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Chi sono le donne ad alto rischio

1:8 (13%) ammala di carcinoma della mammella nel corso della vita (eta mediana, 62 anni)

FATTORI DI RISCHIO

* eta

* fattori riproduttivi correlati con maggiore esposizione estrogenica
* fattori ormonali (es. terapia ormonale sostitutiva)

* fattori dietetici (elevato consumo alcolico e di grassi animali, basso consumo di fibre) e
metabolici (obesita, sindrome metabolica)

* pregressa radioterapia (a livello toracico e specialmente se prima dei 30 anni d’eta)
» precedenti displasie o neoplasie mammarie (iperplasia duttale/lobulare atipica — LIN)
» familiarita ed ereditarieta (BRCA 1-2; mutazioni PALB2, p53, PTEN, ATM, CDH, CHEK?2 ..)



Rischio di carcinoma mammario nei portatori di varianti genetiche
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CHEMOPREVENZIONE nei soggetti a rischio

TABLE 1. Interventions and Breast Cancer Incidence and Deaths From Breast Cancer®

Breast Cancer Incidence Deaths From Breast Cancer
Trial N Follow-up? Tamoxifen Placebo RR (95% CI) Tamoxifen Placebo
Royal 2,494 13.2 years 82 104 0.78 (0.58 to 1.04) 12 9 Not reported
Marsden®
Tamoxifen Placebo HR (95% CI) Tamoxifen Placebo OR (95% CI)
NSABP P-1 13,388 74 months 145 250 0.57 (0.46 to 0.70) 12 11 Not reported
(mean)
Tamoxifen Placeho HR (95% CI) Tamoxifen Placebo OR (95% CI)
IBIS-1 7,154 16.0 years 251 350 0.71 (0.60 to 0.83) 31 26 1.19 (0.68 to 2.10)
(median)
Anastrozole Placeho HR (95% CI) Anastrozole Placebo
IBIS-II 3,864 131 months 85 165 0.51 (0.39 to 0.66) 2 3 Not reported
(median)
Exemestane Placebo HR (95% CI) Exemestane Placebo HR (95% CI)
MAP.3 4,560 35 months 11 32 0.35 (0.18 to 0.70) 1 0 Not reported
(median)

NOTE. Reproduced and adapted from Powles et al®, Fisher et al®, Cuzick et al”'?, Goss et al'!, Chlebowski et al.?*2”

Abbreviations: CEE, conjugated equine estrogen; HR, hazard ratio; RR, relative risk; WHI, Women’s Health Initiative.

°Follow-up for deaths from breast cancer end point.

"The Royal Marsden trial has updated information on breast cancer incidence after 18.4 years median follow-up: tamoxifen 108 cases versus placebo 134
cases (HR, 0.80; 95% Cl, 0.54 to 0.97; P = .076). Mortality information was not included in that report.'®

Chelebowski et al. JCO Oncology Practice 2022
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CHEMOPREVENZIONE nei soggetti a rischio

TABLE 3
Medications used for breast cancer risk reduction: A brief summary of clinical trials

Trial N Eligibility HR® HR® NNT
NSABP P-1 13,388 Pre- and post- 0.51 0.14 for AH; 0.44 for LCIS 22
5-year trial menopausal;
Tamoxifen 20 mg Gail model-estimated

vs placebo 5-year risk > 1.66%
1BIS-1 7,154 Pre- and post- 0.75; with Not stated Not stated
5-year trial menopausal; long-term
Tamoxifen 20 mg 50% on hormone- follow-up 0.71

vs placebo®® replacement therapy
STAR P-2 19,747 Postmenopausal Equal at 5 Equal Not stated
5-year trial years; with (about 22)
Tamoxifen 20 mg long-term

vs raloxifene follow-up;

60 mg3**° raloxifene =

0.62

MAP3 4,560 Postmenopausal 0.35 0.36 (for AH/LCIS combineli) 26 at 5 years
3-year trial

Exemestane 25 mg,
exemestane 25 mg
plus celecoxib,
vs placebo

IBISII 3,864 Postmenopausal 0.47 0.31 (for AH/LCIS combinef) 29
5-year trial

Anastrozole 1 mg

vs placebo®’

Low-dose tamoxifen 500 Pre- and post- 0.48 Not stated 22
3-year trial menopausal;
Tamoxifen 5 mg included patients

vs placebo® with ductal
carcinoma in situ

*For reduction in invasive breast cancer.
bFor reduction in invasive breast cancer in patients with AH and LCIS.
<To prevent 1 cancer in 7 years of follow-up, 36 women would need to be treated.

