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Introduzione

Nei Paesi occidentali, il carcinoma della mammella (CM)
rappresenta la neoplasia pil frequente del sesso femmi-
nile (5, 13, 86). A partire dagli anni ‘60 & stato regi-
strato un incremento nell’incidenza della malattia pari in
media, al 1-2% per anno.

Tale crescita, soprattutto per quanto attiene agli ultimi
15-20 anni, viene parzialmente imputata all'introduzio-
ne delle campagne di screening sia in Europa che negli
Stati Uniti. Peraltro, ¢ interessante notare che, contra-
riamente all’incidenza, la mortalita ¢ pressoché stabile e,
a partire dagli anni ‘90, appare addirittura in diminu-
zione (83).

Lopposta tendenza tra incidenza e mortalita suggerisce
che esiste un reale miglioramento nella prognosi del CM
quale probabile conseguenza dei progressi ottenuti nella
diagnosi (mammografia) e nella terapia (trattamento
adiuvante) (59, 83).

Oggi, quindi, il CM viene per lo pili diagnosticato nel-
le fasi in cui ¢ potenzialmente guaribile, dal momento
che gli stadi clinici I e II rendono conto rispettivamen-
te del 42% e del 33% di tutte le presentazioni della
malattia (40). Tuttavia, in una percentuale lievemente
inferiore al 5% I'esordio clinico ¢ caratterizzato dalla pre-
senza di metastasi a distanza. Inoltre, a dispetto della
chemioterapia e dell’ormoterapia eseguita con intento
adiuvante nel CM in stadio precoce, circa il 50% delle
donne trattate sperimenta una ricaduta (37, 143).
Sebbene I'introduzione di nuovi regimi di combinazione
e di nuovi farmaci abbia apportato dei miglioramenti nei
tassi di risposta, il carcinoma mammario metastatico
(CMM) rimane per lo pili una malattia inguaribile (90).
Infatti, pur ottenendo delle risposte complete durature
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Abstract

THE TREATMENT OF THE METASTATIC BREAST
CANCER

In spite of major advances in early detection and adjuvant
therapy, metastatic breast cancer remains a major clinical
problem affecting a significant number of patients.
Metastatic disease is generally considered incurable and con -
ventional therapy is used mainly with palliative intent.
Therefore, the choice of appropriate therapeutic approach
requires a reasoned evaluation of the likelihood of benefir
from therapy balanced with the impact of therapy on the
patients quality of life. The estimated aggressiveness of the
tumour and indicators of response to therapy (e.g. the sta -
tus of hormonal receptors) are useful parameters to take into
account before selecting a given treatment. Endocrine the -
rapy is an important option in the management of stage
1V disease, with tamoxifen the most widely used first-line
drug in postmenopausal women. For progressing patients,
the third generation of aromatase inbibitors (letrozole, ana -
strazole) are considered good second-line endocrine agents.
The LH-RH agonists represent the initial choice in preme -
nopausal patients candidate to receive hormonal therapy
with the use of tamoxifen as a valuable alternative.
Combination chemotherapy regimes (e.g. CMF or CAF) are
usually used for first-line treatment of patients with aggres -
sive, steroid receptor-negative disease. Recently, several rela -
tively new agents have shown signifcant activity in meta -
static breast cancer.

In particular, the taxanes (paclitaxel and doceraxel) are par -
ticularly promising as single agents but also in combina -
tion with other drugs, especially anthracyclines.

Finally, another class of agents, the biphosphonates, merits
a particular mention because they represent an important
new treatment modality in the management of metastatic

Riassunto

Malgrado i progressi ottenuti con la diagnosi precoce e la
terapia adiuvante, il carcinoma mammario metastatico
rimane un importante problema clinico che coinvolge un
numero significativo di pazienti. Attualmente, la malattia
metastatica é ancora considerata inguaribile e il trattamento
viene effettuato con intento principalmente palliativo.
Pertanto, la scelta dellapproccio terapeutico piir appropria -
to richiede una valutazione attenta e ragionata dei poten -
giali benefici bilanciati con il reale impatto sulla qualiri
di vita del paziente. La stima dellaggressivita tumorale
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insieme all'analisi di indicatori di visposta alla terapia (per
es. lo stato dei recettori ormonali) costituiscono parametri
Jondamentali nella pianificazione del trattamento. Lendo -
crinoterapia é un’impormnte opzione terapeutica e il tamoxi -
fene rappresenta il farmaco di prima scelta per le donne in
postmenopausa. Per le pazienti che vanno incontro a pro -
gressione di malattia, gli inibitori dell'aromatasi di rterza
generazione (letrozolo, anastrazolo) rappresentano ottimi
agenti ormonali di seconda linea. Per le pazienti in pre -
menopausa candidate all’endocrinoterapia, gli agonisti LH-
RH costituiscono gli agenti di prima scelta con il tamoxi -
fene quale valida alternativa. Regimi di polichemioterapia
(es. CMF o CAF) vengono usualmente impiegati per il trat -
tamento di prima linea di pazienti con malattia aggressi -
va e negativita per i recettori estrogenici. Di recente, diver -
si agenti antiblastici sono stati studiati per il trattamento
del carcinoma mammario metastatico. In particolare, i taxa -
ni (paclitaxel ¢ docetaxel) si sono rivelati particolarmente
attivi sia in monochemioterapia che in combinazgione con
altri farmaci (es. antracicline). Infine, i bifosfonati meri -
tano una particolare menzione per limportante ruolo rive -
stito da questa nuova classe di agenti nel trattamento del -
le metastasi ossee.

