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Aggiornamenti

Osteoporosi e menopausa oncologica

Menopausa indotta
per patologia oncologica:
necessita di spazi dedicati

Le conseguenze di una menopausa indotta precocemente
possono essere di grande importanza per le donne che hanno
avuto una patologia oncologica. Di qui I'esigenza di un
approccio multidisciplinare integrato e di un ambulatorio
dedicato che fornisca loro un canale preferenziale di accesso.
Per realizzare un servizio in grado di affrontare globalmente
le tematiche espresse, riducendo i disagi e fornendo risposte
omogenee e il pit possibile esaurienti

di Sonia Baldi, Angela Becorpi,
Costante Donati Sarti

Direttivo Societa Italiana di
Ginecologia Della Terza Eta (SIGITE)

Nel follow-up delle pazienti che
sono state sottoposte a tratta-
menti per patologia oncologi-
ca la problematica osteoporoti-
ca risulta particolarmente im-
portante in quanto esse posso-
no presentare un rischio ag-
giuntivo di sviluppare un’osteo-
porosi grave e precoce e in una
patologia di base, come per
esempio il tumore della mam-
mella, che puo rappresentare
una controindicazione all’uso
della terapia ormonale sostitu-
tiva.

Per quanto riguarda il rischio
osteoporotico rimangono tut-
tora aperti alcuni capitoli qua-
li gli effetti degli inibitori del-
I’aromatasi sull’osso e 1’effica-
cia preventiva dell’associazione
con i bisfosfonati.

E importante la valutazione del
metabolismo osseo nelle don-
ne con pregressa neoplasia e os-
servare quanto questa € in-
fluenzata dalla menopausa in-
dotta e dai trattamenti relativi
alla patologia tumorale. Oc-
corre definire dei timing tera-
peutici differenziati in relazio-
ne alla malattia di base, al-
I'epoca di menopausa, eta del
soggetto e sintomatologia per i
vari trattamenti ad azione osteo-
produttiva. Infine risulta inte-
ressante la valutazione della
possibile influenza della gene-
tica, in termini di polimorfismo
per il recettore ER alfa e del-
I'aromatasi sul rischio di osteo-
porosi in questi soggetti che
puo influenzare una variabilita
interpersonale in termini di
massa ossea e risposta terapeu-
tica. Tutto cio clinicamente po-
trebbe risultare importantissi-
mo nell’individuare i soggetti a
rischio di malattia e nella scel-
ta delle terapie adeguate.

Trattamenti endocrini
adiuvanti: effetti sulla
salute ossea
L’endocrinoterapia nel tumore
mammario ha come rationale
la riduzione degli effetti degli
estrogeni e quindi a lungo ter-
mine puo essere un fattore da

valutare nella determinazione
del rischio osteoporotico di
questi soggetti.

Gli analoghi del GnRH (gose-
relin, triptorelina) sono utiliz-
zati nel trattamento del tumo-
re mammario in eta fertile, ca-
ratterizzato da positivita recet-
toriale, per determinare un ipo-

gonadismo ipogonadotropo.

Questi farmaci causano un’im-
portante perdita di massa ossea,
peraltro reversibile con I'inter-
ruzione della terapia, va co-
munque considerato che in
questo caso i protocolli tera-
peutici prevedono un impiego
continuativo a lungo termine,

Per il miglioramento delle possibilita di
prevenzione, diagnosi precoce e terapia della
patologia oncologica, in particolare con riferimento
ai tumori dell'apparato genitale femminile, nel corso
degli ultimi decenni stiamo assistendo ad un netto
incremento del numero di donne in menopausa
iatrogena, anche in eta relativamente giovane,
secondaria a trattamenti oncologici integrati, ossia a
seguito di terapie chirurgiche e/o radiologiche e/o
farmacologiche che si rendono necessarie e che
comportano la perdita della funzione endocrina e
riproduttiva. Di conseguenza, oltre una menopausa
di tipo chirurgico, si sta sempre pit imponendo
all'attenzione la problematica della menopausa
indotta da farmaci chemioantiblastici e o radiazioni
ionizzanti Mirf (Menopausa Indotta Radiologica e
Farmacologica) per il miglioramento della efficacia
dei protocolli terapeutici che consentono un
aumento delle aspettative di vita.

Cio, se da un lato ha portato a indubbi vantaggi per
la salute della donna, dall'altro, determinandosi un
aumento dell'incidenza della menopausa iatrogena,
si pone il problema delle conseguenze cliniche e
delle problematiche terapeutiche che essa comporta.
L'obiettivo terapeutico per questi soggetti deve
cercare di assicurare una buona qualita di vita
tenendo conto sia del disagio psicologico-relazionale
legato alla condizione clinica sia di un elevato rischio
di sequele derivanti dalla carenza estrogenica

e dai trattamenti effettuati soprattutto in relazione
spesso alla ancor giovane eta.

per due o tre anni con un pas-
saggio spesso verso una meno-
pausa indotta irreversibile. Al-
lo stato attuale non esistono da-
ti sulle fratture.

