Q: Un medico di medicina generale ritenendo controindicata la prescrizione di Aromasin da parte dello specialista  e l’uso concomitante di Stronzio Ranelato, in una sua paziente ultrasettantenne sottoposta a mastectomia per carcinoma mammario, chiede se sia opportuno un riposo terapeutico dagli antiosteoporotici ed una supplementazione di vitamina D.

R: La terapia ormonale viene somministrata come terapia adiuvante nel carcinoma invasivo nelle donne con recettori ormonali positivi.  Nelle donne in postmenopausa con recettori ormonali positivi, le linee guida americane e italiane raccomandano come prima linea di trattamento un inibitore dell’aromatasi (IA)1-3. Secondo gli esperti riunitisi nel 2011 a St. Gallen nella 12° Consensus Conference sulla terapia adiuvante nel carcinoma della mammella operato, le donne con un coinvolgimento linfonodale e con tumore ormonosensibile dovrebbero utilizzare un IA in prima istanza (41% dei partecipanti) o dopo 2-3 anni di trattamento con tamoxifene(52%)4. 

Il  NICE5  considera come “very small” il beneficio derivante dalla terapia endocrina, tamoxifene o IA, in caso di tumore a basso rischio (es dimensioni<2cm, grado 1,  linfonodi negativi) e per questi casi raccomanda di valutare gli effetti sulla qualità di vita. Mentre, per le donne in postmenopausa, con cancro mammario invasivo iniziale e con recettori ormonali positivi non considerate a basso rischio, viene raccomandato un inibitore dell’aromatasi (anastrazolo o letrozolo) come terapia adiuvante iniziale, lasciando il tamoxifene in alternativa agli IA quando questi non sono tollerati o sono controindicati. Inoltre, in questa stessa popolazione, si raccomanda il trattamento con exemestan o anastrazolo dopo terapia con tamoxifene per 2-3 anni e un trattamento con letrozolo nelle donne in postmenopausa con linfonodi positivi che sono state trattate con tamoxifene per 5 anni.
Secondo la LG AIOM 20123, la donna anziana con tumore della mammella ormonoresponsivo, beneficia del trattamento ormonale adiuvante (tamoxifene o antiaromatasici). La scelta della terapia deve essere basata  sulla presenza di fattori di rischio individuali. L’AIOM, tuttavia, precisa che “poche donne con età superiore ai 70 anni sono state incluse nei vari studi condotti con gli inibitori dell’aromatasi, con l’eccezione dello studio MA.17, nel quale ben il 25% della popolazione aveva > 70 anni “ e che “gli inibitori dell’aromatasi sono più efficaci rispetto al tamoxifene, ma la paziente anziana è più vulnerabile ad alcuni effetti avversi peculiari di questi farmaci, e quindi la scelta del trattamento ormonale (tamoxifene vs antiaromatasici) dovrebbe essere basata sulla presenza o meno di fattori di rischio individuali che possano rendere la paziente più o meno suscettibile delle diverse tossicità.” 

Gli inibitori dell’aromatasi ed il tamoxifene presentano effetti indesiderati differenti: i primi possono portare ad un aumento del rischio di sviluppare malattie cardiovascolari, ipercolesterolemia e fratture ossee, mentre l’utilizzo di tamoxifene comporta un aumento del rischio di sviluppare trombosi venosa e cancro endometriale.2 
Secondo la metaanalisi di Amir e colleghi (J Natl Cancer Inst 2011; 103: 1299–309.) con una terapia per 5 anni con gli IA vi è una dimezzamento del rischio di trombosi venosa rispetto a tamoxifene (OR 0,57); gli IA aumentano il rischio di incorrere in una frattura ossea (OR 1,48); non si sono riscontrate differenze nel rischio di eventi cerebrovascolari né per tamoxifene né per gli IA. Secondo la metanalisi il trattamento per 2-3 anni con tamoxifene e successivamente con un IA per completare i 5 anni di terapia endocrina, potrebbe bilanciare gli eventi avversi delle due classi di farmaci.4
Nel documento “RACCOMANDAZIONI SULLA TERAPIA ADIUVANTE DEL TUMORE DELLA MAMMELLA” (disponibile all’indirizzo http://www.saluter.it/documentazione/ptr/elaborati/34-prier-tumore-della-mammella/view) elaborato dal gruppo multidisciplinare dell’Emilia-Romagna nel 2006 e attualmente in fase di aggiornamento, è riportato che:
•Il Tamoxifene(TAM) può essere ancora ritenuto un trattamento di riferimento per le donne con recettori ormonali positivi. Confrontato con gli IA ha mostrato un aumento di rischio di complicanze trombo-emboliche e ginecologiche con particolare riferimento alle neoplasie dell’endometrio. Gli IA possono rappresentare un’alternativa nelle donne con controindicazioni assolute o relative al TAM.