in una percentuale che va dal 10 al 20%, la sopravvi-
venza libera da progressione e la sopravvivenza globale
sono scarsamente influenzate dalla terapia (33, 103, 134).
Tuttavia, a causa dell'assenza di trial clinici randomizza-
ti con un braccio di controllo osservazionale, le infor-
mazioni sull’efficacia del trattamento sono ricavate indi-
rettamente. Soltanto il 15% delle pazienti con CMM ¢
vivo a 5 anni dalla diagnosi, con una sopravvivenza
mediana di circa 3 anni nella maggior parte delle serie
riportate. Ne consegue che la terapia ha, ancora oggi,
fra gli intenti primari, la palliazione e il miglioramento
della qualita di vita (22, 61).

Considerazioni generali

Il CM ¢ caratterizzato da una spiccata eterogeneita sia
per comportamento biologico che per decorso clinico
(61, 109). Pertanto, la decisione sulla terapia da effet-
tuare dovrebbe essere sempre individualizzata, prenden-
do in considerazione le diverse peculiarita della pazien-
te e del tumore in esame. Nella scelta fra le possibili
opzioni terapeutiche vari fattori rivestono un’importanza
fondamentale (tabella I). Fra i principali, il sito della
metastasi, la positivitd tumorale per i recettori ormona-
li (RO), l'intervallo libero da malattia (dopo terapia adiu-
vante), il grado di risposta a trattamenti precedenti, la
presenza di malattia a rischio di vita (disseminazione lin-
fangitica polmonare, metastasi epatiche, tumore in qua-
lunque sede a rapida crescita), il performance status e,
punto non meno rilevante, le preferenze della paziente.
Un’attenta valutazione pre-trattamento include la visita cli-
nica, 'esecuzione di esami ematochimici, una scintigrafia
ossea eventualmente seguita da radiografie mirate delle sedi
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Tab. I — FATTORI CHE INFLUENZANO LE SCELTE TERA-
PEUTICHE NEL CARCINOMA MAMMARIO METASTATICO

Fattori legati alla paziente
— etd, stato menopausale
— performance status

— malattie concomitanti
— insufficienza d’organo
— fattori psicologici

Fatrori legati alla parologia

— stato recettoriale

— sede e numero delle metastasi

— aggressivitd e crescita tumorale (intervallo libero da malattia)

— situazioni cliniche specifiche: compressione midollare, rischio di
fracture ossee, ipercalcemia

— precedente terapia e grado di risposta

di captazione e una TAC toraco-addominale. La docu-
mentazione istologica delle metastasi, qualora indicata, ¢
ottenuta mediante una biopsia della sede pitt accessibile e
consente di effettuare 'analisi immunoistochimica dei
recettori steroidei. A tal proposito, ¢ importante enfatiz-
zare che, nella valutazione dello stato recettoriale, non ci
si pud basare sui dati ottenuti dall’analisi del tumore pri-
mitivo. Infatti, il fenotipo metastatico ¢ caratterizzato da
una maggiore aggressivitd biologica e, circa nel 35% dei
casi, perde la capacita di esprimere i RO (82).

Una corretta stadiazione oltre che allo scopo di ottimiz-
zare il trattamento, viene eseguita per poter disporre di
parametri oggettivi da utilizzare nella valutazione della
risposta terapeutica e per prevenire complicazioni poten-
zialmente letali.

I principali siti di metastasi locoregionale sono rappre-
sentati dalla cute, dai tessuti molli della parete toracica
e dai linfonodi ascellari. Fra le metastasi a distanza, la
presentazione ossea ¢ la pili frequente, seguita in ordine
di incidenza dalle localizzazioni polmonare ed epatica.
Lo sviluppo di metastasi viscerali ¢ usualmente associa-
to ad un intervallo libero da malattia e ad una soprav-
vivenza pill brevi.

Viceversa, pazienti con malattia confinata alle ossa han-
no frequentemente un decorso clinico indolente e pos-
sono sopravvivere, in media, 4 anni con la terapia (24,
102, 120).

Le metastasi possono rendersi sintomatiche anche in una
fase relativamente tardiva rispetto alla loro insorgenza.
Tuttavia, ad oggi, non ¢ indicata I'esecuzione di un inten-
so follow-up allo scopo di diagnosticare il CMM in fase
preclinica. Infatti, non vi ¢ alcuna evidenza che la tera-
pia instaurata precocemente aggiunga beneficio in ter-
mini di sopravvivenza a lungo termine (136).

Ormonoterapia

In pazienti con metastasi ossee e/o ai tessuti molli, scar-
sa sintomatologia, lungo intervallo libero da malattia e
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in presenza di positivita tumorale per i RO, I'ormono-
terapia rappresenta la prima scelta (95).

Al trattamento endocrino rispondono circa il 60% del-
le pazienti il cui tumore esprime i RO. Viceversa, il tas-
so di risposta ¢ inferiore al 10% nei casi con assenza dei
RO e si attesta intorno al 30% in quelli in cui lo sta-
to dei RO non & noto (2, 149).

