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PREMESSA

La stesura di queste raccomandazioni nasce dall'esigenza di medici, ad-
detti alla salute, donne e loro familiari di conoscere se la terapia ormo-
nale sostitutiva (TOS) possa essere usata da donne affette da tumore
o dopo la guarigione di un tumore e, nello specifico, dal tipo specifico
di tumore. E sempre migliore 'approccio terapeutico alla maggior par-
te delle patologie oncologiche che dalle terapie, sia chirurgiche sia me-
diche sia radioterapiche, vengono trattate con remissione e guarigione.
Accanto agli indubbi benefici & da considerare che la maggior parte dei
trattamenti oncologici induce la menopausa precoce nelle donne in eta
riproduttiva, con ripercussioni negative immediate sulla qualita di vita per
la mancanza di controllo del centro termo-regolatorio e di alcuni neu-
rotrasmettitori centrali esercitato dagli ormoni ovarici. Con il perdurare
dell'assenza degli ormoni ovarici, altri organi e apparati risentono negati-
vamente della mancanza dell'effetto protettivo della funzione endocrina
dell'ovaio, soprattutto a livello del basso tratto genitale (vulva, vagina e
uretra), del sistema scheletrico (ossa e articolazioni), del sistema cardio-
circolatorio (cuore e vasi) e del sistema nervoso centrale (SNC). Partendo
da tali considerazioni, i componenti del Gruppo Italiano di Studio SIGO
(GISS) Menopausa intendono promuovere le raccomandazioni per la TOS
dopo un tumore, considerando le piu frequenti neoplasie ginecologiche
e alcune neoplasie non ginecologiche. | componenti del GISS Menopausa
hanno elaborato le raccomandazioni sull'uso della TOS dopo un tumore
valutando singolarmente e unanimemente gli articoli scientifici pubbli-
cati in letteratura e recensiti su Pubmed, Scopus, Medline, The Cochrane
Library, Web of Science, utilizzando le parole chiave Hormonal Replace-
ment Therapy e il nome della neoplasia considerata.

In accordo con la terminologia adottata dalla comunita scientifica inter-
nazionale, la produzione documentale del GISS Menopausa sara costi-

Vil




COLLANA SIGO 2023 | VOLUME 3 | TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA (TOS) DOPO UN TUMORE

tuita da elaborazioni di informazioni scientifiche per assistere medici e
pazienti nelle decisioni che riguardano le modalita di assistenza appro-
priate in specifiche condizioni cliniche e, nello specifico, sull'uso della TOS
dopo un tumore. Per ogni neoplasia considerata sara proposto un breve
approfondimento terapeutico ed epidemiologico a livello nazionale, con
indicazioni su sopravvivenza e prevalenza, dati biologici ed epidemiologi-
ci su TOS e neoplasia, valutando i fattori di rischio della neoplasia per le
utenti sane e per le utenti gia affette dalla neoplasia o in remissione.

Tra quelle ginecologiche sono state incluse le neoplasie cervicali, ovariche,
vulvari, endometriali e mammarie. Tra quelle non ginecologiche sono sta-
te incluse le neoplasie del colon-retto, polmonari, del SNC, vescicali, rena-
li, tiroidee, del sistema linfoematopoietico e i melanomi.

| componenti del GISS Menopausa sono: Barbaro Luisa, Becorpi Angela-
maria, Biglia Nicoletta, Cagnacci Angelo, Caruso Salvatore, Del Bravo Bar-
bara, Di Carlo Costantino, Gallo Mario, Gambacciani Marco, Grassi Giu-
seppina Paola, Lello Stefano, Nocera Francesca, Paoletti Anna Maria, Villa
Paola, Trojano Vito (Presidente SIGO, gia Direttore Dipartimento Donna e
UOC di Ginecologia e prevenzione Oncologica Istituto Tumori IRCCS Bari,
gia Presidente Nazionale AOGOI), Colacurci Nicola (gia Presidente SIGO,
gia Presidente AGUI), Chiantera Antonio (gia Presidente SIGO e Presiden-
te AOGOI), Scambia Giovanni (Presidente AGUI, gia Presidente SIGO), Vio-
ra Elsa (gia Presidente AOGOI)