AH = atypical hyperplasia; HR = hazard ratio; IBIS = International Breast Cancer Intervention Study; LCIS = lobular carcinoma in situ; MAP = Mammary
Prevention trial; NNT = number needed to treat; NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; STAR = Study of Tamoxifen and Raloxifene

Pederson et al. Clev Clinic ] Med 2022



Use of Endocrine Therapy for Breast Cancer Risk Reduction

Endocrine agents shown to reduce breast cancer incidence for postmenopausal women at elevated risk

Anastrozole 1 mg Prescribed
Tamoxifen 20 mg dally

Raloxifene 60 mg for 5 ~
Exemestane 25 mg years .

Alternative Option: Low dose tamoxifen 5 mg/day for 3 years in women with intra-epithelial neoplasia

i Prior diagnosis of atypical hyperplasia or lobular carcinoma in situ
Women with one or g yp yperp

more of these 5-year risk by the NCI Breast Cancer Risk Assessment Tool of at least 3%
ddion ) Mo 10-year risk by the IBIS/Tyrer Cuzick Risk Calculator of 5% or higher
likely to benefit ¥ y y g

from endocrine Relative risk of 2X or greater than the average for age group if age 45-69
prevention therapy

Relative risk of 4X or greater than the average for age group if age 40-44
Visvanathan, Fabian et al J Clin Oncol 2019

asco.org/breast-cancer-guidelines ASCO GU |de | | nes




CHEMOPREVENZIONE nei soggetti a rischio
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CHEMOPREVENZIONE in portatori di mutazioni in BRCA

Tutti gli studi prospettici ad oggi condotti in questa popolazione hanno fallito nel dimostrare
un effetto statisticamente significativo nel ridurre il rischio di neoplasia mammaria per
I'esiguo numero di donne valutate

Una metanalisi ha evidenziato una significativa riduzione del rischio di carcinoma mammario
controlaterale in pazienti BRCA mutati in trattamento con TAM

- 53% nei BRCA1 carriers
- 61% nei BRCA2 carriers

Xu et al. Breast C ancer 2015



CHEMOPREVENZIONE in portatori di mutazioni in BRCA

La chemoprevenzione deve essere considerata un’opzione nelle donne che non scelgono o
preferiscono rimandare I'intervento di mastectomia profilattica

Negli studi di chemoprevenzione la popolazione di pazienti per cui € noto lo stato di BRCA e
limitata:

Complessivamente SERMs (tamoxifene e raloxifene) ed inibitori dell’aromatasi (anastrozolo ed
exemestane) sono in grado di ridurre il rischio di carcinoma mammario del 30-60% (in particolare
dei tumori ER+)

Il rischio di eventi avversi seri e da ritenersi basso in premenopausa; aumentato rischio di eventi
avversi seri (eventi tromboembolici, carcinoma dell’lendometrio, osteoporosi) va tenuto in
considerazione in donne in postmenopausa

Il beneficio di 5 anni di tamoxifene / anastrozolo nelle riduzione del rischio persiste rispettivamente
per almeno 20/10 anni, rispettivamente

Non vi sono dati relative all’efficacia di interventi di chemoprevenzione in soggetti portatori di
mutazioni in geni di predisposizione diversi da BRCA



CHEMOPREVENZIONE nei soggetti a rischio

* Le linee guida del National Institute of Health Care Excellence (NICE) raccomandano Tamoxifene e
Anastrozolo per donne ad alto/moderato rischio, rispettivamente in pre- e postmenopausa Nella
categoria donne ad alto rischio vengono incluse le donne con mutazione germinale nota a carico dei
geni BRCA1, BRCA2, TP53 e le condizioni rare che comportano un aumento del rischio di carcinoma
mammario come la sindrome di Peutz-Jeghers (STK11), di Cowden (PTEN) e il carcinoma gastrico diffuso
familiare (E-caderina)®.

* In Italia, con la determina del 29.11.2017, AIFA ha inserito il tamoxifene (20 mg/die) nell'elenco dei
medicinali erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale istituito ai sensi della legge 23
dicembre 1996, n. 648, per il trattamento preventivo del carcinoma mammario in donne ad alto rischio

* Con la medesima determina AIFA ha inserito raloxifene nell’elenco dei medicinali erogabili a totale
carico del Servizio Sanitario Nazionale per il trattamento preventivo del carcinoma mammario in donne
in postmenopausa ad alto rischio

* Ad oggi l'indicazione all’'uso degli inibitori dell'aromatasi per la chemioprevenzione del cancro della
mammella non e registrata ed il loro utilizzo e quindi off-label.



http://www.medicoeleggi.com/argomenti/11873.htm

Attivita fisica e tumore

Effetti benefici dello sport nella riduzione dell’insorgenza dei tumori

Riduce il tempo di
permanenza delle sostanze

R.|duce Pindice tossiche nell’intestino ) A
di massa corporea immunitario

Stimola il sistema

Riduce l'insulino Riduce la produzione di
resistenza ormoni come gli estrogeni

13




Attivita fisica e tumore

* Una regolare attivita fisica € associata ad una diminuzione del rischio di sviluppare molte
delle malattie croniche, inclusi molti tipi di cancro.

