La cura della menopausa
nella paziente
con precedenti oncologici

Ai tumori ormonodipendenti in perimenopausa e terza eta Sigite ha dedicato
una speciale sessione al Congresso di Palermo. Il tema, come aveva
sottolineato il presidente della Sigite Costante Donati Sarti in una precedente

A colloquio con il presidente Sigite Costante Donati Sarti
Accompagnare la donna nel “ritorno alla normalita”

importanza di intensi-
’ ficare studi e ricerche
sulle cure piu idonee

ad alleviare la sinto-
matologia della donna in meno-
pausa precoce iatrogena o che co-
munque abbia alle spalle un vis-
suto oncologico presuppone la
creazione di centri specifici a lei
dedicati, sviluppando una stretta
collaborazione con I’oncologo,
innanzitutto, ma anche con altre
figure professionali come lo psi-
cologo. ’organizzazione di que-
sto progetto che coinvolge terri-
torio, ginecologi curanti, ospeda-
le ed universita rappresenta la
scommessa su cui Sigite sta pro-
fondendo un grande impegno.
Ma un aspetto non meno impor-
tante di questa scommessa — af-
ferma Donati Sarti in questa bre-
ve intervista — ¢ I’accompagna-
mento della donna nel suo per-
corso di ritorno alla normalita do-
po I'esperienza della malattia on-
cologica che cosi profondamen-
te impatta con la sfera della fem-
minilita e della sessualita.
Dottor Donati Sarti, la “cura” del-
la menopausa nella paziente on-
cologica € un ambito che richie-
de una serie particolarmente
complessa di valutazioni clinico-
scientifiche.

L’evoluzione tecnologica, la mi-
gliore diagnostica e il trattamen-
to terapeutico, il follow-up rigo-
roso permettono oggi alla donna
malata di cancro di sopravvivere
e anche molto a lungo ed in buo-
ne condizioni. In questo senso, il
problema ¢ di offrire a queste pa-
zienti il miglior percorso di cura
e di accompagnamento nella dif-
ficile fase di passaggio ad una me-
nopausa insorta in maniera bru-
sca ed intempestiva. Come sap-
piamo molt tumori della sfera ge-
nitale sono ormonodipendenti,
ovvero legati all’azione degli
estrogeni. Estrogeni e progestini-
ci che fanno, per cosi dire, il bel-
lo e il cattivo tempo nella donna.
Tutti i tumori ormonodipenden-
ti ed in particolare il ca della ma-
mella e dell’endometrio necessi-
tano, oltre all’atto chirurgico, di
trattamenti adiuvanti che si pro-
traggono per diversi anni, con a
volte effetti indesiderati quali tur-
be neuro vegetative, del sonno e
dell’umore con ricadute sulla vi-
ta quotidiana e sulla femminilita.
Per questo dobbiamo prendere
in esame terapie alternative per
limitare questi disturbi a volte in-
sopportabili.

Un altro aspetto importante ri-
guarda quelle donne che hanno

subito ’asportazione dell’utero
e/o delle ovaie, o che hanno del-
le menopause indotte dopo trat-
tamenti radio/chemioterapici e
che necessitano di terapie. In que-
sti casi dobbiamo cercare di capi-
re qual é il migliore trattamento
per mantenere la loro femmini-
lita. Per le donne che poi hanno
ancora I'utero valutare la possibi-
lita di avere flussi mestruali indot-
ti regolari... cosi da farle sentire
in tutto e per tutto delle donne
“normali”.

Altri aspetti che incidono profon-
damente nella vita delle pazien-
ti, soprattutto piu giovani, riguar-
dano la preservazione della fer-
tilita, oggi divenuta una realta
grazie alla crioconservazione de-
gli ovociti e del tessuto ovarico.
Ed ancora la sessualita dopo il tu-
more, un tema sempre piu attua-
le che affrontiamo spesso anche
nei nostri convegni di recente a
Firenze e prossimamente a Pe-
scara.

Con quali soluzioni terapeutiche
aiutare queste pazienti, ridimen-
sionando, se non e possibile risol-
vere, i problemi ingenerati dalla
menopausa?