Il tamoxifene ¢ un modulatore
selettivo dell’ER ed é il farma-
co piu utilizzato nella gestione
clinica del carcinoma mamma-
rio sia nel trattamento adiu-
vante sia nella fase metastatica
di malattia; nel primo contesto
¢é stato ed é tuttora utilizzato sia
come trattamento esclusivo, sia
sequenziale alla chemioterapia
con un beneficio che appare es-
sere di entita significativa in tut-
te le fasce di eta.

Gli effetti sull’osso del tamoxi-
fene appaiono dipendere dal-
lo stato menopausale della pa-
ziente (Cosman 2003; Powles
1996). In premenopausa si ha
una perdita di massa ossea
mentre in postmenopausa si ha
un “bone sparing effect” per
I’effetto parzialmente agonista
del tamoxifene.
L’aromatizzazione periferica
degli androgeni surrenali o
prodotti da altri distretti € una
fonte di produzione di estro-
geni nella donna in menopau-
sa. Questo ha portato all’intro-
duzione di una nuova catego-
ria di farmaci, gli inibitori del-
le aromatasi, che sta recente-
mente affermandosi nel setting
adiuvante delle pazienti con tu-
more mammario in post-me-
nopausa dove mostrano, in par-
ticolare l'anastrozolo una si-
gnificativa superiorita, espres-
sa in termini di riduzione del
rischio di recidive di malattia
sia in sede che a distanza, nei
confronti del tamoxifene. Co-
munque, con il proseguire del
follow-up, I'impiego di questo
farmaco sembra correlare con

un incremento di fratture os-
see, soprattutto a carico di so-
mi vertebrali, dovute alla indu-
zione e/o aggravamento del-
I’osteoporosi anche se la quo-
ta delle fratture sembra stabi-
lizzarsi dopo 2 anni.

Scarsi sono i dati di compara-
zione dell’anastrozolo versus
placebo in termini di BMD o ri-
schio di frattura (Locker e Ea-
stell 2003). E stato postulato
che le differenze nelle quote di
frattura osservate tra anastro-
zolo e tamoxifene nell’ATAC
study sono dovute al fatto che
I'inibitore sopprime profonda-
mente la produzione di estro-
geni mentre il tamoxifene eser-
cita un parziale effetto agoni-
sta e proprio per questo non
puo forse essere un farmaco
ideale di comparazione per va-
lutare I’effetto sull’osso (Eastell
2003). Comunque in relazione
ai bassi livelli di estrogeni che
si vengono ad avere in queste
donne la riduzione di BMD con
I’inibitore non sembra cosi bas-
sa come quella aspettata per la
menopausa (Bjarnason e coll
2002)

L’applicazione sequenziale pri-
ma di tamoxifene e dopo di un
antiaromatasico rappresenta
un’altra strategia attualmente
sotto investigazione.

Per quanto riguarda l'impiego
di altre molecole appartenenti
alla categoria degli inibitori del-
I'aromatasi I’'uso del Letrozolo
si accompagna ad un aumento
dei markers del riassorbimen-
to e non si ha un incremento
compensatorio di quelli di for-
mazione ossea. L’uso sequen-
ziale dopo 5 anni di tamoxife-
ne mostra una incidenza di
osteoporosi significativa con
I'impiego del Letrozolo rispet-
to al placebo ma non un incre-
mento della quota di fratture.
L’uso di exemestano ha mo-
strato un incremento dei mar-
kers del riassorbimento osseo
ma anche un aumento di quel-
li di formazione forse da attri-
buire all’effetto androgenico di
un suo metabolita (17 idros-
siexemestano) Non sono mo-
strate differenze tra il BMD sul-
la spina e sul femore ripetto al
placebo. In tutti gli studi le tre
molecole di inibitori dell’aro-
matasi sono associate ad un
maggior numero di fratture ri-
spetto al tamoxifene o al pla-
cebo.

L’incidenza delle fratture sem-
bra minore quando I'inibitore
¢ utilizzato dopo il trattamen-
to con tamoxifene. Comunque
il breve periodo di follow-up
con I’exemestone e il letrozolo
complica 'interpretazione dei
dati clinici.