* |l beneficio dell’attivita fisica regolare si traduce in un aumento dell’aspettativa di vita fino
a circa 4.5 anni, ed anche con il piu basso livello si osserva un vantaggio in sopravvivenza.

 Lattivita fisica regolare non solo e di beneficio anche per i pazienti che abbiano gia avuto
una diagnosi di cancro, ma puo ridurre il rischio di recidiva di malattia ed avere un impatto
positivo sulla sopravvivenza

 Gli studi fanno osservare come, dopo la diagnosi di tumore, vi sia una relazione
inversamente proporzionale fra attivita fisica e rischio di recidiva di malattia, in particolare
nei pazienti che abbiano avuto una diagnosi di carcinoma della mammella e del colon.



OBESITA’ e RISCHIO di CARCINOMA MAMMARIO

Obesita ed inattivita fisica impattano negativamente sulla prognosi sia nel carcinoma mammario
che nelle malattie cardiovascolari

OBESITA’ aumenta il rischio

e Carcinoma della mammella in postmenopausa

e (Carcinoma mammario TN

| meccanismi per i quali I'obesita aumenti il rischio di carcinoma mammario sono complessi, e non e
chiaro se e in quale maniera la riduzione del peso corporeo e/o una dieta a basso contenuto di
grassi riducano il rischio di tumore/morte

'ottenimento/mantenimento peso ideale & di importanza sia nella prevenzione che nei pazienti

Chelebowski et al. JAMA Oncology 2018



Chemioprevenzione

TABLE 1. Interventions and Breast Cancer Incidence and Deaths From Breast Cancer®
Breast Cancer Incidence

Deaths From Breast Cancer

Trial N Follow-up? Tamoxifen Placebo RR (95% CI) Tamoxifen Placebo
Royal 2,494 13.2 years 82 104 0.78 (0.58 to 1.04) 12 9 Not reported
Marsden®
Tamoxifen Placebo HR (95% CI) Tamoxifen Placebo OR (95% CI)
NSABP P-1 13,388 74 months 145 250 0.57 (0.46 to 0.70) 12 11 Not reported
(mean)
Tamoxifen Placeho HR (95% CI) Tamoxifen Placebo OR (95% CI)
IBIS-1 7,154 16.0 years 251 350 0.71 (0.60 to 0.83) 31 26 1.19 (0.68 to 2.10)
(median)
Anastrozole Placeho HR (95% CI) Anastrozole Placebo
IBIS-II 3,864 131 months 85 165 0.51 (0.39 to 0.66) 2 3 Not reported
(median)
Exemestane Placebo HR (95% CI) Exemestane Placebo HR (95% CI)
MAP.3 4,560 35 months 11 32 0.35 (0.18 to 0.70) 1 0 Not reported

mggign

Low-fat Control HR (95% CI) Low-fat Control HR (95% CI)
WHI DM 48,835% 19.6 years 1,299 (0.44%) 2,075 (0.46%) 0.95 (0.89 to 1.02) 132 (0.037%) 251 (0.047%) 0.79 (0.64 to 0.97)
(median)
CEE Placebo HR (95% CI) CEE Placebo HR (95% CI)
WHI CEE- 10,739 20.3 years 238 (0.30%) 296 (0.37%) 0.78 (0.651t0 0.93) 30(0.031%) 46 (0.046%) 0.60 (0.37 to 0.97)
alone (median)

NOTE. Reproduced and adapted from Powles et al®, Fisher et al®, Cuzick et al”'?, Goss et al'!, Chlebowski et al.?*2”

Abbreviations: CEE, conjugated equine estrogen; HR, hazard ratio; RR, relative risk; WHI, Women’s Health Initiative.

°Follow-up for deaths from breast cancer end point.

