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Linee ormonali disponibili:

� AI di classe diversa (NSAI, SAI)

� SERDs (Fulvestrant)

� SERMs (Tamoxifene, Toremifene)

� Estrogeni

� Progestinici (MA, MPA)



Inibitori dell’ aromatasi

� 1998 Superiori ai 
Progestinici come terapia di 
II linea nel MBC.

� 2000 uguali o superiori a
Tam. come terapia di I linea
nel MBC.

� 2002 vantaggio vs Tam. in
terapia adiuvante (up front,
switch, extended).



� Fonti bibliografiche: Medline, Embase e Cochrane. 11 studi valutati.
- 9 NSAI      SAI,  1 SAI        NSAI, 1 NSAI        NSAI.
- 1 randomizzato doppio-cieco (EFECT).
- 10 non randomizzati od osservazionali. 

� Pazienti in recidiva o progressione dopo terapia adiuvante, prima o 
seconda linea di endocrinoterapia con AI.

� Outcome valutati: CB (CR, PR, SD), PD and ORR.

M.Beresford, et al. Clinical Oncology 2010

Strategia sequenziale tra Inibitori dell’ Aromatasi



Risultati:

� NSAI      Exemestane :

� Exemestane NSAI: 

� Conclusioni: l ’ assenza di cross-resistenza, per entrambe le 
sequenze, giustifica lo switch tra AI, specialmente nelle pazienti 
con buona e duratura risposta ad una precedente linea ormonale e 
malattia non-viscerale.

M.Beresford, et al. Clinical Oncology 2010

Pz. CB TTP

1021 12 - 55 % 3,7 - 5,2 mesi

18 55,6 % 9,3 mesi



Evidenze a favore di Fulvestrant dopo AI:

- Ingle et al., JCO 2006.

- Perey et al., Breast Cancer Treat. 2004.

- Mello et al., Med Oncol., 2010



NCCTG (North Central Cancer Treatment Group Trial 
N0032)

Ingle J. N.,et al. JCO 2006

CB 52,4% nelle pz in 
progressione ad AI e  28,6% 
nelle pazienti in progressione a 
TAM + AI

� Studio Fase II, Fulvestrant 250 mg. dopo trattamento con AI e Tam AI



� Studio Fase II, 90 pz., pretrattati con AI di cui 84% anche con Tam. o Tor. 

- Gruppo A: 70 pz. AI sensibili
- Gruppo B: 20 pz. AI resistenti

Perey L.et al., Annals of Oncology 2007

CB 28% CB 37% � La precedente
risposta agli AI
non sembra
essere predittiva
di risposta al 
Fulvestrant.



� 73 pz., studio di coorte. 19,2% Fulvestrant in prima linea; 58,9% in seconda,

21,9% in terza.

� TTP rispettivamente di 13, 6, 12 mesi.

Prolonged time to progression with fulvestrant for metastatic breast
cancer

Mello C. et al., Med Oncol. 2010



� 693 pz, in progressione o recidiva dopo NSAI.

� Fulvestrant 250 mg. (con loading dose) vs Exemestane 25 mg.

� End point primario: TTP.

� End points secondari: OS, OR, CB, DOR, QoL.

Chia S., et al. 2008



EFECT : Time to progression 
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Risultati:

� Median TTP : 3,7 mesi in entrambi i gruppi (p= 0.653)

� OR: Fulvestrant 7,4% vs Exemestane 6,7% (p= 0.736)

� CB: Fulvestrant 32,2% vs Exemestane 31,5% (p= 0.853)

� DOR: Fulvestrant 13,5 mesi vs Exemestane 9,8 mesi.

Chia S., et al. 2008



Chia S., et al. 2008

Conclusioni:

� Efficacia sovrapponibile di Exemestane e Fulvestrant.

� Assenza di cross-resistenza tra AI steroidei e NSAI.

� Entrambi i farmaci sono risultati ben tollerati.



Croxtall J.D., McKeage K.,Drugs 2011



STUDIO 0020: INTERNAZIONALESTUDIO 0020: INTERNAZIONALESTUDIO 0020: INTERNAZIONALE STUDIO 0021: NORDAMERICANOSTUDIO 0021: NORDAMERICANOSTUDIO 0021: NORDAMERICANO

� Fulvestrant ed Anastrazolo hanno dimostrato la stessa efficacia in TTP.