Tamoxifene

Diversi trial clinici hanno indicato nel tamoxifene alle
dosi di 20 mg/die il trattamento di prima linea per le
donne in postmenopausa (15, 48, 69, 92, 107, 130). Il
tamoxifene ¢ un antiestrogeno di sintesi la cui attivita
antiproliferativa ¢ determinata principalmente dalla sua
competizione con gli estrogeni circolanti per il legame
ai recettori steroidei (43). Tuttavia, meccanismi d’azione
indipendenti dal legame recettoriale sono stati descritti
(149).

Vi ¢ un ampia variabilitad individuale relativamente alle
concentrazioni sieriche di equilibrio del tamoxifene ¢, in
media, queste non vengono raggiunte prima di 4 setti-
mane (43, 149). Pertanto, tale approccio terapeutico ¢
riservato ai casi in cui leffetto non deve essere raggiun-
to in tempi brevi. Inoltre, il trattamento non pud esse-
re considerato inefficace senza che sia passato un con-
gruo intervallo di tempo dall’inizio della terapia. Il trat-
tamento con tamoxifene ¢ generalmente ben tollerato dal-
le pazienti. Gli effetti collaterali pil frequenti sono rap-
presentati da segni e sintomi simili a quelli della meno-
pausa e da una nausea di grado lieve-moderato. Effetto
avverso pil serio, ma poco frequente, ¢ la tromboflebi-
te.

Analoghi LH-RH

Nelle donne in premenopausa con CMM l'ormonotera-
pia ablativa rappresenta il trattamento di scelta (132).
Lovariectomia radio-indotta non ¢ pil utilizzata nella
terapia del CMM a causa del lungo periodo di tempo
(3-5 mesi) necessario perché si abbiamo i primi effetti
di soppressione estrogenica (41). Sebbene I'ablazione ova-
rica possa essere effettuata chirurgicamente (ooforecto-
mia), oggi viene spesso preferito I'impiego degli LH-RH
analoghi (135). Tali sostanze (leuprolide, goserelin, buse-
relin) agiscono determinando una desensibilizzazione dei
recettori ipofisari per 'ormone stimolante il rilascio di
LH (LHRH). Cio6 causa un’acuta produzione di gona-
dotropine ipofisarie (FSH e LH), ma in seguito si veri-
fica il blocco del loro rilascio con conseguente riduzio-
ne della sintesi ovarica di estrogeni e progesterone (118,
72). In tal modo si ottiene una soppressione ormonale
ugualmente efficace senza il trauma psicologico della
castrazione.

I trial clinici randomizzati che hanno confrontato il

tamoxifene con la terapia ablativa per il trattamento del
CMM nelle donne in premenopausa hanno riportato tas-
si di risposta simili fra i due bracci di trattamento (17,
70, 119, 132). Sulla base di tali risultati, la terapia con
tamoxifene viene considerata un’accettabile alternativa
all’'ooforectomia come trattamento endocrino di prima
linea del CMM in premenopausa. Tuttavia, una nota di
cautela & necessaria dal momento che, nei suddetti trial,
la paucita delle serie studiate non ha consentito di otte-
nere un adeguato potere statistico.

La probabilita di rispondere alla terapia ablativa dopo
trattamento con tamoxifene ¢ stata anche oggetto di stu-
dio. Una revisione dei lavori scientifici sull’argomento,
effettuata da Sunderland e Osborne (132), ha indicato
una probabilita di risposta alla soppressione estrogenica
pari al 19% e al 13% in pazienti gia trattate con tamoxi-
fene e, rispettivamente, con malattia stabile o in pro-
gressione.

La terapia ablativa, invece, non andrebbe praticata alle
donne in premenopausa con negativitd tumorale per i
RO e alle donne in postmenopausa. Infatti, in tali grup-
pi di pazienti sono state riportate percentuali di risposta
inferiori o prossime al 10% (54, 77).

Il problema della seconda linea ormonoterapia

Circa il 40% delle pazienti con CMM che sperimenta-
no una ricaduta sotto tamoxifene possono ottenere
un’ulteriore risposta e un beneficio clinico con una tera-
pia ormonale di seconda linea (115, 118). La sequenza
ottimale di endocrinoterapia post- tamoxifene non ¢ sta-
ta ancora stabilita e gli agenti di possibile impiego sono
rappresentati dai progestinici e dagli inibitori dell’enzi-
ma aromatasi. Recenti evidenze, peraltro, sembrano indi-
care negli inibitori selettivi dell'aromatasi (vedi oltre) gli
agenti di scelta quale seconda linea nel trattamento ormo-
nale in postmenopausa (36, 55).

Progestinici

Fra i progestinici, il megestrolo acetato alle dosi di 160
mg/die ¢ stato ampiamente studiato e, in realtd, in ter-
mini di efficacia terapeutica, si ¢ anche rivelato equiva-
lente al tamoxifene (93). Tuttavia, la maggiore inciden-
za di effetti collaterali del progestinico (aumento pon-
derale, ritenzione idrica, ipertensione) (118) ne ha limi-
tato 'uso al trattamento di seconda o terza linea. In
pazienti pretrattate sono state riportate percentuali di
risposta che vanno dal 25% al 45% (52, 53, 101).

