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Il Carcinoma della Mammella



LE METASTASI OSTEOLITICHE

DA CARCINOMA MAMMARIO

Roodman G.D. et al, NEJM 2004

La distruzione ossea è mediata
dagli osteoclasti

Le cellule tumorali producono
fattori che inducono il
reclutamento e l’attivazione
osteoclastica

Gli osteoclasti riassorbono il
tessuto osseo e ciò fa rilasciare
fattori di crescita che stimolano
lo sviluppo tumorale e quindi con
un circolo vizioso la lisi ossea



Carcinoma della mammella e SRE

Dati a 24 mesi dai Gruppi Placebo TCR
Lipton A, et al. Cancer. 2000;88:1082-1090
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Carcinoma della mammella: evidenze da TCR

Aapro M. Et al., Annl of Onc 2008



Rosen, Cancer 2003

Acido Zoledronico superiore ad un altro BF
(pamidronato) alla Multiple Event Analisys

ANDERSEN-GILL

MULTIPLE EVENT ANALISYS

Analisi del numero totale di
SRE sv iluppati e ne

considera anche il timing di
comparsa

Dimostra l’effetto della
terapia durante tutta la

durata dello studio



Placebo / 15 min q 4 wk

ZOL 4 mg / 15 min q 4 wk
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N = 114

N =  113

Per ottenere la registrazione in Giappone

Primary endpoint: Riduzione incidenza degli SRE

Kohno N et al. J Clin Oncol. 2005



Riduzione R 41%HR

Kohno N et al. J Clin Oncol. 2005

Risultati ad 1 anno



Kohno N et al. J Clin Oncol. 2005

Risultati ad 1 anno



Cochrane Review

Pavlakis N, et al.  Cochrane Database Syst Rev. 2005

Oral clodronate 1,600 mgOral clodronate 1,600 mg
(Kristensen)(Kristensen) 31%31%

(Paterson)(Paterson) 17%17%

(Tubiana-Hulin)(Tubiana-Hulin) 8%8%

PP value value
RiskRisk

reductionreduction

00 0.20.2 0.40.4 0.60.6 0.80.8 11 1.21.2 1.41.4 1.61.6 1.81.8 22

Zoledronic acid 4 mgZoledronic acid 4 mg 41%41%   .001  .001
(Kohno 2005)(Kohno 2005)

.59.59

Pamidronate 90 mgPamidronate 90 mg 23%23% <.001<.001
(Aredia study 18 & 19)(Aredia study 18 & 19)

.77.77

Ibandronate 6 mgIbandronate 6 mg 18%18%   .004  .004
(Body 2003)(Body 2003)

.82.82

Ibandronate 50 mgIbandronate 50 mg 14%14%   .08  .08
(Body 2004)(Body 2004)

.86.86

.69.69

.83.83

.92.92
 .03 .03

Total (95% CI)Total (95% CI) 21%21% <.001<.001



L’utilizzo di bifosfonati (ev o per os):

   il rischio di eventi scheletrici

   l’incidenza di eventi scheletrici

   il tempo alla comparsa di eventi scheletrici

   il dolore nelle donne con metastasi ossee

Pavlakis N et al., The Cochrane Library, Issue 2, 2005

Bifosfonati nel carcinoma mammarioBifosfonati nel carcinoma mammario
(Cochrane Review)(Cochrane Review)



Bifosfonati: le indicazioni

Indicazioni

HCM Mammella
Mieloma
Multiplo

Prostata
Altri

tumori
solidi

CLOD   
PAM   
ZOL     
IBAN  

 = Registrazione EU  = Registrazione mondiale



  3 studi randomizzati in doppio-cieco, CON CONTROLLO PLACEBO

MF 4265 : IBADRONATO E.V. 2 e 6 mg ogni 3-4 settimane

MF 4434 : IBADRONATO OS

MF 4414 : IBADRONATO OS

Body J.J. Et al. Annals of Oncology 2003

Body J.J. Et al. Annals of Oncology 2007



Ibandronato orale vs acido zoledronico nel
carcinoma mammario con mts ossee

SWOG Trial S0308 -- USA

Ibandronato per os 50 mg/die

ZOL 4 mg / 15 min q 3-4 wk

0 18 mesi
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488
pazienti

con
MBC

Inizio reclutamento inizio 2006, completamento 2010

Endpoint primario: proporzione di pazienti con almeno 1 SRE

Rivkin S., Bone 2006



Ibandronato orale vs acido zoledronico nel
carcinoma mammario con mts ossee

ZICE Trial -- UK

Ibandronato per os 50 mg/die

ZOL 4 mg / 15 min q 3-4 wk

0 24 mesi
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1400
pazienti

con
MBC

Inizio reclutamento FINE 2005

Endpoint primario: Frequenza e Timing SRE (Multiple Event Analysis)

Barrett-Lee PJ. Et al., Abstract 62 Bone 2006



N = 420
Breast Ca  pts +

bone mets
Pre-tx with

9-12 Zometa® doses

12 months treatment period

Zometa® every 3 months
(Calcium, 500 mg and Vit D, 400-500 IU o.d.)

Zometa® every 4 weeks
(Calcium, 500 mg and Vit D, 400-500 IU o.d.)

Arruolamento in corso

Mts ossee da carcinoma mammario e
TCR in corso: ZOOM



Marcatori di riassorbimento osseo per guidare la terapia con Zometa

Studio di non inferiorità tra braccio standard e somministrazione guidata dai
markers
Primary endpoint: skeletal events R
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Bone marker
(U-Ntx)- directed

therapy

Zoledronic acid 4
mg IV 3 - 4 x/ weekly

PI: Robert Coleman

>100 ZOL: 3 to 4 wks
50-100 ZOL: 8 to 9 wks

<50 ZOL: 15 to 16 wks

ARRUOLAMENTO IN CORSO
(previsti = 1.400 pazienti)

Risultati attesi per il 2011

Mts ossee da carcinoma mammario e
TCR in corso: BISMARK



Bifosfonati nel Trattamento Adiuvante del Carcinoma
Mammario: prevenzione delle metastasi ossee

Argomento controverso …. Valore non chiaro dei BF ….

In corso …



Bifosfonati nel Trattamento Adiuvante del Carcinoma
Mammario: prevenzione delle metastasi ossee

SWOG S0307
Avviato a Fine 2005

Randomizzazione ad uno dei
3 bifosfonati in aggiunta alla
terapia adiuvante standard

EP PRIMARIO: DFS



Sabcs 2006
Valutazione dell’effetto di A.Z. sulla DFS



Sabcs 2006



La personalizzazione del
trattamento:  è possibile ?

Ruolo dei marcatori di
riassorbimento osseo

Identificazione di pazienti che
possono maggiormente

beneficiare del trattamento

Ruolo in adiuvante: esiste un
futuro ?

I bifosfonati riducono la morbidità
scheletrica ma … come usarli al meglio ?

Identificazione di Fattori
Prognostici della malattia ossea

La migliore schedula di
somministrazione: qual è?

Nuove schedule

TCR in corso ….



“ Tramonto a Camogli ”