• Gli IA, rispetto al TAM, hanno mostrato un aumento di rischio di effetti collaterali a livello osseo (fratture su base osteoporotica) e cardiaco.

• Gli effetti positivi e negativi a lungo termine degli IA, a causa della brevità del follow up degli studi disponibili (≤68 mesi), non sono noti oltre i 5 anni sia per la tossicità sia per il beneficio protratto, come invece documentato per l’impiego del TAM.

• In relazione all’aumentata incidenza di infarti miocardici riportata nello Studio IES (0.9% vs 0.4%) e all’incremento - seppur non statisticamente significativo -delle morti cardiache segnalate nello Studio Big-1 nel braccio di trattamento con IA (13/6) sembrano giustificate le preoccupazioni relative a una possibile tossicità cardiaca.

• Sulla base degli studi sinora pubblicati non è stata documentata una differenza in termini di sopravvivenza a 5 o a 2-5 anni tra IA e TAM.

L’exemestane è stato confrontato con tamoxifene nello studio IES “The Intergroup Exemestane Study “ che ha arruolato un totale di 4.742 pazienti in post-menopausa, con età mediana 64 aa.
Il braccio con exemestane ha registrato una maggior incidenza di fratture (3.1% vs 2.3%) e di infarto miocardico (0.9% vs 0.4%); una minor incidenza di neoplasie dell’endometrio (5 vs 11) e di 2° tumore mammario primitivo (9 vs 20; hazard ratio 0.44; IC95% 0.20-0.98).

Sempre nella LG AIOM 2012, si raccomanda per la paziente anziana in terapia con antiaromatasico, la valutazione della densità minerale ossea oltre che la valutazione dell’assetto lipidico e del sistema cardiovascolare ed il trattamento dell’osteoporosi (con bifosfonati orali), se presente. 
Nel documento “Raccomandazioni per l’utilizzo di bifosfonati nei pazienti oncologici” elaborato da un gruppo di professionisti di diverse specialità, con il coordinamento della Rete Oncologica del Piemonte e della Valle d’Aosta e del Centro di riferimento per l’epidemiologia e la Prevenzione Oncologica – CPO Piemonte6, in merito all’utilizzo di bifosfonati per la riduzione di fratture ossee osteoporotiche in donne sottoposte a terapia per il carcinoma della mammella in stadio iniziale, si precisa che “il danno osseo indotto dagli IA sembra essere relativamente contenuto, che una ridotta BMD rappresenta solo uno dei numerosi fattori di rischio per le fratture, che diversi studi dimostrano l’efficacia dei bifosfonati nella prevenzione della perdita di massa ossea a seguito della somministrazione di inibitori dell’aromatasi o tamossifene.

Non sono però attualmente disponibili dati conclusivi relativamente alla capacità di prevenzione del rischio di fratture [Gralow 2007), probabilmente anche in relazione al fatto che il follow-up degli studi in corso non è sufficientemente lungo per stimare correttamente questo effetto.” Si raccomanda, quindi, di valutare il rischio di fratture, di considerare il rischio di possibili eventi avversi e le preferenze delle pazienti.
Per quanto concerne il trattamento dell’osteoporosi7-8:

