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I DATI EPIDEMIOLOGICI 

Carcinoma mammario in premenopausa 



Carcinoma mammario in Italia 
Età: 0-49 anni 

Età STIMA NUOVI CASI anno 
2015 

DECESSI ISS –  
anno 2012 

No. % No. % 

0-34   850  2% 50 0,4% 

35-39 1.650  3% 146 1,2% 

40-44 3.600  8% 322 2,7% 

45-49 5.400 11% 583 4,9% 

Tutte le età 47.900 100% 11.962 100% 

~ 24% 
sul totale di 
carcinomi 
mammari 

5% 



TERAPIA ORMONALE 
STANDARD 

Carcinoma mammario in premenopausa 



DEFINIZIONE DI MENOPAUSA 

• Lo stato di menopausa dovrebbe essere definito da uno dei 
seguenti criteri (NCCN Guidelines 2005 v.1): 

• - annessiectomia bilaterale 

• - età > 60 anni 

• - età < 60 anni e amenorrea da almeno 12 mesi in assenza di 
chemioterapia, tamoxifene, toremifene e valori di FSH e 
estradiolo nei range di menopausa.  

• - in caso di assunzione di tamoxifene o toremifene e età < 60 
anni, amenorrea da almeno 12 mesi, e valori di FSH e 
estradiolo nei range di menopausa. 

Non è possibile stabilire lo stato menopausale delle pazienti in  

trattamento con LHRHa.  

 



TAMOXIFEN impact 

ECBTCG- Lancet 2011; 378:771-84 

(each p<0.00001) 



ECBTCG- Lancet 2011; 378:771-84 

ER status was the only recorded factor importantly predictive of the proportional reductions. 
In ER+ disease, the PR measurements were not predictive of who would respond to TAM 



ECBTCG- Lancet 2011; 378:771-84 

TAMOXIFEN 
impact 
by N status 
and CT 

N- 

N- 

N+ 

N+ 

Chemotherapy for all 

No chemotherapy  



10-yr Tamoxifen (ATLAS) 

C Davies, Lancet 2013 

↓ in termini assoluti: 
in ripresa del 3,7% 

↓ in termini assoluti: 
in mortalità per  ca. 
mammario del 2,8% 



10-yr Tamoxifen (ATLAS) 

C Davies, Lancet 2013 

At 15 years, absolute reduction in:  
Recurrence  3.7% 
Mortality 2.8% 
 
Relative Risk of Endometrial Cancer = 1.74 
(3.1% vs 1.6%; mortality: 0.4% vs 0.2%, with an absolute mortality increase 0.2%) 

Relative Risk of PE = 1.87  
 





No of 
pts 

CT+ ET  only CT  

HR+/N+ 368 81% 17% 

HR+/N- 173 74% 23% 

HR-
unknown/ 

N+ or N- 

45 49% 49% 

Endocrine 
therapy 
was not 
prescribed 

Modified from Roila F et al, Ann Oncol 2003;14:843-8 

Adjuvant endocrine therapy in early breast cancer 



Gli analoghi LH-RH  
(LH-Rha o GnRHa) 

Carcinoma mammario in premenopausa 



Ipotalamo 

 E’ la parte ventrale anteriore 
del  diencefalo 

Neurosecrezione: Capacità di produzione, 
trasporto e secrezione in circolo di ormoni 
da parte delle cellule nervose. Controlla la 
funzione ipofisaria. 

Controlla  anche altre funzioni come 
l’appetito, la sete, la temperatura corporea, 
il sonno e l’emotività 



SISTEMA NERVOSO CENTRALE 
STIMOLI 
ESOGENI ED 
ENDOGENI 

GnRH=Gonadotropin-
releasing hormone 



1- 



Addition of LHRH agonist to chemotherapy± TAM 

Lancet 2007; 369:1711-23 

.. significantly: 

 

HR (12%) for recurrence  

HR (15%) for death after 
recurrence 

Cuzick J, Lancet 2007 
2- 



Addition of LHRH agonist to CT with or without TAM by age 

Lancet 2007; 369:1711-23 

..and is more 
effective in 
women ≤ 40 years 

Cuzick J, Lancet 2007 







Gnant M, ASCO 2008 



Gnant M, ASCO 2008 



ABCSG-12: RESULTS  at median follow up of  94.4 months 

Gnant M, Ann Oncol 2015;26:313-320 

ANA+Goserelin vs 
TAM+Goserelin 



Francis et al,  NEJM 2015 

SOFT TRIAL 
Primary analisys  

N=2.033 pts 

2011: Emendamento dello studio disegnando il test di superiorità del 
TAM+OFS vs TAM come analisi primaria del SOFT 