Attualmente rimane ancora
controversa l'ottimale gestione
della risposta endocrina
nell”early cancer” mammario




in premenopausa, i benefici de-
gli inibitori dell'aromatasi in
questa categoria di soggetti ri-
mangono ancora poco noti.
Comunque il loro impiego in
associazione alla soppressione
ovarica in donne con tumore
mammario avanzato in preme-
nopausa ha portato ad una ri-
duzione addizionale del 76%
degli estrogeni circolanti ri-
spetto al tamoxifene. Questa ri-
duzione potrebbe incrementa-
re l'efficacia del trattamento, di
qui la neccessita di verificare gli
inibitori dell'aromatasi nelle
donne in premenopausa con
tumore mammario iniziale. E
un trattamento i cui effetti col-
laterali a lungo termine non so-
no ancora completamente no-
ti, ma c’¢é sicuramente un au-
mentato rischio di osteoporosi
e/o fratture. Questo suggerisce
uno stretto monitoraggio della
perdita di massa ossea e I'im-
portanza di considerare la pos-
sibilita di utilizzare dei tratta-
menti protettivi per I’osso in
concomitanza agli inibitori del-
I’aromatasi.

Allo stato attuale non ci sono
studi a lungo termine che ab-
biano come end-point prima-
rio la frattura, fattore piu rile-
vante ai fini clinici.

Trattamento osteoporosi
indonne in
postmenopausa con
tumore mammario

La terapia estrogeno sostituti-
va, trattamento ideale nei sog-
getti in menopausa precoce, ¢
generalmente controindicata
nelle donne con tumore mam-
mario.

Inoltre, come gia detto, sia per
1 trattamenti a cui sono sotto-
poste sia per la menopausa pre-
matura indotta dalla chemio-
terapia o dall’uso di analoghi
GnRH si rende necessaria una
valutazione particolarmente at-
tenta del rischio di osteoporo-

si. Alcuni studi hanno valutato
I’effetto di alcuni bisfosfonati

risedronato, clordronato e aci-
do zoledronico versus placebo
in donne con menopausa in-
dotta da chemioterapia o
LHRH agonistici, riportando
un effetto positivo sul BMD di
questi  soggetti  (Delmas
2002;Saarto e coll 1997; Gnant
e coll 2002; Powles e coll 1998).
Le linee guida dell’American
Society of Clinical Oncology
(ASCO) sull’impiego dei bi-
sfosfonati identificano le don-
ne con tumore mammario che
ricevano inibitori dell’aroma-
tasi come soggetti ad alto ri-
schio di osteoporosi e racco-

mandano la valutazione basale
del BMD e conseguentemente
le strategie di intervento tera-
peutico saranno guidate dal ri-
sultato. Sulla base di recenti
studi e trial clinici in corso i bi-
sfosfonati potranno diventare
un trattamento standard delle
donne con uno stadio precoce
di tumore mammario (Hillner
e coll 2003).

Inoltre emergenti evidenze
suggeriscono proprieta antitu-
morali e antimetastatiche del-
I'acido zolendroico come 1'ini-
bizione dell'angiogenesi, del-
I'invasivita delle cellule tumo-
rali nell'osso; induzione del-
I'apoptosi e sinergia antitumo-

rale in associazione alla che-
mioterapia, immunomodula-
zione delle cellule cellule T.
Recentemente l'aggiunta di aci-
do zolendroico alla terapia sop-
pressiva ovarica con analogo
piu tamoxifene o inibitore del-
I'aromatasi comporterebbe un
aumento della sopravvivenza li-
bera da malattia in soggetti in
premenopausa con tumore
mammario iniziale (Gnant et
al 2009).

In questi soggetti ¢ necessario
raccomandare fino dall’inizio
una modificazione dello stile
di vita come abolire il fumo, ri-
durre 'introito di caffé e alcol,
svolgere un attivita fisica rego-

lare e supplementare la dieta
con appropiate quantita di cal-
cio e vitamina D. Comunque
diversi studi epidemiologici
hanno indicato che uomini
con regimi alimentari ricchi di
calcio potrebbero avere un au-
mentato rischio di forme piu
aggressive di cancro prostati-
co. I possibili effetti del calcio
dopo terapia non sono tuttavia
noti. I pazienti in terapia or-
mono-soppressiva sono ad alto
rischio di osteoporosi ma non
¢ chiaro se supplementi di vi-
tamina D o calcio siano utili o
dannosi in questi casi. E da ri-
tenere prudente che i pazien-
ti assumano una dieta conte-
nente almeno 600 UI di vita-
mina D al giorno e che consu-
mino una dose adeguata, ma
non eccessiva (cio¢ non supe-
riore a 1.200 mg/die) di calcio.
Per quanto riguarda il raloxi-
fene, un SERM per il tratta-
mento dell’osteoporosi non ci
sono allo stato attuale in Italia
indicazioni per il suo utilizzo
in soggetti con tumore mam-
mario anche se studi recenti
hanno mostrato una riduzione
di incidenza di questa neopla-
sia (Vogel e coll 2006; Barret-
Connors 2006).