dal momento che la sua paziente è già stata sottoposta ad un regime terapeutico con alendronato per 5-6 anni, che è il tempo-limite per una terapia con bifosfonati, si ritiene non opportuno un proseguimento neppure con stronzio ranelato. Sarebbe, invece, appropriata l’indicazione dietetica congiuntamente ad un semplice programma di attività fisica.
L’ esercizio fisico di entità moderata nelle donne anziane si è mostrato associato a una riduzione delle fratture del 25-30%. Sebbene quello più intenso arrivi al 40% (Gregg EW, 1998) è necessario comprendere cosa è fattibile ed accettabile dal singolo paziente. 
I meccanismi che mediano gli effetti positivi dell’esercizio fisico sulla prevenzione delle fratture sembrano essere il miglioramento dell’equilibrio e della coordinazione motoria, il rafforzamento della muscolatura, il mantenimento del tono muscolare, l’ aumento della massa ossea per il carico meccanico, il rimodellamento osseo secondo le forze del carico meccanico, l’aumento della massa ossea per effetto del tono muscolare. La Cochrane Collaboration (Gillespie LD, 2009) ha documentato una diminuzione nel numero di cadute negli anziani con l’esecuzione di esercizi rivolti a migliorare almeno due elementi fra forza, equilibrio, flessibilità e resistenza, sia effettuati singolarmente sia in gruppi supervisionati.
Non va dimenticato che gli effetti dell’attività fisica si estendono anche alla prevenzione di patologie cardiovascolari e neoplastiche, nonché al miglioramento dell’umore. Diversi studi hanno dimostrato che l’attività fisica riduce la mortalità da cancro mammario e colorettale. Nello studio di Irwin e colleghi (Clin Oncol 2008;26:3958) è stato osservato che 3 ore/sett di camminata producevano una significativa riduzione della mortalità totale, che risultava essere tre volte più bassa nelle donne che si mantenevano attive a due anni dalla diagnosi di cancro al seno.
Gli ultimi Piani Sanitari Nazionali si sono posti l’obiettivo prioritario di promuovere nuovi stili di vita attivi per i cittadini. Riconoscendo l’attività fisica regolare come fattore determinante per il mantenimento ed il miglioramento della salute,  all’interno del Piano d’indirizzo per la riabilitazione, il Ministero della Salute ha dedicato, nel 2010, un intero capitolo all’Attività Fisica Adatta. L’AFA è un progetto promosso dall’Area Uisp Perlagrandetà nazionale, già attivo in diverse città. 
All’indirizzo http://www.uisp.it/nazionale/?idArea=95&contentId=61 è consultabile l’elenco di tutte le sedi presenti sul territorio abruzzese.
Come per l’attività fisica, anche un’alimentazione corretta comporta importanti guadagni in termine di salute. 

Un’alimentazione varia, ricca di prodotti vegetali freschi e che mantenga un IMC (indice di massa corporeo) nell’ambito del normopeso è utile per la prevenzione di molte patologie oncologiche e degenerative. Per l’osteoporosi, calcio e vitamina D sono nutrienti essenziali. Gli alimenti in assoluto più ricchi di calcio sono il latte e suoi derivati (The Royal Australian College ofGeneral Practitioners, 2010). Poiché questi alimenti possono contrastare con la necessità di seguire una dieta ipocolesterolemizzante, un buon compromesso tra l’opportunità di garantire un adeguato introito di calcio e l’indicazione di non fare largo uso di alimenti che possono favorire una dislipidemia, è quello di  scegliere prodotti ottenuti con latte parzialmente scremato (mozzarella, ricotta di vacca, primosale o piccole quantità di grana/parmigiano). Sono relativamente ricchi di Ca, e consigliabili anche per altri effetti positivi, le mandorle (e altra frutta secca oleosa, con l’eccezione delle noci, ricche anche di aminoacidi solforati), vegetali freschi a foglia larga e scura (ad es. broccoli, verze e cavoli), sardine e salmone, tofu, sesamo e frutti di bosco. Verdura e frutta, anche se la biodisponibilità del calcio può essere ridotta dalle fibre, sono comunque da consigliare per il contenuto in vitamina C e K, per l’effetto alcalinizzante che inibisce il riassorbimento osseo e perché riducono la calciuria. Per limitare la calciuria è importante anche limitare il sale alimentare (cloruro di sodio) (OMS/FAO 2004), contenuto in alta concentrazione in salumi, formaggi stagionati, prodotti inscatolati e conservati sotto sale, e ovviamente non usare il sale in tavola/non salare i cibi. Infatti, introducendo una quantità di sodio limitata ad  1 g (cioè 2,5 g di sale), 500 mg di calcio alimentare al giorno possono essere sufficienti a mantenere in equilibrio la densità ossea misurata a livello femorale (Devine A, 1995) e si avrebbe anche una riduzione della pressione arteriosa, nonché delle numerose patologie associate all’eccesso di sodio: ictus, cancro gastrico, calcolosi e malattie renali - SINU e Gruppo di lavoro interSocietario per ridurre il consumo di sale, 2010).
Tra gli alimenti utili troviamo anche la soia(quella biologica!), che  è risultata efficace nel ridurre l’osteoporosi (American Dietetic Association, 2009; Ma DF (a e b), 2008; BIF, 2008) e  protettiva rispetto alle fratture (Zang X, 2005). Infine, un’alimentazione ricca di vitamina K, abbondante in molti vegetali, sotto forma di fillochinone aumenta la densità ossea; sotto forma di menachinone ci sono anche prove di notevole riduzione delle fratture prossimali di femore e vertebrali(metanalisi Cockayne S, 2006). Un grande studio osservazionale ha mostrato che le donne che consumavano una porzione quotidiana di lattuga avevano un rischio quasi dimezzato di fratture rispetto a quelle che consumavano una sola porzione alla settimana (Feskanich D, 1999).
Relativamente alla vitamina D, poiché l’assunzione alimentare è normalmente modesta, e in considerazione del fatto che  il processo di attivazione cutanea per esposizione alla luce solare è meno efficiente nella popolazione anziana, dovrebbe esserne consigliata la supplementazione. L’apporto di vitamina D da raccomandare per entrambi i sessi, dopo i 70 anni, è di 800 UI/die.
L’International Osteoporosis Foundation (IOF) pone 30 ng/ml quale livello di adeguatezza per gli adulti più anziani. Superare i 30 ng\mL non dà benefici addizionali dimostrati (IOM, Institute of Medicine of the National Academies); livelli ≥ 40 ng\mL (ancora inclusi negli intervalli di normalità riportati da alcuni laboratori), o >50 ng/ml secondo l’IOM, potrebbero esporre a rischi per la salute, in quanto associati con cancro al pancreas e alla prostata, fratture e aumento della mortalità per tutte le cause (IOM, 2011).