JCO 2002

Fulvestrant 250 mg terapia di II linea



� 234 pz. End point primario TTP (110 gg Fulvestrant vs 159 gg AI)

Conferma i risultati degli Studi 0020 e 0021.

Xu B. et al., Cancer Chemother Pharmac 2011

Fulvestrant 250 mg terapia di II linea



Trial 0025: Fulvestrant vs Tamoxifen

Hazard ratio = 1.18; C.I.(0.98-1.44); p=0.0876p=0.0876

Median TTP:     Fulvestrant = 6.8 months

Tamoxifen = 8.3 months
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Fulvestrant 250 mg terapia di I linea

� Studio fase III, 587 pz.

� Efficacia sovrapponibile ad un follow up di 14,5 mesi
Howell A.,et al., JCO 2004



Valachis A. et al, Critical Rev. in Oncol./Hemat. 2010

� Differenze  statisticamente non significative tra Fulvestrant 250 mg.

ed altri agenti  ormonali in TTP, CB, ORR, OS.



� Studio Fase II, 143 pz. giapponesi in progressione o recidiva dopo
trattamento endocrino. Confronto tra  AD, LD, HD.

� End point primario: ORR. AD (11,1%), LD (17,6%), HD (10,6%).

� End point secondario TTP.

AD (6,0), LD (7,5), HD (6,0).

Conclusioni: efficacia e 

profili di tollerabilità

sovrapponibili.

Fulvestrant 500 mg terapia di II linea

Ohno S. et al, Ann. Oncol. 2010



� Studio Fase II, 144 pz. occidentali in progressione o recidiva dopo 
trattamento endocrino. Confronto tra AD, LD, HD.

� End point primario: ORR. AD (8,5%), LD (5,9%), HD (15,2%).

� End point secondario TTP.

AD (3,1), LD (6,1), HD (6,0).

� Conclusioni: efficacia e 

profili di tollerabilità

sovrapponibili.

Fulvestrant 500 mg terapia di II linea

Pritchard K. Et al., Breast

Canc. Res.Treat. 2010



Fulvestrant 500 mg terapia di II linea

Studio Fase III, doppio 
cieco, multicentrico, 736 pz.

Fulvestrant 500 mg.

Fulvestrant 250 mg.

� End Point Primario: PFS. Fulvestrant HD 6,5 mesi vs Fulvestrant AD 5,5 mesi.

� End points Secondari: ORR (9,1% vs 10,2%), CBR (45,6% vs 39,6%)

DoCB (16,6 vs 13,9 mesi), OS (25,1 vs 22,8 mesi).

Di Leo A. et al., JCO 2010



Conclusioni: 
Fulvestrant 500 mg. è associato ad un aumento statisticamente 
significativo in  PFS. Dati non ancora maturi per OS (seconda analisi 
pianificata nel 2011)

Fulvestrant 500 mg terapia di II linea

Di Leo A. et al., JCO 2010



Fulvestrant 500 mg terapia di I linea

Studio Fase II, 
randomizzato, aperto, 
multicentrico, 205 pz.

Fulvestrant 500 mg.

Anastrazolo 1 mg.

� End point primario: CBR . Fulvestrant 72,5% vs Anastrazolo 67% (p 0.386).

� End points secondari: ORR.  Fulvestrant 36% vs Anastrazolo 35,5%.(p 0.947)

TTP. Fulvestrant NR vs Anastrazolo 12,5 mesi (p 0.0496)

Robertson J.,JCO 2009



Robertson J.,JCO 2009



Studi di associazione : Fulvestrant + AI

� SOFEA Trial: II linea (dopo NSAI), Fase III, LD , 750 pz.

- Fulvestrant + Anastrazolo

- Fulvestrant + placebo 

- Exemestane

� FACT Trial:    I linea, Fase III, LD, 514 pz.