La valutazione clinica di ciascuna
ci fara propendere ora per una
terapia ormonale sostitutiva siste-

intervista su queste pagine (vedi GynecoAogoi n. 4/2011), rispecchia un
problema emergente che la Societa affiliata Aogoi sta affrontando gia da
qualche anno con un gruppo operativo ad hoc. Un team coordinato dal
presidente Sigite e che fa capo ad Angelamaria Becorpi (Firenze),

Lino Del Pup (Aviano), Milena Mincigrucci (Perugia) e Sonia Baldi

mica, altre volte piuttosto per un
trattamento ormonale vaginale,
o anche per i fito-ormoni o i fito-
terapici. Questi ultimi rappresen-
tano una vera scommessa, dovre-
mo valutarli nel tempo. Allo sta-
to attuale non abbiamo ancora
dati certi dalla letteratura, ma
dall’esperienza clinica emergo-
no segnali incoraggianti e posi-
tivi. Del resto siamo molto aper-
ti anche a tutte le altre medicine
alternative.

In questo quadro, la collaborazio-
ne con le varie figure professio-
nali, in primis ’oncologo di rife-
rimento, non & solo utile ma in-
dispensabile.

Certamente, ma altrettanto im-
portante € riuscire a condividere
con figure piu “tecniche”, come
il radioterapista e I’oncologo me-
dico un “nuovo orizzonte” in cui
si delinea - al di la di quello che
¢ lo scopo piu alto dell’atto tera-
peutico, cioé quello di salvare la
vita della paziente - un altro tra-
guardo, quello della migliore qua-
lita di vita per la paziente.

Il punto di partenza rimane co-
munque la creazione di una rete
ben organizzata nel territorio
composta da ambulatori dedica-
ti per la menopausa oncologica
magari uno per ogni regione.

Centri dove si possa fare diagno-
stica, follow-up e garantire una
continuita assistenziale e centri
di eccellenza oncologica dove le
pazienti sono sottoposte alle te-
rapie adiuvanti, a monitoraggio
per controllo di ricadute, a trat-
tamenti per gli effetti collaterali
dei farmaci e ad un sostegno con
il supporto dello psiconcologo.
Perché e cosi importante rilancia-
re la rete nazionale dei Centri del-
la Menopausa?

La rete nazionale nata con il Pro-
getto menopausa Italia utilizza un
linguaggio comune e questo rap-
presenta uno strumento chiave
non solo per valutazioni epide-
miologiche ma anche per effet-
tuare indagini di ricerca ed effi-
cacia di protocolli terapeutici.
Inoltre I'esperienza di molti cen-
tri menopausa, in particolare
quello di Firenze, di Perugia e di
Aviano ¢ un patrimonio che, lun-
gi dall’essere disperso, deve esse-
re valorizzato e replicato su tutto
il territorio nazionale.
Naturalmente i centri menopau-
sa dedicati alle pazienti con pro-
blematiche onco-ematologiche
possiedono alcune importanti pe-
culiarita, a partire innanzitutto
dal legame strettissimo tra gine-
cologo e oncologo di riferimen-
to — siano essi dislocati sul terri-
torio o nelle strutture di alta spe-
cializzazione.

Queste strutture dovranno carat-
terizzarsi per un approccio mol-
to “delicato” ¢ importante evita-
re che le nostre pazienti avverta-
no troppo il peso di un follow-up
che le faccia sentire “malate”. La
donna, al contrario, deve vivere
questo percorso in maniera sere-
na, all’insegna della “normalita”,
e noi dobbiamo fare di tutto per
permetterle di recuperare quel
benessere psico-fisico, inteso an-
che in termini affettivi, socio-re-
lazionali e lavorativi, di cui € sta-
ta privata nel corso della malat-
tia. La “presa in carico” di queste
pazienti persegue insomma un
duplice obiettivo: da un lato, dob-
biamo identificare il trattamento
ideale per ciascuna, che non le
esponga ad ulteriore rischio on-
cologico, dall’altro prenderci cu-
ra del loro benessere psico-fisico
restituendole ad una piena nor-
malita.

La domanda ¢ molto forte e in
crescita. Per questo dobbiamo
cercare di partire al piu presto
con un progetto articolato su tut-
to il territorio nazionale.
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o sviluppo dei tessuti ¢
Lstrettamente dipendente

dalla presenza di un or-
mone specifico. Gli Estrogeni
(E) e i fattori di crescita hanno
una funzione chiave nella cre-
scita e nella differenziazione di

Tumori ormonosensibili:
mammella e utero

Gli studi piu recenti evidenziano I'importanza del
metabolismo estrogenico “in situ” nello sviluppo e nella
progressione di varie neoplasie estrogeno-dipendenti,
tra cui il carcinoma della mammella e dell’endometrio

molti organi e tessuti bersaglio
tra questi la mammella e I'ute-
ro. La loro azione é mediata dai
recettori alfa e beta, localizzati
a livello del nucleo, struttural-
mente assai simili tra loro e di-
stribuiti in vari organi e tessuti.