In presenza di carenze di vitamina D, è possibile somministrare dosi giornaliere fino a 4000UI (dose massima tollerabile indicata dall’IOM e pari a 16 gocce della formulazione orale di colecalciferolo) con l’indicazione alla verifica della concentrazione sierica di 25(OH)D dopo 1-3 mesi.
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PUNTI CHIAVE


Diverse  LG 1-4 raccomandano per le donne in postmenopausa e carcinoma mammario invasivo ormonoresponsivo, un trattamento di prima linea con Inibitori dell’Aromatasi (IA);


L’unica LG con specifico riferimento alla donna anziana, è quella prodotta dall’AIOM2  che raccomanda la valutazione dei fattori di rischio individuali per la scelta del trattamento (IA o tamossifene). Gli IA possono comportare un aumento del rischio di sviluppare malattie cardiovascolari, ipercolesterolemia e fratture ossee, mentre l’utilizzo di tamoxifene comporta un aumento del rischio di sviluppare trombosi venosa e cancro endometriale.


Per la donna in trattamento con Inibitori dell’Aromatasi  si raccomanda di valutare il rischio di fratture 2,5


Nella donna anziana è da raccomandare un semplice programma di attività fisica. L’ esercizio fisico di entità moderata nelle donne anziane si è mostrato associato a una riduzione delle fratture del 25-30%. Inoltre, la Cochrane Collaboration (Gillespie LD, 2009) ha documentato una diminuzione nel numero di cadute negli anziani con l’esecuzione di esercizi rivolti a migliorare almeno due elementi fra forza, equilibrio, flessibilità e resistenza, sia effettuati singolarmente sia in gruppi supervisionati. Gli effetti positivi dell’attività fisica si estendono alla prevenzione di patologie cardiovascolari e neoplastiche, nonché al miglioramento dell’umore.


Come per l’attività fisica, anche un’alimentazione corretta comporta importanti guadagni in termine di salute. Un’alimentazione varia, ricca di prodotti vegetali freschi e che mantenga un IMC (indice di massa corporeo) nell’ambito del normopeso è utile per la prevenzione di molte patologie oncologiche e degenerative.


Per l’osteoporosi, calcio e vitamina D sono nutrienti essenziali. L’assunzione di 500 mg di calcio alimentare al giorno possono essere sufficienti a mantenere in equilibrio la densità ossea misurata a livello femorale se l’apporto di sodio è limitato ad  1 g (cioè 2,5 g di sale).


Relativamente alla vitamina D, poiché l’assunzione alimentare è normalmente modesta, e in considerazione del fatto che  il processo di attivazione cutanea per esposizione alla luce solare è meno efficiente nella popolazione anziana, dovrebbe esserne consigliata la supplementazione. L’apporto di vitamina D da raccomandare per entrambi i sessi, dopo i 70 anni, è di 800 UI/die.