Inibitori dell’aromatasi

Il capostipite degli inibitori dell’aromatasi ¢ rappresenta-
to dall’aminoglutetimide il cui meccanismo d’azione con-
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siste nell’inibire la produzione periferica di estrogeni a
partenza dai precursori surrenalici (118). Di conseguen-
za, tale agente trova il suo razionale nel trattamento di
donne in postmenopausa o in premenopausa ovariecto-
mizzate in cui le ovaie hanno ceduto il posto al surre-
ne quale fonte primaria di estrogeni (60, 97). Tuttavia,
I'aminoglutetimide non & un inibitore enzimatico speci-
fico e determina un blocco della conversione del cole-
sterolo a d-5-pregnenolone. Per questo motivo, al fine
di prevenire urn’insufficienza surrenalica, 40 mg/die di
idrocortisone vengono associati al trattamento con ami-
noglutetimide (27, 118). Tuttavia, alle dosi di 250 mg
2 volte al giorno, tale associazione non sembra necessa-
ria, essendo ridotti gli effetti inibitori sulla biosintesi del
colesterolo e raggiungendo percentuali di risposta simili
con o senza l'uso dell’idrocortisone (27). Studi clinici
controllati sull’aminoglutetimide hanno mostrato percen-
tuali di risposta tra il 20% e il 40%, con una durata
media di risposta di 11 mesi (16, 27, 60). Un recente
studio di fase III (117) ha messo a confronto la som-
ministrazione in sequenza con quella in combinazione di
megestrolo acetato e aminoglutetimide quale terapia
endocrina di seconda linea in donne in postmenopausa
con positivita tumorale per i RO. Il trial non ha evi-
denziato differenze significative della sopravvivenza glo-
bale fra i diversi bracci di trattamento. Di contro, una
maggiore tossicita ¢ stata riportata per i regimi conte-
nenti l'inibitore dell'aromatasi.

Gli effetti collaterali dell’aminoglutetimide riportati nel-
le diverse serie includono in ordine di frequenza letar-
gia, rash cutaneo, vertigini, nausea e vomito, atassia e
ipertensione. Recentemente, allo scopo di superare i prin-
cipali inconvenienti della terapia con aminoglutetimide,
sono stati sviluppati inibitori maggiormente selettivi
dell’enzima aromatasi (10, 20, 35, 36, 55, 74, 148).
Questi vengono distinti principalmente in due classi, gli
“steroidei” di cui il pili noto rappresentante ¢ il forme-
stano (148) e gli “imidazolici” di cui fanno parte I'ana-
strazolo, il fadrazolo il vorozolo e il letrozolo.

I formestano viene somministrato per via intramuscola-
re alle dosi di 250 mg ogni 2 settimane ed agisce legan-
dosi all’enzima aromatasi determinandone un’inibizione
irreversibile. Possiede una potenza circa 30-60 volte supe-
riore a quella dell’aminoglutetimide ed ¢ associato ad un
pil favorevole corteo di effetti collaterali (148). Uno stu-
dio randomizzato che ha confrontato il formestano con
il megestrolo acetato come terapia di seconda linea del
CMM in postmenopausa ha riportato tassi di risposta
rispettivamente del 16% e del 20% nei due gruppi (113).
Fra gli imidazolici, I'anastrazolo al dosaggio di 1 e 10
mg/die ¢ stato testato in due trial randomizzati nei con-
fronti del megestrolo acetato (160 mg/die) nel tratta-
mento del CM: in postmenopausa. I risultati dei due
studi hanno mostrato tassi di risposta del 5-13% per
'anastrazolo e del 6-10% per il megestrolo acetato (19,
74).

Un altro interessante componente della famiglia degli
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imidazolici ¢ il letrozolo per il quale ¢ riportata una
potenza in vivo circa 10.000 volte superiore a quella
dell’'aminoglutetimide (10). Un recente trial randomizza-
to, in doppio cieco, ha mostrato una percentuale piu
elevata di risposte obiettive con il letrozolo (24%) alle
dosi di 2,5 mg/die rispetto al megestrolo acetato (16%)
alle dosi di 160 mg/die nel trattamento di seconda linea
di donne in postmenopausa con CMM (35). Lo studio
ha inoltre riportato una tossicita significativamente mino-
re nel braccio dell’inibitore dell’aromatasi.

Conclusioni

In generale, quindi, lormonoterapla rappresenta un vali-
do supporto terapeutico nelle pazienti che rispondono ai
criteri selettivi per questo tipo di trattamento. Una endo-
crinoterapia di combinazione non ha mostrato vantaggi
rispetto alla terapia con agenti singoli e pertanto non ¢
raccomandata (31, 70, 107, 114). Piuttosto, come
sopraindicato, l'uso sequenziale di diversi ormoterapici ¢
da perseguire, sebbene le probabilita di risposta si abbas-
sino passando da un linea di trattamento alla successi-
va. Il tamoxifene e la terapia ablativa rappresentano la
prima scelta nel trattamento del CMM rispettivamente
in post- e in premenopausa La sequenza ottimale dopo
il fallimento con la terapia di prima linea, pur non essen-
do ancora standardizzata, ¢ rappresentata dagli inibitori
dell’aromatasi eventualmente seguiti dai progestinici.

Chemioterapia

CMF o CAF?

