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MIRF e danno gonadico

I trattamenti con agenti citotos-
sici possono indurre un ampio
spettro di alterazioni istologiche
dell’ovaio e, conseguentemente,
una serie crescente di modifica-
zioni che esprimono vari livelli di
danno tissutale: dalla semplice ri-
duzione del numero dei follico-
li alla loro assenza, fino ad aspet-
ti di danno acuto e successiva-
mente regressivi dello stroma,
che possono esitare in una fi-
brosi, con conseguenze irrever-
sibili sulla funzione riproduttiva
e ormonale.

La suscettibilita dell’organo, I'en-
tita e reversibilita del danno pro-
dotto sono elementi estrema-
mente variabili in base a diversi
parametri quali I'eta della pa-
ziente; infatti in quelle molto gio-
vani la maggioranza delle strut-
ture follicolari si trova allo stadio
di follicolo primordiale, cio¢ in
uno stato funzionale di quie-
scenza che ne riduce sensibil-
mente la suscettibilita alle tera-
pie (Oktem et al, 2007) rappre-
sentando una protezione sulla
fertilita futura.

Nelle pazienti oncologiche, a cau-
sa dei trattamenti gonadotossici,
si rileva spesso oligo/amenorrea
transitoria o persistente e, a lun-
go termine, menopausa precoce
in una percentuale piuttosto ri-
levante in relazione a fattori di ti-
po diverso. Il rischio di sterilita
delle donne sottoposte a terapie
chemioterapiche oscilla dal 20-
100% ed & dipendente anche dal
tipo di trattamento utilizzato
(Gadducci et al, 2007). I farma-
ci che maggiormente inducono
sterilita sono gli alchilanti (An-
derson et al, 2006) in particola-
re la ciclofosfamide, isofosfami-
de, nitrosurea, clorambucile etc.
Altri agenti chemioterapici qua-
li il metrotrexato, fluoruracile,
vincristina, bleomicina e dacti-
nomicina sono associati ad un
basso o nessun rischio. Esistono
pochissimi dati sull'uomo per
agenti di pit recente impiego co-
me il taxolo. Anche il trattamen-
to radioterapico puo determina-
re danni simili a livello gonadi-
co, correlabili all’eta della don-
na, alla dose impiegata e alla mo-
dalita/sede di applicazione (Miil-
ler, 2003).

Preservare la fertilita

Se il soggetto ha una giovane eta,
e se la prognosi della malattia da
cui ¢ affetta e relativamente buo-
na, I’oncologo dovrebbe valuta-
re con la paziente I'opportunita
della preservazione della sua fer-
tilita attraverso tecniche di crio-
conservazione di ovociti o di tes-
suto ovarico (Chang et al, 2008).
Negli ultimi anni, le procedure
di prelievo e congelamento de-
gli ovociti sono state offerte an-
che a pazienti con carcinoma
mammario in cui pero il proto-
collo di stimolazione ovarica pre-
vede un’associazione tra gona-
dotropine e un anti-estrogeno
inibitore delle aromatasi, il Le-
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della vita in condizione di assenza di malattia o di remissione, anche un
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trozolo per cui i livelli periferici
di estrogeni che si raggiungono
con la stimolazione della ovula-
zione multipla sono dell’ordine
di grandezza di quelli che si ri-
trovano in un ciclo ovarico nor-
male (Oktay K. et al.2008). Il Le-
trozolo, inoltre, € un farmaco va-
lidato per la ormonoterapia del
carcinoma mammario con re-
cettori per gli estrogeni positivi
al pari del tamoxifene (Mou-
ridsen H et al, 2009).
Comunque, ¢ preferibi-
le offrire la criocon-
servazione del tessu-
to ovarico alle pa-
zienti con recettori
per gli estrogeni
positivi e la con-
servazione degli
ovociti alle pa-
zienti con recetto-

ri per gli estroge-

ni negativi.

La conservazio-

ne della fun-

zione ovarica di-
pende dall'eta, dal

tipo di trattamen-

to e dalla diagnosi.

La soppressione ova-
rica farmacologica in
corso di chemioterapia al fi-
ne di preservarne la funzio-
nalita rimane a tutt'oggi da de-
finire. Infatti un piccolo stu-
dio suggerisce un beneficio
in tal senso in soggetti

con linfoma di

Hodking e non
con l'impie-
go di
analo-

ghi

del

GnRH, peraltro non conferma-
to da altri. Alcuni studi osserva-
zionali suggeriscono che 1'uso di
contraccettivi orali potrebbe aiu-
tare nel preservare la funzione
ovarica durante la chemiotera-
pia. Sono in corso trials per va-
lutare la prevenzione
della Pof con ana-

loghi del GnRH in pazienti con
tumore mammario e recettori or-
monali negativi in corso di che-
mioterapia (Lee et al, 2006).