Funzionano sia come trasdutto-
ri del segnale sia come fattori di
trascrizione per modulare I'espres-
sione di geni bersaglio (effetto
genomico).

Gli estrogeni sono in grado di
aumentare la sintesi di Dna e il

numero dei recettori per i fatto-
ri di crescita con conseguente
aumento della proliferazione
cellulare; regolano anche la tra-
scrizione di proto-oncogeni. In
situazioni di duplicazione acce-
lerata risulta un minor tempo

per riparare un eventuale dan-
no del Dna con conseguenti al-
terazioni del genoma che porta-
no ad una proliferazione cellu-
lare incontrollata fino al cancro.
Recentemente é stata evidenzia-
ta 'importanza del metabolismo
estrogenico “in situ” nello svilup-
po e nella progressione di varie
neoplasie estrogeno-dipenden-
ti tra cui il carcinoma della mam-
mella e dell’endometrio.

Numerosi studi hanno eviden-
ziato nei tumori mammari ed
uterini una concentrazione tis-
sutale di Estrone (E1), Estradio-
lo (E2) e dei loro metaboliti sol-
fati marcatamente piu elevata ri-
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spetto a quella plasmatica o ri-
scontrata nel tessuto non neo-
plastico a dimostrazione di una
biosintesi e accumulo intratu-
morale per la presenza di siste-
mi enzimatici necessari per la
biosintesi locale dell’estrogeno
attivo.

Sull’endometrio tutti i progesti-
nici possiedono un’azione an-
tiestrogenica simile: down-regu-
lation dei ER (maggior turno-
ver e minore sintesi), inibizio-
ne della proliferazione cellula-
re con promozione della diffe-
renziazione delle cellule ghian-
dolari e stremali, stimolazione
della sulfotransferasi e sulla 17
beta HSD, inibizione dell’aro-
matasi e promozione di deci-
dualizzazione, attivita secreto-

ria e vascolarizzazione endome-
triale.

La loro azione sulla mammella
¢ invece un argomento molto
controverso. Le differenti pro-
prieta farmacologiche delle
molteplici molecole progestini-
che possono dipendere dalla di-
versa affinita recettoriale, dalla
struttura, dalla dose e via di
somministrazione e dai tessuti
target. Studi in vivo ed in vitro
hanno infatti dimostrato un dif-
ferente controllo sulla prolife-
razione e sull’apoptosi cellula-
re mammaria a seconda del
progestinico utilizzato (effetto
neutro del progesterone natu-
rale). Alla luce di questi dati
possiamo riassumere che una
adeguata dose di progestinico

(P) deve essere associata agli
estrogeni nelle donne con ute-
ro intatto; il P € piu importan-
te dell’E nell’aumentare il ri-
schio del carcinoma mammario
e deve essere “safe” o “taylored”.
Infatti i P non sono tutti ugua-
li per potenziali effetti metabo-
lici avversi o rischio di ca mam-
mario se associati all’estrogeno
per lungo tempo. L’ E da solo
stimola I’endometrio in modo
dose-dipendente.

La Tos combinata continua si
associa a minor incidenza di
iperplasia e cancro rispetto al-
la popolazione normale e i re-
gimi sequenziali non offrono
una protezione ottimale. Le do-
si basse o ultrabasse determina-
no minor stimolazione e sangui-

Limiti e controversie sull'uso

delle terapie non ormonali

Nelle donne in menopausa, sintomatiche, la presenza di
controindicazioni all'impiego degli estrogeni, o la decisione di
non assumerli, si traduce spesso nella richiesta al medico di

alternative farmacologiche non ormonali o prodotti “naturali”,

finalizzati principalmente al controllo dei disturbi vasomotori
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elle donne sottoposte a
N terapia antiestrogenica,