- Fulvestrant LD + Anastrazolo vs Anastrazolo

� SWOG Trial: I linea, Fase III, AD, 690 pz

- Fulvestrant AD + Anastrazolo

- Anastrazolo

Dodwell D. et al., Clin.Oncol. 2008; Bergh J. et al. Cancer Res. 2009;



AI e Tam.: strategie a confronto



� Disegno dello studio:

119 pz valutate:
OR 10,1%
CB  48,7%

95 pz. valutate:
OR 7,4%
CB 56,8%

Thurlimann B., et al.; Eur. J. of Cancer 2003



� OR e CB nel sottogruppo di pz. con ER/Pgr+

Thurlimann B., et al.; Eur. J. of Cancer 2003

� Tam. può essere efficace come seconda linea nelle pz. in progressione
ad Anastrazolo.



RazionaleRazionale

��Alte dosi di estrogeni o Alte dosi di estrogeni o dietilstilbestrolodietilstilbestrolo
sono state utilizzate per molti anni con sono state utilizzate per molti anni con 
beneficio per il trattamento del carcinoma beneficio per il trattamento del carcinoma 
della mammella.della mammella.

��Studi in vitro dimostrano che le cellule di Studi in vitro dimostrano che le cellule di 
carcinoma mammario che hanno sviluppato una carcinoma mammario che hanno sviluppato una 
ipersensibilitipersensibilitàà agli estrogeni:agli estrogeni:

��Raggiungono la massima stimolazione alla Raggiungono la massima stimolazione alla 
crescita con basse concentrazioni di crescita con basse concentrazioni di estradioloestradiolo

��Sono inibite nella crescita a concentrazioniSono inibite nella crescita a concentrazioni
maggiori di maggiori di estradioloestradiolo
(meccanismo (meccanismo propro--apoptoticoapoptotico).).

ESTROGENI



� Studio Fase II, 66 pz., MBC a progressione da AI in I linea 
PFS≥ 24wk  o  in Adj ≥ 2 y .

� Confronto: Estradiolo 6mg. vs 30 mg.

� End point primario: CBR

Matthew Ellis et al., JAMA 2009



� End points secondari: PFS e TTF

� Conclusioni: risultati simili tra i due dosaggi in CB, con minori eventi 
avversi di grado ≥ 3 alla dose di 6 mg.

Matthew Ellis et al., JAMA 2009



� 26 pz.
2 pz. Dietilstilbestrolo (DES) 15 mg/die

22 pz. Estradiolo 30 mg/die

2 pz. Estradiolo 6 mg/die

� Metastasi: viscerali 65%, ossee 31%, tessuti molli 4%.

� Mediana di 4 terapie ormonali  e 3 chemioterapie precedenti.

Mathani R.et al., Clin. Therapeutics 2009



� CB e RR

Conclusioni: gli estrogeni ad alte dosi sono un opzione terapeutica 
per le pazienti con MBC pluritrattate. 

Mathani R.et al., Clin. Therapeutics 2009



� Eventi avversi correlati alle alte dosi di estrogeni.

Mathani R.et al., Clin. Therapeutics 2009

31%
27%

15%



Quale spazio per i progestinici ?

� Studi di fase III con AI vs con MA in II linea

Superiorità AI vs progestinici



� Conclusioni: indipendentemente dalle sequenze ormonali impiegate 
precedentemente  i  progestinici sono un opzione terapeutica in terza 
o quarta linea.  

Parker L., Clinic Therapeutics 2002



� Prima linea:

- Pazienti “naive” : AI

- Tam in adj: AI o Fulvestrant

- AI in adj: Tamoxifen o Fulvestrant 

� Seconda e terza linea:

- Tamoxifen, Fulvestrant, MA, MPA. 

Curr. Opin. Oncol., 2006.



Linee Guida AIOM 2010



“Progressione dopo inibitori dell’aromatasi:
linee ormonali disponibili…….

Conclusioni:

� Nelle pazienti ormonoresponsive è necessario 
considerare l’impiego di successive linee ormonali, 
specialmente nelle pazienti con un prolungato intervallo 
libero da malattia, senza interessamento viscerale e 
r e s p o n s i v e  a  p r e c e d e n t i  l i n e e  o rm o n a l i .

� Necessità di  approfondire e validare  strategie 
te rapeut i che  sovrappon i b i l i  e  sequenz i a l i .



“…sequenze culturali Romana e Medioevale…

….nella Domus del Chirurgo“

Rimini