I fitoestrogeni sono considera-
ti un alternativa naturale alla
Hrt e sono disponibili in com-
mercio come integratori natu-
rali. Gli isoflavoni sono consi-
derati dei possibili SERMs ma
possiedono attivita non ormo-
nali che possono contribuire al
loro effetto non farmacologi-
co. Allo stato attuale 1’assenza
di studi controllati e controlli
tecnici sull’estrazione e realiz-
zazione dei preparati giustifi-
cano cautela nell'impiego nel-
le pazienti soprattutto dopo un
pregresso tumore mammario
(This e coll 2001; Harris e coll
2002).
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Perché un servizio
dedicato

Le conseguenze di una meno-
pausa indotta precocemente
possono essere di grande im-
portanza per le donne che
hanno avuto una patologia on-
cologica e il loro trattamento
puo presentare della proble-
matiche di ordine clinico e me-
tabolico. La terapia estrogeni-
ca sostitutiva (con o senza pro-
gestinici associati) e il tratta-
mento piu adeguato per la sin-
tomatologia climaterica e la
prevenzione dei problemi le-
gati ad una menopausa preco-
ce. La scelta della terapia or-
monale sostitutiva deve tener
conto della patologia oncolo-
gica di base, mentre questa puo
essere appropriata per il con-
trollo dei sintomi nelle pazien-
ti con tumori non ormono-sen-
sibili ¢ controindicata in quel-

le con neoplasie ormono-di-
pendenti che richiederanno
trattamenti alternativi di sup-
porto per il controllo della sin-
tomatologia climaterica. Nelle
pazienti con tumori ormono-
sensibili, la estrogeno terapia
comporta infatti un rischio teo-
rico di stimolare una recidiva
della malattia, cosi come di
contribuire ad un aumentato
rischio di altre neoplasie cor-
relate agli ormoni, con impli-
cazioni diverse secondo il tipo
di tumore.

Una corretta assistenza a que-
ste pazienti si esplica attraver-
so un approccio multidiscipli-
nare integrato che preveda I'in-
tervento condiviso di diverse fi-
gure specialistiche (oncologo,
ginecologo, endocrinologo, in-
ternista psicologo etc) e la rea-
lizzazione di un ambulatorio
dedicato che fornisca un cana-

le preferenziale di accesso per
un servizio che sappia affron-
tare globalmente le tematiche
espresse e che cerchi di ridur-
re i disagi e di fornire risposte
omogenee e il piu possibile
esaurienti.

Da un punto di vista organiz-
zativo occorre facilitare il per-
corso assistenziale-diagnostico
snellendo le procedure di ac-
cesso al servizio, evitando lun-
ghe attese, concentrando i con-
trolli e scegliendo una sede lo-
gisticamente adeguata che ri-
sulti alla donna come uno spa-
zio “creato per lei”, dove si par-
la di qualita di vita dopo il trat-
tamento. Uno spazio che al
contempo deve favorire la col-
laborazione tra il personale me-
dico, per valutare ogni caso nel-
la sua complessita e specificita
e definire una strategia di in-
tervento, applicare protocolli

specifici, attivita di ricerca cli-

nica applicata ed eventuale in-

fluenza delle linee guida sul-

I’argomento. La corretta valu-

tazione, informazione e di-

scussione della terapia con la

donna ci permette di:

e valutare le conseguenze a li-
vello ginecologico/ripro-
duttivo, psicologico delle te-
rapie adiuvanti e individua-
re percorsi terapeutici per la
prevenzione e soluzione di
problematiche cliniche at-
tuali e future

e valutare 'uso di Hrt per mi-
gliorare la qualita della vita,
la dove non € controindica-
ta, senza esclusione a priori
per un “generico rischio di
patologia tumorale” o la pos-
sibilita di impiego di tratta-
menti terapeutici alternativi

e valutare la necessita di una
consulenza psicologica e/o

sessuologica
® rivolgere una particolare at-
tenzione alla prevenzione e
trattamento della patologia
osteoporotica in questi sog-
getti nei quali la cessazione
precoce della capacita ri-
produttiva e/o la conse-
guenza dei trattamenti oc-
corsi possono avere un ef-
fetto negativo sul bilancio
del metabolismo osseo.
La creazione di questi spazi ap-
positi potrebbe stabilire un im-
portante momento di consul-
tazione sulle conseguenze del-
la malattia tumorale per il sin-
golo individuo e per la coppia.
L’ambulatorio di menopausa
dedicato diventa un luogo idea-
le per la valutazione di pro-
blematiche emergenti legate
ai trattamenti della patologia
oncologica e alla menopausa
precoce che ne consegue.
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