La chemioterapia nel CMM ¢ riservata ai casi refrattari
al trattamento ormonale e, generalmente, viene proposta
come prima linea in presenza di un tumore in rapida
crescita, con metastasi viscerali o negativita tumorale per
i RO. Leta avanzata della paziente non costituisce, in
se, una controindicazione al trattamento citotossico.
Tuttavia, quest’ultimo ¢ precluso in presenza di una seria
disfunzione d’organo.

Diversi agenti chemioterapici si sono dimostrati attivi nel
trattamento del CMM (67). Inizialmente, I'approccio
terapeutico ¢ stato limitato all'impiego di un solo far-
maco per volta (monochemioterapia), ottenendo percen-
tuali di risposta nell'ordine del 20-30% con gli agenti
pitt attivi (63). In seguito, intorno ai primi anni ‘60,
Greenspan ha proposto per la prima volta I'uso di regi-
mi di combinazione (polichemioterapia), riportando
risultati superiori ¢ maggiormente duraturi rispetto alla
terapia con agenti singoli (51). Da questi primi tentati-
vi, quindi, si ¢ andato affermando I'uso di schemi a piu
farmaci. Lo schema composto da ciclofosfamide, meto-
trexate, 5-Fluorouracile, vincristina, e prednisone
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(CMFVP), altrimenti noto come schema di Cooper rap-
presenta il capostipite dei regimi di combinazione (30).
Diverse varianti, derivate dallo schema di Cooper, sono
state in seguito proposte, ottenendo percentuali di rispo-
sta nell’ordine del 50-60% (58, 116). Intorno ai primi
anni ‘70, un punto di svolta nel trattamento del carci-
noma mammario si ¢ avuto con l'introduzione nello sce-
nario terapeutico delle antracicline (doxorubicina ed epi-
rubicina). Nel trattamento del CMM, la doxorubicina,
utilizzata come agente singolo, ha fornito tassi di rispo-
sta del 35-50% se impiegato come prima linea, e del
25-30% se impiegato come seconda linea (67). Inoltre,
gli studi randomizzati che hanno messo a confronto la
doxorubicina in monochemioterapia verso lo schema
CMF non hanno riportato differenze significative in ter-
mini di sopravvivenza (14, 21, 64, 138). Tuttavia, una
durata di risposta pili breve ¢ stata osservata fra le pazien-
ti trattate con la doxorubicina. Sulla base dei buoni risul-
tati ottenuti in monochemioterapia, le antracicline sono
state inserite nei regimi di combinazione. Gli studi che
hanno confrontato i regimi contenenti antracicline, come
lo schema CAF (ciclofosfamide, doxorubicina, fluorou-
racile) o lo schema AC (doxorubicina, ciclofosfamide),
con regimi Cooper-simili (1, 8, 18, 94, 128, 139) han-
no mostrato un modesto ma significativo vantaggio a
favore dei primi, sia in termini di percentuale di rispo-
ste che di sopravvivenza. Tuttavia, nelle diverse serie, la
polichemioterapia con antracicline ¢ risultata pili tossica
e I'impatto di tale tossicita sulla qualitd di vita delle
pazienti non ¢ stato, ad oggi, opportunamente studiato.
Per questo motivo, diversi autori preferiscono impiegare
schemi CMF-simili come terapia iniziale e riservano le
combinazioni contenenti antracicline ai casi con malat-
tia pilt aggressiva e sintomatica (1, 94).

1l problema della rossicita cardiaca

Per le pazienti considerate a pil alto rischio di tossicita
da antracicline il mitoxantrone pud rappresentare una
valida alternativa (56, 131). La cardiotossicita ¢ fra i pit
temibili effetti collaterali della doxorubicina. Tuttavia,
diversi fattori predittivi possono essere valutati al fine di
prevenire tale effetto indesiderato. Fra i pitt importanti,
I'etd avanzata, una precedente radioterapia sulla parete
toracica, una precedente terapia con antracicline, la pre-
senza di patologie cardiache, di diabete o di ipertensio-
ne. Recentemente, inoltre, trial clinici controllati hanno
dimostrato efficacia del dexrazoxano nel proteggere dal-
la cardiotossicita antraciclino-indotta (133, 87). Limpor-
tanza di tale agente ¢ duplice: oltre a consentire la som-
ministrazione di antracicline a pazienti per le quali il
trattamento sarebbe altrimenti precluso, esso consente di
somministrare maggiori dosi cumulative di tali agenti
citotossicl.

Dopo l'inserimento delle antracicline, diversi anni sono
passati prima che nuovi farmaci si rivelassero di parti-

colare efficacia nella terapia del carcinoma mammario
(67). Piuttosto, per un lungo periodo, la scena ¢ stata
dominata da studi che hanno contribuito a sancire la
pilt 0 meno definitiva esclusione di certi agenti dall’arma-
mentario terapeutico utilizzato nel CMM. Limpiego del
cisplatino ¢ stato testato su piccole serie di pazienti. I
risultati sono stati marginali e prevalentemente confina-
ti a pazienti non trattate in precedenza (42, 125). E sta-
ta dimostrata, inoltre, I'inutilita dell’aggiunta della vin-
cristina agli schemi di polichemioterapia (121). Una
modesta attivitd ¢ stata riportata per farmaci quali I'eto-
poside, la mitomicina, l'ifosfamide (63).