generalmente per neo-
plasie ormono-dipendenti, ¢ fre-
quente una esacerbazione dei
sintomi vasomotori e, di conse-
guenza, la richiesta di terapie
non estrogeniche in grado di mi-
gliorare la qualita della vita. A
tal fine il medico ha a disposizio-
ne dei farmaci aventi altre indi-
cazioni ma che si rivelano in
qualche misura efficaci anche
sul controllo dei sintomi vaso-
motori e sostanze di derivazio-
ne vegetale, dotate, almeno in
teoria, di effetti terapeutici su
questi disturbi.
I farmaci “non ormonali”. Si
tratta di composti eterogenei,
dotati di meccanismi d'azione
che interferiscono con i sistemi
principalmente neurotrasmetti-
toriali coinvolti nella regolazio-
ne vasomotoria e sono in com-
mercio per lo piu con indicazio-
ni diverse dal trattamento dei
sintomi vasomotori. Gli inibito-
ri selettivi della ricaptazione del-
la serotonina (SSRIs) e della no-
radrenalina (SNRIs) oggi sono
i farmaci pitt comunemente uti-
lizzati nella pratica clinica per la
riduzione della sintomatologia
menopausale in alternativa alla
terapia ormonale sostitutiva.
Esiste una quantita significativa
di prove sull'efficacia di tali far-
maci nel trattamento dei sinto-
mi vasomotori. I.’efficacia € ri-
sultata inferiore a quella degli
estrogeni ma, specie con farma-

ci quali la Venlafaxina e la De-
svenlafaxina succinato (SNRIs),
si puo ottenere una riduzione si-
gnificativa (60-70%) del nume-
ro e/o della gravita delle vam-
pate di calore ed un effetto an-
tidepressivo, con modesti effet-
ti collaterali.

Uno studio controllato sullo
Escitalopram (SSRIs) (pubblica-
to su Jama 2011) sembra indica-
re una efficacia di tale moleco-
la nel controllo della sintomato-
logia vasomotoria (nel 60% dei
casi) nelle pazienti trattate ri-
spetto alle non trattate.

Il principale svantaggio di que-
ste preparazioni, in particolare
dei farmaci SNRIs, é l'incidenza
di nausea, che puo essere ridot-
ta iniziando la terapia con bassi
dosaggi e assumendo i farmaci
ai pasti.

La clonidina, un farmaco alfa-2
agonista ad azione centrale, €
stata una delle preparazioni al-
ternative piu popolari per il trat-
tamento dei sintomi vasomoto-
ri, ma ¢ anche una delle prepa-
razioni per le quali esistono scar-
se prove di efficacia. La gabapen-
tina, un farmaco antiepilettico,
si ¢ dimostrato parzialmente ef-
ficace nella riduzione delle vam-
pate di calore rispetto al place-
bo: in uno studio con un dosag-
gio di 900 mg / die, ¢ stata dimo-
strata una riduzione del 45% del-
la frequenza delle vampate di ca-
lore ed una riduzione del 54%
della gravita dei sintomi meno-
pausali, ma gli effetti negativi
possibili (sonnolenza, vertigini,
affaticamento) possono limitare
I’'uso di questo prodotto. I far-
maci a base di erbe. Una gran-
de varieta di sostanze estratte
dalle piante sono usate dalle
donne per ridurre I'intensita dei
sintomi vasomotori, con vantag-
gi clinici limitati e contrastanti,

ma sono state intraprese poche
ricerche ben condotte sull’uti-
lizzo di terapie farmacologiche
non ormonali.

Una delle principali preoccupa-
zioni € che i farmaci a base di er-
be abbiano azioni farmacologi-
che e quindi possano provocare
effetti indesiderati, oltre ad ave-
re interazioni potenzialmente
pericolose con altri farmaci (sia
a base di erbe sia convenziona-
li), inoltre, poiché molti prodot-
ti a base di erbe medicinali so-
no senza licenza, non sempre so-
no rispettate le norme di quali-
ta e di buona pratica di produ-
zione.

Nelle donne con tumori estro-
geno/progesterone-dipenden-
ti, come il cancro al seno, i me-
dici di famiglia povrebbero uti-
lizzare un SSRIs o un SNRIs, ma
¢ importante ricordare che la
paroxetina puo ridurre I’effica-
cia del tamoxifene inibendo la
sua bioattivazione attraverso il
citocromo P450 2D6 (CYP2D6),
con conseguente aumento del
rischio di morte nelle donne af-
fette da patologia tumorale al
Seno.

