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Nessun conflitto da  dichiarare



Piano dello studio 

• Background
• Obiettivi
• Metodologie
• Risultati attesi



E’ migliorata la prognosi del BC ma è migliorata la 
Qualità della Vita delle pazienti? 

CHIRURGIA  
PIÙ CONSERVATIVA MA 

IN  ASSOCIAZIONE  
A  CT +/- RT

Negli ultimi 30 anni è molto cambiato 
l’approccio terapeutico nel Breast Cancer

↑ SOPRAVVIVENZA  GLOBALE 

MA ↑ EVENTI AVVERSI  E DELLA DISABILITA’  CORRELATA  
AL CANCRO

TERAPIA ADIUVANTE IN ASSOCIAZIONE
CHEMIOTERAPIA +/- RADIOTERAPIA 

nuovi chemioterapici 
ORMONOTERAPIA
Target  therapy 
Immunoterapia



LA TERAPIA CON INIBITORI DELLE AROMATASI HA CAMBIATO 
LA PROGNOSI DEL BC ER+ 

IL CANCRO DELLA MAMMELLA HA UNA SOPRAVVIVENZA DEL 87%
Nel 2020 sono stimate 834.154 donne con una pregressa diagnosi di BC 

Banca Dati dei Registri Tumori Italiani AIRTUM 



AROMATASE INHIBITOR-INDUCED
MUSCULOSKELETAL SYMPTOMS (AIMSS) 

COSA SONO LE  AROMATASI

- sono enzimi presente in molti tessuti: tessuto adiposo, ghiandola
mammaria, ovaio, testicolo, osso, encefalo e nel 90% dei carcinomi mammari

- determinano la produzione di estradiolo (E2) e
consenteno una riserva estrogenica nel maschio e nella donna in menopausa

- regolano il metabolismo osseo, metabolico e cardiovascolare, cognitivo…..

Dal 2001 è riconosciuta una entità nosologica specifica 

quale evento avverso/tossicità della terapia antiestrogenica nel BC ER+



AROMATASE INHIBITOR-INDUCED
MUSCULOSKELETAL SYMPTOMS (AIMSS) 

coinvolge un numero crescente di pazienti di sesso femminile 
affette da Ca mammella ER positivo in trattamento con AI

in postmenopausa ed anche in premenopausa ( + analoghi LHRH)

La prevalenza della AIMSS è attualmente stimata mediamente del 46%

1Beckwee D et al. Prevalence of aromatase Inhibitor-induced artthralgia in breast cancer:
A systematic review and meta-analysis. Support Care Cancer 25:1673-1686,2017



COME SI PRESENTA LA AIMSS?

Dolore articolare (artralgie) in più sedi ( sia articolazioni assiali che arti)
Rigidità articolare (anche mattutina)
Sindrome del tunnel carpale ( senza correlazione al lato della neoplasia)
Tenosinoviti 
Mialgie
Ridotta forza muscolare ( riduzione della hand grip strenght) 

La sintomatologia può essere continua o intermittente
e variare nella stessa paziente anche in tempo breve ( settimane/mesi).

Arjun Gupta et a. Management of Aromatase Inhibitor-Induced Muskuloskeletal Symptoms, 
JCO Oncology practice, Vol 16, Issue 11,733-738



I MECCANISMI PATOGENETICI DELLA AIMSS 
NON SONO ANCORA COMPLETAMENTE CHIARI 

I recettori per gli E sono endonucleari e regolano l’espressione di 
diverse proteine, la loro attivazione inibisce l’espressione di IL6 e TNF  

e citochine infiammatorie. 



IPOTESI DI UN MECCANISMO INFIAMMATORIO 
sostenuta dalle modificazioni articolari Rx, US e RMN 

IPOTESI DI UNA POSSIBILE BASE GENETICA 
polimorfismi di un singolo nucleotide nel gene CYP19A1 (aromatasi)

Baatjes K. et al. CYP19A1 rs10046 Pharmacogenetics in Postmenopausal Breast
Cancer Patients Treated with Aromatase Inhibitors: One-year Follow-up

Curr Pharm Des. 2020;26(46):6007-6012

VI SONO FATTORI DI PREDITTIVITA’  PER LA  AIMSS
Epoca dell’ultima mestruazione   < 5aa,  CT con taxani, 

Body Mass Index > 30 Kg/m2 , nessun trattamento con tamoxifene

Di questi fattori l’unico modificabile è il BMI



WHOQOL, The World health organization quality of life assessment Position paper from the World 
health organization, «Social science and medicine», 1995, 41, 10, p. 1405

