.0001
IBCSGVIII 1.063 Goserelin x 24 m vs ER+ve: CMF vs Gos HR = 0,97 (0,66-1,92) p = NS
N-; ER+/ER- CMF per os x 6 cicli vs CMF = Gos vs Gos HR = 0,84 (0,56-1,26) p = NS
CMF x 6 cicli = Age <39 CMF = Gos vs Gos  HR = 0,34 (0,16-0,89) p = .02
Goserelin x 18 m ER-ve CMF vs Gos HR = 1,52 (0,89-2,58) p = NS
TABLE 600 Leuprorelin x 24 m vs Nessuna differenza
(P.Schmid et al.) N+; ER+ve CMF 1,8 x 6 cicli
ABCSG 5 1.099 CMF per os x 6 cicli vs CMF vs Gos + TAM HR = 1,4 (1,06-1,87) p =.017
(R. Jakesz et al.) N-ve/N+; Goserelin x 3 anni +
ER or PgR+ TAM 30 mg x 5 anni
GROCTA 2 244 CMF x os x 6 cicli vs CMF vs Gos + TAM HR = 0,98 (0,66-1,47) p = NS
(FBoccardo etal)  N-/+; ER+ Goserelin x 2 anni +
TAM 20 mg x 5 anni
ZIPP 2.631 Goserelin x 2 anni vs Goserelin > no Goserelin HR = 0,77 (0,66-0,89)
(M. Castiglione et al) N-/N+; TAM x 2 anni vs p <.001l
ER-ve/ER+ve Goserelin x 2 anni
+TAM x 2 anni
nessun trattamento
ormonale '
FRENCH 162 FAC x 6 cicli vs DFS 55% vs 83% p = NS
N+/ ER+ve OA +TAM 30 mg x 2 anni
FASG 06 333 FEC x 6 cicli vs DFS 81% vs 92% p = NS
(Roche H et al.) N+/ER+ve triptorelin x 3 anni +
TAM 30 mg x 3 anni
IBCSG X 174 AC x 4 cicli + OA + DFS 88% vs 87% p = NS
N+, ER+ve TAM 20 mg x 5 anni vs
OA +TAM 20 x 5 anni
INT-0101 1.504 CAF x 6 cicli vs CAF + Gos HR = 0,93 (0,76-1,14) p = NS
(Davidson NE et al.) N+/ER+ve CAF x 6 cicli + CAF + Gos + TAM HR = 0,73 (0,59-0,90) p <.01

Goserelin x 5 anni
vs CAF + Gos +
TAM 20 mg x 5 anni

Legenda: N+ = linfonodi positivi. N = linfonodi negativi. ER-ve = recettori estrogeni negativi. ER+ve = recettori estrogeni positivi.

FAC = fluorouracile, doxorubicina, ciclofosfamide. HR = hazard ratio (95% intervallo di confidenza). GOS = goserelin. TAM = tamoxifene.
OA = ablazione ovarica (ovariectomia/radioterapia/tramite LH-RH anaoghi. NS=non significativo. CAF = ciclofosfamide, metrotressato, 5-
fluorouracile 1,43% dei parenti aveva recepito chemioterapia. DFS = disfunzioni sessuali femminili.
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