Infine, I'introduzione dei taxani (paclitaxel e docetaxel),
avvenuta all’inizio degli anni ‘90, ha riaperto la parti-
ta, consegnando nelle mani dei ricercatori farmaci la
cui attivita appare molto promettente (26). Il progres-
so pill evidente raggiunto con il trattamento basato su
tali agenti ¢ stato l'alta percentuale di risposte (com-
plete e parziali) ottenute nel trattamento del CMM.
Cio ¢ particolarmente vero per le combinazioni taxani-
antracicline.

Taxolo

Il paclitaxel (taxolo) in monochemioterapia si ¢ dimo-
strato particolarmente attivo nel CMM, sia in pazienti
non trattate in precedenza che in pazienti che erano rica-
dute dopo terapie comprendenti le antracicline (26, 47,
48, 124). Inoltre, 'analisi preliminare di un recente trial
randomizzato che ha studiato il paclitaxel come agente
singolo nei confronti dello schema ciclofosfamide/meto-
trexate/5-fluorouracile/prednisone, ha mostrato la supe-
rioritd del taxano sia in termini di sopravvivenza media-
na (17,3 mesi verso 1 1,3 mesi) che in termini di qua-
lita di vita (11).

La dose ottimale e la modalita di somministrazione del
paclitaxel non sono state ancora standardizzate. Tuttavia,
i trial randomizzati disegnati per studiare tali aspetti han-
no indicato che il paclitaxel alle dosi di 175 mg/m2 for-
nisce percentuali di risposta lievemente superiori (29%
verso 22%) rispetto alle dosi di 135 mg/m2 (suggeren-
do una relazione dose-effetto), con una tossicita simile
tra 1 due bracci di trattamento (26. 96).

Inoltre, mentre i primi studi prevedevano una durata di
somministrazione di 24 ore, ¢ adesso accertato che la
somministrazione in 3 ore ¢ ugualmente sicura (26, 38).
In generale, gli studi in cui il paclitaxel ¢ stato impie-
gato in monochemioterapia hanno riportato percentuali
di risposta del 32-56% fra le pazienti non trattate in
precedenza e del 6-47% fra le pazienti precedentemente
trattate con antracicline o con gli stessi taxani (26, 123,
124). Sono state, inoltre, riportate durate mediane di
risposta di 6-9 mesi negli studi in cui il paclitaxel veni-
va somministrato come prima linea e di 4-7 mesi in
quelli in cui il farmaco era utilizzato come seconda linea

(26).
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Taxolo in combinazione

Il paclitaxel ¢ stato studiato anche in diverse combina-
zioni con altri farmaci. Le antracicline, il 5-fluorouraci-
le e il cisplatino sono i farmaci pit frequentemente asso-
ciati al taxano negli studi di fase II (26). Tre studi indi-
pendenti (3, 34, 46) hanno mostrato percentuali di rispo-
ste obiettive particolarmente elevate (tasso di risposta: 79-
94%, durata di risposta: 8-11 mesi) con 'uso combina-
to di paclitaxel (in infusione di 3 ore) e doxorubicina
(in bolo). Attualmente uno studio multicentrico rando-
mizzato ¢ in corso negli Stati Uniti con il proposito di
confrontare la doxorubicina da sola (60 mg/m2) verso il
paclitaxel da solo (175 mg/m2) verso la combinazione
doxorubicina (50 mg/m2) paclitaxel (150 mg/m2). La
combinazione del paclitaxel con I'epirubicina (29, 88) ¢
stata studiata soprattutto per ovviare al problema della
cardiotossicita riscontrata in alcuni studi che utilizzava-
no la doxorubicina alle dosi di 60 mg/m2 (34, 45 46).
Lassociazione paclitaxel/epirubicina ha mostrato una car-
diotossicita sostanzialmente inferiore rispetto ai regimi
con doxorubicina mantenendo una buona attivita anti-
tumorale (29, 88).

Sempre con l'intento di ottenere un indice terapeutico
pil favorevole, sono stati disegnati trial che prevedeva-
no la somministrazione sequenziale di taxani e antraci-
cline. I dati ricavati da tali studi hanno mostrato una
minore tossicitd quando le antracicline erano sommini-
strate prima del paclitaxel (3, 62). In generale, quindi,
i regimi di combinazione paclitaxel/antracicline hanno
fornito percentuali di risposte superiori (44-100% verso
6-56%) e risposte di pitt lunga durata (8-11 mesi verso
4-9 mesi) rispetto alla monochemioterapia con il solo
taxano (26). Tuttavia, tali dati devono essere conferma-
ti in studi randomizzati che valutino anche la resa in
termini di qualita di vita.

Un’altra associazione molto interessante sembra quella tra
paclitaxel e 5-fluorouracile pit 0 meno leucovorin. Per
di piu, tale combinazione ¢ di importanza fondamenta-
le dal momento che potrebbe essere favorevolmente
impicgata nel caso di pazienti che ricadono dopo una
terapia adiuvante effettuata con schemi contenenti antra-
cicline. I risultati ottenuti somministrando il 5-fluorou-
racile in infusione continua (79) o in bolo (98) piu leu-
covorin in associazione con il paclitaxel somministrato in
3 ore ogni 3 o 4 settimane sono stati particolarmente
incoraggianti e hanno posto le basi per uno schema di
prima linea a tre farmaci con il cisplatino quale terzo
agente (80). Con tale combinazione, il 25% delle pazien-
ti ha ottenuto una risposta completa e il 57% una rispo-
sta parziale. Tuttavia, lo studio ha pubblicato soltanto i
dati preliminari e non erano pertanto riportate la dura-
ta di risposta e la sopravvivenza.