La Qualità della vita  (QoL) è “la percezione che ciascun individuo ha 
della propria vita nel contesto culturale e nell’ambito di valori  che gli 
sono propri ed in relazione ai propri obiettivi, aspettative, modelli e 
riferimenti.”  ( WHO)                                                                                   
La Qualità della Vita Correlata alla salute (HRQoL) considera tutti gli
aspetti della vita di una  persona che dipendono dalla sua salute e 
che quindi potrebbero essere modificati da  interventi medici

La  HRQoL è considerata una delle più importanti misure
di outcome in medicina per le malattie croniche e 

soprattutto in oncologia e riabilitazione

M. Pinto Qualità della Vita, ICF e riabilitazione in oncologia
2017 p 557-564



OBIETTIVO DELLO STUDIO
E’ possibile con un intervento mirato allo stile di vita ridurre 

l’incidenza della AIMSS e migliorare la Qualità della Vita delle 
pazienti?

DISEGNO DELLO STUDIO
randomized two-arm crossover clinical trial 

Braccio A :  intervento educazionale + esercizio a media-alta intensità +                                       
consiglio nutrizionale
Braccio B : intervento educazionale + consiglio di attività fisica + consiglio
nutrizionale

A 6 mesi i pazienti del braccio B passano all’esercizio a media-alta intensità
ed i pazienti del braccio A passano ad attività fisica.



STUDY DESIGN
durata 18 mesi 

200 patienti , 100 per braccio



Arjun Gupta Management of Aromatase Inhibitor-Induced Musculoskeletal
Symptoms JCO Oncology Practice 2020 Vol 16, Issue 11 : 733-738

Criteri di Inclusione
Età 18-65aa

Ca mammella alla prima diagnosi

Criteri di esclusione
Seconda neoplasia

Comorbidità cardiorespiratoria,  ortopedica,reumatologica,autoimmune che 
limitano l’esercizio fisico  

Arruolamento
Alla prenotazione della visita oncologica per la prescrizione della terapia IA 

con randomizzazione elettronica. Alla visita in presenza raccolta del  
consenso informato all’arruolamento , consegna foglio informativa e 

questionari (T1)                                



ASSESSMENT DEL PAZIENTE
a T1 arruolamento, T2 a 6 mesi, T3 a 12 mesi, T4 a 18 mesi 

• Scale di impairments : ROM, forza muscolare con dinamometro, dolore 
con VAS e Brief Pain Inventory

• PROs (Patients Reported Outcomes) : Scala di Qualità della Vita
EORTC C30 + EORTC BR 45

• Esami :MOCDEXA ,calcemia,fosforemia,vitamina D3 25OH, PTH, TSH, 
FT3,FT4, emocromo,creatininemia, transaminasi,QPE

Tutte le pazienti sono informate del programma AIFA di prevenzione delle fratture 
da fragilità in corso di IA , trattate con terapia antiriassorbitiva+ Calcio + Vitamina 

D in caso di osteoporosi , Calcio + Vitamina D in caso di osteopenia.

In caso di dolore =>3 trattamento farmacologico 



Dolore e Qualità della vita nel Cancro della Mammella
EORTC BR45 

( Update of QLQ- BR23)
Question 63 Ha avuto problemi alle articolazioni?
Question 64 Ha avuto rigidità alle articolazioni?
Question 65 Ha avuto dolore alle articolazioni? 

An international update of the EORTC questionnaire for assessing 
quality of life in breast cancer  patients: EORTC QLQ-BR45

Bjelic-Radisic, F. Cardoso, D. Cameron, E. Brain, K. Kuljanic, R. 
A.  da Costa, T. Conroy, E. C. Inwald, S. Serpentini, M. Pinto et al. 

& A. Bottomley,
on behalf of the EORTC Quality of Life Group and Breast Cancer 

Group,  Annals of Oncology 2020,Vol 31,Issue 2, 283-288



L’ ESERCIZIO FISICO VA ADEGUATO ALLA PAZIENTE 
MA NON DEVE ESSERE TROPPO LEGGERO  

WHO Global Recommendations on physical activity for health. 2011

Aerobic Activity (endurance activity)

Strengthening Activity (resistance training)

Flexibility training

Individuare il livello di intensità, 
minimo 3 sessioni a settimana, 
minimo 30 minuti a sessione
sino a circa 60 minuti



RISULTATI ATTESI

Riduzione dell’incidenza di AIMSS 
Conservazione/miglioramento  della QoL 

Persona



m.pinto@istitutotumori.na.it

Any questions?

Thank you
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