Il presente lavoro e dedicato alla memoria di Mario Gallo e di Nicoletta Biglia.
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NEOPLASIE DELLA CERVICE
UTERINA

BREVE DESCRIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Il cancro della cervice uterina (CCU) e la seconda neoplasia piu frequente nelle
donne in tutto il mondo, e la quarta causa di morte per cancro nelle donne. La
sua incidenza & piu alta nei Paesi in via di sviluppo. Grazie ai programmi di scre-
ening e alla disponibilita della vaccinazione anti-HPV, l'incidenza nei nostri Paesi
si e ridotta negli ultimi anni. Il sottotipo istologico piu frequente, il carcinoma
a cellule squamose (CSQ), rappresenta circa I'80% dei casi, mentre il secondo
piu frequente e I'adenocarcinoma (ACA), che costituisce circa il 15% dei casi.
Entrambi questi tumori riconoscono una patogenesi legata all'infezione da HPV
[1]. I carcinomi adenosquamosi e neuroendocrini della cervice sono tumori rari,
responsabili solo del 5% dei casi.

FATTORI DI RISCHIO

L'infezione da HPV ha un ruolo determinante nello sviluppo della neoplasia; in
circa il 99,7% dei CCU si ritrova il DNA del virus. L'infezione da HPV € molto dif-
fusa, con prevalenza nella popolazione generale che supera I'80%, ed e ritenuta
la condizione necessaria, seppure non sufficiente, per lo sviluppo della neopla-
sia invasiva. Sia il carcinoma in situ sia quello invasivo sono patologie associate
a numerosi fattori di rischio, quali inizio precoce dell'attivita sessuale, nume-
ro elevato di partner, gravidanze multiple, giovane eta alla prima gravidanza,
basso status socio-economico, fumo di sigaretta, infezioni genitali, utilizzo della
contraccezione ormonale (CO) e scarsa igiene sessuale. La contemporanea esi-
stenza di concause, o cofattori, crea la condizione per cui si instauri un‘infezione
persistente da HPV, che ¢ la condizione piu rischiosa per lo sviluppo del CCU. |
cofattori sono: terapia con CO [2], immmunodepressione, altre infezioni sessual-
mente trasmesse e fumo.
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CO e rischio di CCU (CSQ e ACA)

| dati di letteratura sull'associazione fra CO e CCU nel corso del tempo hanno
evidenziato una tendenza a un aumento del rischio con un’associazione da
un grado lieve a uno piu rilevante. Uno studio osservazionale di coorte ha
mostrato un'incidenza aumentata di CCU con l'uso prolungato di CO [3]. Un
altro studio di coorte retrospettivo inglese su un'ampia casistica [4] ha conclu-
so che l'uso dei CO per lunga durata rappresenta uno dei numerosi fattori di
rischio. Tra essi pero il piu importante, sia per CSQ sia per ACA, é la positivita
al test per 'HPV.

Una piu recente revisione di 24 studi epidemiologici e metanalisi su un campio-
ne di circa 16.000 donne con CCU ha confermato che il rischio di sviluppare tale
neoplasia aumenta con la durata d'uso del CO (rapporto di rischio (RR) per >5
anni 1,90; intervallo di confidenza (IC) al 95% 0,69-2,13) [5]. Il rischio si riduce
fino a scomparire alla cessazione d'uso. In particolare, Iincremento dellinciden-
za cumulativa dai 20-30 anni ai 50 anni é stimato da 3,8/1000 a 4,5/1000 nei
Paesi occidentali. In uno studio caso-controllo del 1990 [6] il rischio associato
all'uso di CO risultod significativamente aumentato solo per listotipo ACA (RR
2,2), mentre per il CSQ l'effetto fu minimo (RR 1,1). Ursin et al. [7], in uno studio
retrospettivo caso-controllo, hanno analizzato il rischio solo per listotipo ACA
in una popolazione di 176 casi e 312 controlli concludendo che l'uso del CO au-
menta di circa 2 volte il rischio (RR 2.1, IC al 95% 1,1-3,8). Un altro studio [8] ha
esaminato il ruolo delllHPV nel rischio di ACA: al di la dell'alto rischio riscontrato
per i portatori di HPV 16-18, il RR & risultato aumentato in relazione a terapie
con CO prolungate, soprattutto se >12 anni.