Nuovi spunti di ricerca sul paclitaxel sono inoltre arri-
vati dallo studio del meccanismo d’azione di tale far-
maco. Infatti, accanto alla nota attivitd sui microtubuli
dove il paclitaxel agisce mediante I'induzione di una poli-
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merizzazione permanente (110), ¢ stata dimostrata anche
una attivita di tipo antiangiogenetico (81).

Taxotere

Laltro membro della famiglia dei taxani, il docetaxel
(Taxotere), ¢ stato anch’esso ampiamente studiato (26,
106). I diversi trial hanno riportato percentuali di rispo-
sta del 54-67% fra le pazienti minimamente pretrattate
e del 19-57% fra le pazienti pretrattate anche con antra-
cicline (26, 140). Limportante attivitd del docetaxel nei
tumori antraciclino-resistenti suggerisce il disegno di pro-
tocolli sequenziali (antracicline seguite da docetaxel). Il
docetaxel ha inoltre fornito una risposta nell'11% di
pazienti pretrattate con paclitaxel (144). Un dato molto
interessante a favore del docetaxel ¢ la sua provata atti-
vitd in pazienti a prognosi peggiore. In particolare, il far-
maco si ¢ rivelato efficace in presenza di metastasi visce-
rali (fegato) e di siti multipli di malattia (144). Gli stu-
di che hanno valutato il docetaxel in combinazione con
altri agenti (26) hanno riportato percentuali di risposta
superiori al 75% in pazienti che avevano ricevuto sol-
tanto una terapia con intento adiuvante.

Altri agenti insieme ai taxani, altri “nuovi” agenti, da soli
o in combinazione, sono oggetto di sperimentazione in
diversi trial clinici (25). Tra questi agenti meritano di
essere segnalati la vinorelbina (73), gli antrapirazoli
(losoxantrone, teloxantrone etc.) (76), la gemcitabina
(23), gli inibitori della topoisomerasi (topotecan, irino-
tecan) (126), le antracicline incapsulate nei liposomi
(142) e i nuovi inibitori della timidilato sintetasi (129).

Durata della terapia

Un aspetto non ancora del tutto chiarito riguarda la
durata del trattamento antiblastico del CMM. Un atteg-
giamento molto diffuso consiste nel somministrare la
terapia fino al raggiungimento del “punto di massima
risposta tumorale” dopo il quale viene elargito un ulte-
riore ciclo di “stabilizzazione”. La chemioterapia viene
poi riutilizzata in presenza di malattia in progressione.
La validitd di questo approccio ¢ stata anche conferma-
ta da studi clinici randomizzati (91).

Conclusioni

In conclusione, quindi, i dati sui taxani appaiono molto
interessanti ma meritano di essere confermati ulterior-
mente in trial clinici randomizzati. Gold standard del trat-
tamento di prima linea del CMM rimangono ancora i
regimi di combinazione che impiegano i seguenti farma-
ci: ciclofosfamide, metotrexate e fluorouracile (schema
CMF) ( 38), oppure, ciclofosfamide, doxorubicina, fluo-
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rouracile (schema CAF) (128) o, ancora, ciclofosfamide e
doxorubucina (schema CA) (141). Come prima linea di
trattamento, questi regimi offrono percentuali di risposta
che variano dal 40 al 65% con tassi di risposta completa
dell'ordine del 10-15% e durata mediana di risposta di
circa 10 mesi (39). Tuttavia, merita di essere sottolineato
che il credo generale della superiorita della terapia di com-
binazione rispetto alla monochemioterapia ¢ basato su vec-
chi studi (127). Pertanto, una corretta interpretazione dei
risultati deve tenere conto del fatto che sono stati utiliz-
zati agenti singoli a dosaggi che, secondo gli standard attua-
li, sono da considerare subottimali. Di contro, farmaci
come la doxorubicina, il paclitaxel, il docetaxel e la vino-
relbina, somministrati alla massima dose tollerata, hanno
fornito tassi di risposta paragonabili alle migliori terapie
di combinazione (62. 68, 75, 122). In generale, quindi,
il raggiungimento della dose piena dei regimi convenzio-
nali & fortemente raccomandato (7, 57).

La terapia di seconda linea nei casi refrattari o resisten-
ti ai regimi contenti antracicline si basa sull’'impiego di
regimi che contengono i taxani (26, 111, 144) o la vino-
relbina (44, 146). Il fluorouracile in infusione continua
rappresenta una valida alternativa (112). Infine, ¢ impor-
tante segnalare che, di recente, la ricerca sta muovendo
verso nuovi approcci che indagano sui rapporti fino ad
0ggi poco esplorati tra dosaggio del chemioterapico, rela-
tivo schema di trattamento, modulazioni biochimiche ed
effetto antitumorale (32, 89, 99).

Alte dosi

La chemioterapia ad alte dosi con salvataggio mediante
cellule midollari autologhe ¢ stata proposta nel tratta-
mento del carcinoma mammario avanzato.