MIRF e ipoestrogenismo

L’ipoestrogenismo conseguente
alla MIRF e alla condizione di me-
nopausa chirurgica puo de-
terminare significative ri-
percussioni a breve, medio
e lungo termine, in partico-
lare sul metabolismo fosfocal-
cico con conseguente perdita di
massa ossea. La sintomatologia
a breve termine ¢ rappresenta-
ta spesso dalla concomitanza,
con intensita diversa, dei di-
sturbi vasomotori, disturbi del
sonno e del tono dell’'umore,
deficit cognitivi, diminuzione
dell’interesse o del desiderio ses-
suale. Anche i quadri clinici a me-
dio termine possono interferire
pesantemente sulla qualita di vi-
ta in queste giovani pazienti. Le
problematiche a carico dell’ap-
parato uro-genitale con secchez-
za vaginale, dispareunia, le infe-
zioni ricorrenti del tratto uroge-
nitale e i disturbi della minzio-
ne possono esser determi-
nanti non solo sul vissuto
della donna in que-
p. sto momen-
to della
sua esi-

stenza
ma an-
che sul
rappor-
to di

coppia.
Infine, gli
effetti a
lungo ter-

mine della carenza estrogenica
rappresentati dall’aumento del
rischio cardiovascolare, dal-
l'osteoporosi e dalle patologie de-
generative del sistema nervoso
centrale rappresentano, in pa-
zienti spesso molto giovani, co-
me ad esempio nel caso di neo-
plasie linfomieloproliferative, un
elemento da tener ben presente
nell'inquadramento e nel follow-
up di queste donne.

NMIRF e scelta terapeutica
La terapia sostitutiva rappresen-
terebbe il trattamento piu ade-
guato per la risoluzione della sin-
tomatologia climaterica e la pre-
venzione delle sequele a lungo
termine legate ad una meno-
pausa precoce, ma indubbia-
mente la scelta del trattamento
dovra tener conto della patolo-
gia oncologica di base, sceglien-
do la terapia sostitutiva per le pa-
zienti con tumori non ormono-
sensibili e utilizzando trattamen-
ti alternativi sicuri ed efficaci nei
soggetti con tumori ormonosen-
sibili per i quali la HRT compor-
ta un rischio teorico di stimolare
una recidiva della malattia (Singh
etal, 2009).

Alle donne a cui non puo essere
prescritta la HRT, possono esse-
re proposti trattamenti non or-
monali, spesso significativamen-
te piu efficaci rispetto al placebo
che, da solo, ¢ gia in grado di da-
re una buona risposta nel 25-35%
dei casi.

Antidepressivi

Le pazienti affette da MIRF fre-
quentemente possono presenta-
re un basso livello del tono del-
I'umore per le modificazioni in-
dotte dalla carenza estrogenica
da un lato, e dall’altro correlabi-
li alle ripercussioni della consa-
pevolezza della malattia e dello
stato menopausale stesso. Molto
efficaci si sono dimostrati in que-
sto ambito i farmaci antidepres-
sivi, sia per gli effetti sul tono del-
I'umore sia per gli effetti sulla fre-
quenza delle vampate; tra questi
i piu studiati sono la venlafaxina
(SNaRlIs) e la paroxetina (SSRIs)
(Bordeleau et al, 2007), anche la
mirtazapina appartenente alla
classe dei NaSSA (Noradrener-
gic and Specific Serotoninergic
Antidepressant) ha dimostrato
una riduzione di circa il 55% del-
la frequenza e dell’intensita del-
le vampate. Il principale effetto
collaterale di questo farmaco ¢
costituito dalla sonnolenza (Bi-
glia et al, 2007).

Una review della letteratura del
2009 suggerisce di utilizzare la
venlafaxina e la paroxetina come
farmaci di prima linea; la de-
svenlafaxina, sertralina, fluoxeti-
na e citalopram come farmaci di
seconda linea se la terapia con
gli altri farmaci ¢ fallita o se non
sono tollerati dalle pazienti; la
mirtazapina dovrebbe essere uti-
lizzata solo in ultima linea per gli
effetti collaterali (Carroll et al,
2009).

E comunque utile ricordare co-
me nei soggetti in trattamento
con tamoxifene per pregresso
carcinoma mammario non ¢ in-
dicato impiegare farmaci come
la paroxetina che compete con
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CYP2D6 e a tal proposito ¢ stato
riportato recentemente un au-
mento di mortalita per tumore
mammario causato da una ri-
dotta efficacia della terapia con
tamoxifene; infatti il CY2D6 &
coinvolto nell’attivazione meta-
bolica di questo SERMs (Kelly
CM etal, 2010).