"The Royal Marsden trial has updated information on breast cancer incidence after 18.4 years median follow-up: tamoxifen 108 cases versus placebo 134
cases (HR, 0.80; 95% Cl, 0.54 to 0.97; P = .076). Mortality information was not included in that report.'®

Chelebowski et al. JCO Oncology Practice 2022
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Breast
Cancer

Dietary Habits

Weight Status/Weight
Change

Physical Activity

« 12 studies®

« Decreased Breast Cancer Risk:

o Significantly associated with higher intakes of caffeinated coffee in BRCA1/2 & BRCAZ
o Significantly associated with higher intake of soybean foods in BRCAT/2 & BRCA2P< (K- 2013)

o Significantly associated with higher diet quality in BRCA1/2° (Nendjock A et al, 2007)

o Significantly associated with folic acid and B12 supplementation at specific doses in BRCA1/27 ¢
o Significantly associated with any folic acid containing supplement in BRCA7® €™ 2019

« Increased Breast Cancer Risk:

o Significantly associated with higher intake of meat in BRCA1/2 & BRCA2C Ko 2019

o Significantly associated with higher daily energy intake (> 2339 kcal/d) in BRCA1/2MNkendiock Robidoux, 2006)
- Evidence related to total coffee consumption (caffeinated and decaffeinated) is mixed"
- Evidence related to alcohol intake is mixed?

« No association between macro/micro-nutrient intake and breast cancer risk in BRCA1/2

b.c (Nkondjock, Ghadirian, 2006)

Kim, 2019)

b(Nkondjock, Robidoux, 2006)

- 7 studies”

« Decreased Breast Cancer Risk:

o Significantly associated with 210-b weight loss between 18 & 30years in BRCAI
o Significantly associated with higher BMI in young adulthood in BRCA1/2, BRCAT, BRCA2%<e i (Qian. 2019)
« Increased Breast Cancer Risk:

o Significantly associated with adulthood body weight 2 72 kg & postmenopausal breast cancer risk in BRCAT/
2b (Manders, 2011)

/213 (Kotsopoulos, 2005)

- Evidence related to adulthood weight gain and breast cancer risk is mixed

« Evidence related to overweight/obesity status in adulthood and breast cancer risk is mixed"

- No effect observed for BMI at 18 and BMI one year before diagnosis and breast cancer risk® ‘

« For Ashkenazi Jewish women, normal weight status at menarche and age 21 associated with delayed onset
of breast cancer®ne 2099

Moorman, 2010)

« 4 studies

« Decreased Breast Cancer Risk:

o Significantly associated with activity during adolescence, high levels of activity before age 30, and lower

levels of activity after age 30 in BRCA1/2°(ammert, 2018; Pipe, 2010)

- No association for activity two years before diagnosis and breast cancer risk in BRCA1/2°

- For Ashkenazi Jewish women, engagement in physical activity as teenager associated with delayed onset
breast cancer'"% 200%)

Nkondjock,Robidoux, 2006)




MODIFICAZIONE DELLO STILE DI VITA nei portatori mutazione BRCA

introito calorico totale e il sovrappeso in eta adulta si correlano ad un
maggior rischio di carcinoma mammario

correlazione inversa tra dieta sana e rischio di carcinoma mammario

attivita fisica effettuata durante I'adolescenza sembra associarsi ad una
riduzione del rischio di carcinoma mammario

* Alcool associato ad aumentato rischio di carcinoma della mammella
nella popolazione generale; tuttavia questa associazione non e stata
dimostrata nei portatori di mutazioni nei geni BRCA

Manders et al. BCRT 2011
Qian et al. JNCI 2019
Dennis et al. Breast 2010



Journal Pre-proof

Risk reduction and screening of cancer in hereditary breast-ovarian cancer

syndromes: ESMO Clinical Practice GuidelineJr

C. Sessa, J. Balmana, S.L. Bober, M.J. Cardoso, N. Colombo, G. Curigliano, S.M.
Domchek, D.G. Evans, D. Fischerova, N. Harbeck, C. Kuhl, B. Lemley, E. Levy-
Lahad, M. Lambertini, J.A. Ledermann, S. Loibl, K.-A. Phillips, S. Paluch-Shimon, on
behalf of the ESMO Guidelines Committee

PII: S0923-7534(22)04193-X
DOI: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.004

20



ESMO Recommendations 2022

* RRMeds can be considered for primary risk reduction of
breast cancer and risk reduction of contralateral disease in
women who decline BRRM, or who have a risk level that
does not warrant surgery [C]

* Physical exercise most days at moderate or strenuous
intensity should be encouraged if appropriate (more is
better), avoid being overweight or obese and encourage
breastfeeding [B]

* Minimize alcohol intake [C]



Grazie per l'attenzione ...

angiolinic@aou-careggi.toscana.it
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