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Caso Clinico

Paziente di 57 aa

ANAMNESI ONCOLOGICA FAMILIARE
-nonna paterna deceduta per neoplasia mammaria (42 aa)
-noNNo e cugino materno deceduto per neoplasia polmonare

ANAMNESI FISIOLOGICA

-Menarca 14 aa, cicli irregolari Menopausa naturale (49 aa)
-2 gravidanze a termine, no aborti

-Mai assunto terapie ormonali

-Mai fumato

« COMORSBILITA’: Ipertensione arteriosa




Anamnesi patologica remota

Febbraio 2003: |a paziente avverte nodulo seno dx.

Marzo 2003 mammografia: a destra nel Qll, in sede di
nodosita palpabile, area di circa 2 cm a maggior
addensamento con margini irregolari e deposizioni
calcifiche.

Marzo 2003 mammotomia con biopsia:

“Carcinoma duttale infiltrante ad alto grado con multiple
aree di invasione vascolare” Ki67:15%; ER90%, PgR 85%;

HER-2 non amplificato (FISH)




Aprile 2003: Stadiazione con ecografia addome, Rx
torace, markers (CEA, Cal5.3), scintigrafia ossea nella
norma

Aprile 2003: Quadrantectomia infero-interna dx e
svuotamento ascellare con diagnosi istologica di
“CDI, pTlc (1,5 cm), pN1la(1/14)”

Caratteristiche biologiche:

G3

Ki67 20%,

ER 90%, PgR 85%, HERZ2 non amplificato (FISH)
presenza di multiple invasioni vascolari




e Terapia antiblastica adiuvante con ACx4 e a seguire
CMFx3

e Radioterapia su corpo mammario residuo (dose
standard)

e Terapia ormonale adiuvante (TAM 20 mg/die) per 3
anni e a seqguire Al (Exemestane 20 mg/die) per altri
anni. Durata totale 5 aa (stop giugno 2008)

A sequire Follow-up




Anamnesi patologica recente

Ottobre 2009:. accesso al PS per dolore toracico
Ingravescente In sede sternale e spalla sx comparso
da circa 7 giorni.

Presenza di tumefazione in sede sternale.

Accertamenti cardiologici (troponina, LDH, ECG,
valutazione cardiologica) negativi .




TC espanso solido nel mediastino anterosuperiore dx
ed in parte, al di sotto della muscolatura pettorale,
anteriormente con infiltrazione del manubrio sternale;
multiple addensamenti polmonari (max 1,2 cm),
adenopatie mediastiniche multiple.

-




Esami ematologici ed ematochimici: nel limiti
Rialzo CEA (34 ng/mL) e Ca 15.3 (209 U/mL)

Scintigrafia ossea : Ipercaptazione a livello
emisezione dx sterno In assenza altre lesioni
scheletriche

RXx mammografia ed ecografia mammaria
bilaterale: negativa per lesioni sospette

PET-scan: Ipercaptazione a livello della
tumefazione sternale, polmonare bilaterale e
mediastinica






Proponibile diversa TP Adiuvante?

e Taxani?

De Laurentiis M, et al. Taxane-based combinations as adjuvant chemotherapy of
breast cancer: a meta-analysis of randomized trial. J Clin Oncol 2008;26: 44-53.

* Prolungare la ormonoterapia adiuvante oltre 5 anni?

Goss PE, et al. Randomized trial of letrozole following tamoxifen as extended
adjuvant therapy in receptor positive breast cancer: update findings from NCIC

CTG MA:17. J Natl Cancer 2005;97: 1262-71.

Jakesz R, et al. Extended adjuvant therapy with anastrozole among postmenopausal
breast cancer patients: results from the randomized ABCSG trial 6° J Natl Cancer

Inst 2007;99: 1845-53.

Mamounas E et al. Benefit from exemestane as extended adjuvant therapy after 5
years of tamoxifen: ITT analysis of the NSABP B333 trial. J Clin Oncol 2008;26:

1965-71.




Biopsiare la recidiva?