Stile di vita e dieta. LLe modifica-
zioni dello stile di vita sembra-
no essere efficaci nel modifica-
re i sintomi menopausali ed esi-
stono prove sul fatto che donne
che svolgono una regolare atti-
vita fisica hanno una minore in-
tesita sintomatologica menopau-
sale. La riduzione di un uso ec-
cessivo di alcol e caffeina puo ri-
durre la gravita e la frequenza
dei sintomi vasomotori; inoltre
le modificazioni della dieta pos-
sono non solo influenzare lo sta-
to di benessere presente, ma an-
che determinare lo sviluppo fu-
turo di malattie quali il cancro,
le patologie cardiovascolari e il
diabete.

namento. Il rischio di carcino-
ma dell’endometrio persiste per
anni dalla sospensione.
L’associazione Tos e carcinoma
della mammella rimane con-
troversa, pertanto occor-
re rassicurare le don-
ne sulla bassa inci-
denza; infatti il ri-
schio non aumen-
ta nei primi 5-7 an-
ni di Tos nelle don-
ne “ormono-naive”
e non aumenta nei
primi 7-15 anni di sola
terapia estrogenica; il ri-
schio si riduce dopo 3 anni dal-
la sospensione.

L’incremento del rischio rispet-
to al solo E ¢ presente nella te-
rapia combinata che utilizza i

Sul prossimo
numero gli altri
approfondimenti
sui temi sviluppati
nella sessione

progestinici e non il progeste-
rone naturale.
Nel post-Women’s Health Ini-
tiative (WHI) la contempora-
nea riduzione dell’utilizzo
della Tos e dell’inci-
denza del carcino-
ma € presentata
come prova del-
I’effetto carcino-
genetico del-
I’estrogeno e re-
centi dati hanno
evidenziato un in-
cremento dell’inci-
denza del tumore no-
nostante la stabilizzazione del
numero di donne in Tos: a di-
mostrazione della Tos come
“promoter” e non come “inizia-
tore”.

Le terapie estrogeniche
vaginali possono avere
significativi effetti
sistemici?

Le ripercussioni della carenza
estrogenica sul tratto urogenitale nelle
situazioni di menopausa oncologica
possono determinare implicazioni
significative in termini di qualita di vita
in donne spesso giovani e
sessualmente attive

Angelamaria Becorpi*, Sara Nannini, Giovanni Sisti
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neoplasie estrogenosensibili non ¢ ad oggi supportato

da dati di sicurezza derivanti da adeguati trial clinici
randomizzati e controllati.
Numerosi dati in letteratura (Dugal et al, 2000; Naessen et al,
2002; Notelovitz et al, 2002; Simunic et al, 2003) evidenziano
con trattamenti locali assenza di variazioni significative dei li-
velli plasmatci di estradiolo, FSH, LH e di ripercussioni siste-
miche in pazienti in menopausa non associata a patologia neo-
plastica, con trattamenti con estradiolo (da 10 a 25 mcg) ed
estriolo (0.5 mg). I dati preliminari suggeriscono che queste
dosi molto basse di steroidi vaginali possono ridurre significa-
tivamente la sintomatologia legata alla distrofia urogenitale de-
terminando livelli plasmatici di estradiolo contenuti nel range
menopausale. D’altra parte i dati della letteratura sono da con-
siderarsi ad oggi insufficienti per potere escludere che un’even-
tuale, seppur minima variazione dei livelli circolanti di estro-
geni possa esercitare un effetto negativo su pazienti con pre-
gresso carcinoma mammario. Studi retrospettivi (O’ Meara et
al, 2001; Dew et al, 2003) riportano come in pazienti con pre-
gresso carcinoma mammario la terapia estrogenica locale non
sembri associata ad un aumento di recidive e ripresa di malat-
tia. In un recente studio preliminare di Biglia et al, (2010) su
donne con pregressa neoplasia mammaria, I'impiego di 17 be-
ta estradiolo, alla dose di 12.5 mcg, e di estriolo, alla dose di
0.25 mg, somministrati due volte alla settimana mette in evi-
denza un effetto terapeutico a fronte di innalzamenti minimi
dei livelli plasmatici a 12 settimane di trattamento.
Una questione che viene sollevata dal gruppo di Kendall (2006)
¢ rappresentato dal possibile innalzamento transitorio a breve
termine (prima settimana di terapia locale) dei livelli plasma-
tici di estradiolo rilevato in pazienti trattate con anastrozolo.
In attesa di ulteriori dati, di fronte a pazienti selezionate, il coin-
volgimento decisionale della donna per la scelta di estrogeni
topici potra esser preso in esame dopo il fallimento di altri pre-
sidii farmacologici non ormonali. Laddove la sintomatologia
urogenitale rappresenti per la donna un problema significati-
vo in termini di qualita di vita e le alternative terapeutiche non
ormonali non siano risolutive, potrebbe essere opportuno quin-
di un adeguato counseling sui rischi e i benefici di un eventua-
le trattamento estrogenico locale.

I ’impiego di terapia estrogenica locale in soggetti con