Purtroppo ad oggi mancano an-
cora dati sull’efficacia e sui rischi
alungo termine per questo tipo
di utilizzo. (vedi tabelle 1 e 2)
Altri farmaci utilizzati per il con-
trollo dei sintomi vasomotori so-
no la clonidina, antiipertensivo,
con effetto alfa adrenergico cen-
trale e la gabapentina, un antie-
pilettico utilizzato anche per il
dolore cronico e gli attacchi di
panico (Pinkerton et al, 2009;
Hickey M. et al, 2009).

Un altro disturbo climaterico im-
portante, soprattutto nelle pa-
zienti giovani affette da MIREF, so-
no la secchezza vaginale e i di-
sturbi sessuali correlati all’ipoe-
strogenismo menopausale ac-
centuato dalle terapie antiestro-
geniche, per cui i lubrificanti o
reidratanti vaginali forniscono
un modesto beneficio se con-
frontati con il placebo (Burwell
etal, 2006; Leining et al, 2006).
Il trattamento piu efficace pre-
vederebbe I'impiego di estroge-
ni per uso topico ma, nonostan-
te I'utilizzo per via vaginale di do-
si molto basse di estrogeni non
sembri modificare in modo si-
gnificativo i tassi circolanti di
estradiolo e di estrone, che re-
stano sempre nel range di nor-
malita per la postmenopausa,
non vi sono studi sufficienti per
convalidarne la sicurezza nelle
neoplasie ormono-sensibili
(NAMS Position Statement, 2007;
SOGC, 2009).

Medicine complementari
Altri trattamenti alternativi sem-
pre piu studiati per il controllo
della sintomatologia climaterica
sono: la fitoterapia, ’agopuntu-
ra e lo yoga.

Per saperne di piu
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La Fitoterapia
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voni) e non terapeutico (Poul-
sen et al, 2008). D’altra parte le
preparazioni di fitoestrogeni so-
no considerate integratori ali-
mentari, pertanto non sono sot-
toposte all’obbligo di dichiara-

TABELLA 3 Medie iniziali e finali degli studi inclusi nella metanalisi dell'osso (BMD) (Ricci et al, 2009)
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re il preciso dosaggio e conte- | Alekel et al. (2000) isoflavoni dalla soia (80.4) 0.981 (0.121) 0.978 (0.11) 1.000 (0.135) 0.989 (0.132)
nuto di sostanze attive. Gli studi = Arjmandi et al. (2005) isoflavoni dalla soia (60) 0.944 (0.130) 0.934(0.130) 0.941(0.135) 0.933(0.135)
che hanno preso in considera- | Dodin et al. (2005) lignani dai semi di lino (.) 1.120(0.140) 1.090 (0.140) 1.120(0.150) 1.110(0.150)
zione i singoli composti sono po- = Kreijkamp-Kaspers et al. (2004) isoflavoni dalla soia (100) 0.917(0.112) 0.86(0.113) 0.831(0.119) 0.826(0.121)
chi, quali quelli di Marini etal. | Lydeking-Olsen et al. (2004) isoflavoni dal latte di soia (76) ~ 0.925 (0.26) 0.933 (0.265) 0.865 (0.19) 0.835(0.212)
(2007) e Morabito et al. (2002) | Potteretal. (1998) isoflavoni (56) 0.971(0.145) 0.969 (0.143) 0.94 (0.159) 0.934 (0.153) 27
che hanno valutato nelle donne = Potter et al. (1998) isoflavoni (90) 0.892 (0.114) 0.912(0.119) 0.94 (0.159) 0.934 (0.153) N
osteopeniche leffetto dellasola | Uesugi et al. (2003) isoflavoni (61.8) 1.040 (0.100) 1.040 (0.100) 1.030 (0.100) 1.050 (0.220)
genisteina mettendo in eviden- = Wu etal. (2006) isoflavoni (75) 0.891 (0.123) 0.884 (0.121) 0.907 (0.13) 0.904 (0.129)
za un effetto positivo sulla den- = Yeetal. (2006) isoflavoni dalla soia (126) 0.892 (0.151) 0.904 (0.149) 0.864 (0.103) 0.851(0.102)
sita ossea a livello vertebrale e = Yeetal. (2006) isoflavoni dalla soia (84) 0.839(0.111) 0.841 (0.108) 0.864 (0.103) 0.851 (0.102)
lombare. Similmente I'effetto = Zhangetal. (2007) isoflavoni (78) 0.995 (0.203) 1.006 (0.295) 1.005 (0.207) 0.988 (0.253)

globale rilevato sui lipidi e sulla
glicemia sembra maggiore per i
lignani da una parte e la geni-
steina dall’altra.

La sicurezza in campo
oncologico

Non ci sono ancora evidenze suf-
ficienti sulla sicurezza di queste
molecole in campo oncologico:
in vitro per esempio sono ripor-
tati effetti contrastanti sulla cre-
scita cellulare in relazione alla
dose impiegata. Tutto questo ci
consiglia quindi prudenza nel lo-
ro impiego nei soggetti a rischio
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