I dati ad oggi disponibili sono ricavati da studi effet-
tuati non soltanto su pazienti con CMM ma anche con
patologia in stadio II-III. Tali trial hanno valutato I'uso
di una dose standard quale regime citoriduttivo di indu-
zione seguito da alte dosi di chemioterapia e trapianto
di midollo autologo o trapianto di cellule progenitrici
del sangue periferico (4, 9, 50, 78, 104, 105). Il razio-
nale di operare tale sequenza sta nel fatto che con I'indu-
zione viene ridotta la massa tumorale prima che avven-
ga il prelievo delle cellule staminali, riducendo cosi il
rischio di contaminazione da parte di cellule del tumo-
re mammario. Inoltre, in tal modo, la terapia ad alte
dosi ha pilt probabilita di essere efficace dal momento
che, dopo la chemioterapia, i tumori sensibili presenta-
no il minimo di malattia residua.

Diversi studi di fase II hanno valutato I'uso di fattori
predittivi di risposta ai regimi ad alte dosi (151). Da
un’analisi multivariata condotta su 62 pazienti, ¢ emer-
so che la presenza di un singolo sito di metastasi e il
raggiungimento di una risposta completa dopo la tera-
pia di induzione sono indicativi di un pilt prolungato
intervallo libero da progressione (4).

I primi risultati ottenuti con i regimi ad alte dosi ave-
vano fatto ben sperare essendo associati con alte per-
centuali di risposta, seppur di non lunga durata (4, 78,
104). Luso di controlli storici dei primi studi sulle alte
dosi ha, tuttavia, determinato I'inaffidabilitd nell’inter-
pretazione dei dati ottenuti.

Inoltre, sebbene il primo trial randomizzato che con-
frontava le alte dosi con la chemioterapia standard in
pazienti con CMM avesse mostrato un vantaggio in ter-
mini di durata di risposta e di sopravvivenza, lo studio
si ¢ rivelato carente a causa di una mediana di follow-
up di sole 72 settimane, di un campione poco nume-
roso e di una chemioterapia standard a dosi sub-ottimali
(9). Pertanto, oggi, gran parte dell’entusiasmo iniziale nei
confronti della terapia con I'impiego di alte dosi per il
CMM ¢ stato smorzato e i dati riguardo all’efficacia di
tale terapia non sono ancora conclusivi (6, 151).

Ruolo dei bifosfonati nella terapia delle metastasi ossee

Circa il 50-70% delle pazienti con CMM si presenta
con metastasi ossee e nel 20-25% dei casi la localizza-
zione ossea ¢ l'unica sede di malattia metastatica (28).
Le conseguenze cliniche del coinvolgimento scheletrico
includono il dolore osseo, le fratture patologiche, la com-
pressione del midollo spinale, la perdita di mobilita,
I'insufficienza midollare, e I'ipercalcemia. Tutte queste
condizioni hanno un impatto rilevante sulla qualita di
vita delle pazienti e sono spesso responsabili della per-
dita di autosufficienza.

La chemioterapia e 'ormonoterapia sono state da tem-
po utilizzate per trattare il carcinoma metastatico alle
ossa con risposte obiettive radiografiche fino al 30%
(147) e riduzione della sintomatologia dolorosa. La radio-
terapla palliativa ¢ indicata nei casi in cui il dolore non
¢ adeguatamente controllato dalla terapia medica o quan-
do vi ¢ un rischio immediato di frattura patologica o di
danno spinale (108, 137).

A partire dai primi anni ‘80 il trattamento delle meta-
stasi ossee si ¢ giovato dell’introduzione di nuovi agen-
ti: i bifosfonati (85). Tali sostanze, comprendenti il clo-
dronato e il pamidronato, sono degli analoghi del pirofo-
sfato endogeno e agiscono inibendo il riassorbimento
osseo da parte degli osteoclasti (12).

Il pamidronato ¢ un aminobifosfonato di seconda gene-
razione che rispetto al clodronato (1° generazione) pre-
senta una potenza maggiore senza interferire sulla mine-
ralizzazione ossea. Due recenti trial prospettici rando-
mizzati hanno studiato 'impiego del pamidronato in
pazienti con CMM con localizzazioni ossee (65, 66, 84).
Uno studio ha valutato 'uso del pamidronato in pazien-
ti trattate con chemioterapia (65, 66), un altro in pazien-
ti trattate con ormonoterapia (84). In entrambi i trial le
pazienti avevano almeno una lesione osteolitica non trat-
tata di almeno 1 c¢m di diametro. Il pamidronato alle
dosi di 90 mg in infusione di 2 ore ogni 4 settimane
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per 2 anni ¢ stato confrontato in doppio cieco con il
placebo. Lanalisi congiunta dei due trial, per un totale
di 751 pazienti, ha mostrato una riduzione delle com-
plicazioni scheletriche, dell’'uso della radioterapia, della
sintomatologia dolorosa e del ricorso agli analgesici nel
gruppo trattato con pamidronato rispetto ai controlli
(85). Inoltre, le pazienti trattate con pamidronato han-
no sperimentato una complicazione ossea dopo un inter-
vallo di tempo significativamente superiore rispetto ai
controlli (tempo mediano alla complicazione 12,5 mesi
per le pazienti trattate rispetto ai 7 mesi per il gruppo
di controllo).
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