Francis et al,  NEJM 2015 

SOFT TRIAL 
Primary analisys  

N=2.033 pts 

2011: Emendamento dello studio disegnando il test di superiorità del 
TAM+OFS vs TAM come analisi primaria del SOFT 



Endpoints 
Primary  
 - Disease – Free Survival  
  Invasive recurrence (local, regional, distant) 
  Invasive contralateral breast cancer 
  Second non-breast invasive malignancy 
  Death without prior cancer event 
 
Secondary 
 - Breast cancer-free interval  
 - Distant recurrence-free interval 
 - Overall Survival 



SOFT Study 
 

• Mayor inclusion criteria: premenopausal status, 
operable breast cancer, positivity for ER e/o PgR 
(>10%). 
 

• Ovarian suppression was achieved by choice of 
    - triptorelin [triptorelin acetate] at a dose of 3.75 mg 

administered by means of im injection every 28 days, 
- bilateral oophorectomy, 

    - bilateral ovarian irradiation. 
 

• The patients choice was farmacological in 80.7%. 





DFS: Primary Endpoint 
median FU 5.6 yrs 



SOFT trial  



End points, overall and according to CT cohort 
Median  follow up 5.6 yrs 

 
 

.. Oltre il 95%  delle  morti si è verificato in pts che 
hanno ricevuto PRIOR CT. 



All Women < 35yr 

94% received chemotherapy 

350 patients (11.5% of total pts) 



SOFT - Safety 

Francis PA et al. N Engl J Med 2014 

 
 

 
 



- Nella popolazione dello studio, l’aggiunta di soppressione ovarica al TAM non 
aumenta significativamente la DFS. 
 

- In donne a rischio di ripresa tale da richiedere chemioterapia adiuvante e che 
rimangono in premenopausa, l’aggiunta della soppressione ovarica al TAM: 
  la DFS, la Freedom from BC, la Freedom from distant recurrence; 
  significativamente la sopravvivenza globale. 
 
- In donne giovani in premenopausa (< 35 anni; 94% delle quali aveva ricevuto 
CT) l’aggiunta di soppresssione ovarica al TAM aumenta la sopravvivenza libera 
da eventi BC. 
 
- E’ richiesto un f-up più lungo perché il SOFT è “currently underpowered” e 
l’analisi della OS è prematura (solo 5% di decessi). 

Conclusioni 



Randomized Comparison of Adjuvant Aromatase Inhibitor <br />Exemestane plus Ovarian Function Suppression<br /> vs Tamoxifen plus Ovarian Function Suppression<br />in 

Premenopausal Women <br />with Hormone Receptor Positive Early Breast Cancer: <br />Joint Analysis of IBCSG TEXT and SOFT 

Presented By Olivia Pagani at 2014 ASCO Annual Meeting 





End point primario: DFS 

OFS in the TEXT trial: triptorelin 3.75 mg im every 28 days; 
         in the SOFT:         triptorelin, RT or surgery 













Figura 9 –  CARCINOMA MAMMARIO INFILTRANTE 
 

Terapia sistemica ormonale adiuvante in base allo stato menopausale 

NOTA 1 - Vedere definizione di menopausa paragrafo 4.2.2.b 
 
NOTA 2 - E’ necessaria una valutazione completa dello stato menopausale con dosaggi ripetuti di FSH, LH, estradiolo e progesterone per accertarsi nel modo più accurato 
possibile dello stato di postmenopausa in questo setting di pazienti. 
 
NOTA 3 – Soprattutto in alcuni sottogruppi, come N+. 
 
NOTA 4 -  La decisione clinica deve essere presa previa valutazione del rapporto rischio/beneficio. 
 

PREMENOPAUSA Tamoxifene per 5 anni 
± soppressione ovarica per 2-5 anni 

Dopo 5 anni di TAM 
verificare stato 
menopausale 1 

POSTMENOPAUSA 2 

-Considerare Al per 5 anni3 

-Considerare Tam per 5 anni 
se AI controindicati3 

 

PREMENOPAUSA -Considerare Tam per 
altri 5 anni4 

POSTMENOPAUSA 

 
Al per 5 anni  

Tamoxifene per 2-3 anni 

→ AI per 2-3 anni 

Tamoxifene per 5 anni 
-Considerare AI per 5 anni 3 

-Considerare Tam per altri  
 5 anni se AI controindicati4 
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