Report Protein Sede n discordanza
Liedtke ER,PgR,HER” Metastases 797 ER (18%) PgR (40%)
2009 HER2 (13,6%)
Simmons ER; PgR; HER2 Metastases 26 ER,PgR (40%)
2009 HER?2 (8%)
Guarnieri ER; PgR; HER2 Metastases 75 ER (22%) PgR (36%)
2008 HER2 (16)
Gomez ER Metastases 278 ER (3,2%)
2008
Tanner HER2 Metastases 46 HER2 (0%)
2001
Niehans HER2 Metastases 30 HER2 (3%)
1993
Brunn ER Node and nd ER (14,6%)
1989 Metastases
Kamby ER Node and 62 ER (10-42%)
1989 Metastases
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Discordance in ER and PR status between
primary and metastatic breast cancer a
meta-analysis:

ER=658 PR=418
Risck Ratio Risck Ratio
Receptor change (95% CI) (95% CI)
Positive to Negative |0.22(0.17-0.30) 0.20 (0.12-0.33)
Negative to Positive |0.11(0.06-0.22) 0.15 (0.08-0.28)
Total Discordance 0.29 (0.18-0.47) 0.27 (0.20-0.36)

Franco N et al. Proc ASCO 2004; Abstract 539




Il resto della storia

e Biopsia tumefazione sternale:

“Carcinoma duttale infiltrante,G3, invasione
vascolare presente”

Ki 67 25%,
ER <5%, PgR 0%,
HERZ2 non amplificato



Il resto della storia

« Radioterapia su sulla regione sternale con dose totale
di 3000 cGy Iin 10 sedute in associazione a
chemioterapia radiosensibilizzante con Carboplatino




Quale TP di 1 linea MTD?

 schemi antra-based
 Taxani-Capecitabine
* Vinorelbina-Capecitabina
o Carboplatino-Taxani
* Vinorelbina-5-FU IC
e Taxanl In monoterapia




La nostra scelta

Dicembre-maggio 2010 : Terapia antiblastica con
Carboplatino g 21 e Paclitaxel g7 per un totale di
6 cicli.

il trattamento e stato ben tollerato con nausea G1,
neutropenia G2, parestesie G3.

Importante risposta clinica con RP di malattia, a
livello polmonare, come documentato alla TC
dopo 4°e 6°ciclo




STUDY REGIMEN nc RESPONSE OUTCOME TOXICITY G3/4(%Pz)
Liu J et al P:175 mg/m? g3wor |45 (OR:62.2% ) MTTP: 7 m Leukopenia (37.8);
2007 75 mg/m2w g4w MOS: 29 m nausea/vomiting

C: AUCS5 1vOS: 73.3% (4.4);
YOS 13.970 | Hiopecia (13.3)
Loeschetal | P:100-135 mg/m? 95 | OR: 62% [MTTP: 4.8 m> | Leukopenia(17);
AU C: AUC 2 1,8,15 g4w CR: 8% MOS: 16 m | neuropathy(11);
: ' infection (6);
PR: 54% 1-y OS: 64% | weakness (6);
anemia (5);
paresthesia (3)
Perezetal | P: 200mg/m? 50 | OR: 62% | MTTP: 7.3 m | Leukopenia (52);
2000 C: AUC 6 g3w CR: 16% 1-y OS: 72% arthralgia (16);
— ' neurosensory(16);
PR: 46% nausea/vomiting(8)
Fountzilasetal | P: 175 mg/m?2 66 | OR: 53% TTP:8.9 m ) | Leukopenia(25);
1998 C:AUC 6 g3w CR: 12% nause/vomiting(7)
PR: 41% ; anemia (5);
arthralgia (4)
Fountzilas etal | P: 200mg/m? 37 \OR:44% JMTTP:8 m Leukopenia (27);
1998 C: AUC 7 gdw CR-14% |MOS:12m | thrombocytopenia
PR: 30% (10); diarrhoea(5)




TTF: 8,1 vs 10,8 mesi OS: 27,8 vs 22,4 mesi
P=0,04 P=0,25




Conclusioni

 In adiuvante | Taxani in associazione oin
sequenza alle antracicline si sono dimostrarti
poter apportare vantaggio significativo in DFS e

e Discordanza HR e HERZ2 tra tumore primitivo e
MTS e possibile. La biopsia delle MTS e
appropriata in ogni caso?

* In accordo ai dati di letteratura I'associazione
Carboplatino-Paclitaxel si € dimostrata nel nostro
caso clinico efficace e ben tollerata
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