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Incidenza: il CCU rappresenta il 9° tumore piu frequente (2%) nel sesso femmi-
nile, con circa 1 caso ogni 170 donne. Il numero delle nuove diagnosi in Italia &
di 2100 casi all'anno, in calo rispetto agli anni precedenti [9].

Eta di massima incidenza: il CCU e piu frequente in donne fra 35-45 anni. Il picco
di incidenza del CCU in situ e intorno ai 30 anni. Il CCU invasivo ha un picco di
incidenza fra 40-65 anni, periodo menopausale, con 16 casi su 100.000 donne.
Soprawvivenza: la sopravvivenza a 5 anni dipende dallo stadio di malattia. La

probabilita di sopravvivenza a 5 anni per i CCU & aumentata negli ultimi 20 anni
dal 63% al 71%.
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TOS € RISCHIO DI CCU (CSQ E ACA)

Nonostante i CO siano considerati fra i fattori di rischio per CCU, i dati di lettera-
tura piu recenti tendono a escludere un’associazione positiva fra TOS e rischio
di CCU. Uno studio osservazionale del 1987 [10] ha riportato una riduzione del
rischio di associazione fra TOS e CCU. Questi risultati sono stati confermati da
studi successivi: uno studio di coorte di Adami et al. [11] e uno studio caso-con-
trollo di Parazzini et al. [12]. Uno studio di coorte svedese con follow-up di 16
anni ha mostrato una proporzione di incidenza inferiore all'unita [13].

L'ampio studio randomizzato controllato con placebo Women’s Health Initiati-
ve (WHI) del 2002 [14] e gli studi di follow-up successivi, pur non avendo come
obiettivo primario la valutazione dell'incidenza del CCU, non hanno riportato
un eccesso di rischio per CCU con la TOS combinata continua. Una piu precisa
lettura dello studio WHI nel 2003 sui dati riguardanti I'incidenza dei tumori gi-
necologici [15] ha rilevato che nel follow-up di 5,6 anni si erano riscontrati 13
casi di CCU, un'incidenza molto bassa che non permetteva di evidenziare alcuna
associazione con la TOS.

Al contrario, un ampio studio multicentrico caso-controllo ha evidenziato dif-
ferenze significative per quanto riguarda il rischio di CCU tipo ACA. In questo
studio, il rischio di CCU per 'uso di TOS rimaneva basso, ma nel caso di ACA il
rischio era 2,1 (IC al 95% 0,95-4,6) [16].

Studi osservazionali piu recenti hanno valutato dettagliatamente le terapie uti-
lizzate. Lo studio finlandese di Jaakkola et al. [17], su un’ampia popolazione che
utilizzava un trattamento estroprogestinico, ha analizzato l'incidenza di lesioni
precancerose e di CCU: il rischio non era aumentato per lesioni precancerose,
era diminuito per i CCU CSQ e aumentato per i CCU ACA per un uso >5 anni.

Uno studio del 2009 che ha analizzato il rischio con una specifica TOS, associa-
zione estradiolo e diidroprogesterone, non ha evidenziato un aumento dell'in-
cidenza di CCU fra le utilizzatrici [18].

Infine, uno studio prospettico multicentrico (EPIC) [19] ha analizzato I'associa-
zione con il fattore terapie ormonali: il rischio di lesione precancerosa CIN3 e
carcinoma invasivo con l'uso di CO € aumentato solo per una durata di utilizzo
>15 anni.

L'uso di TOS non & associato a un aumentato rischio di sviluppare CCU, e uno
studio di Smith et al. [20], in un gruppo di 105 donne che assumevano TOS, non
ha osservato una maggiore incidenza di infezione da HPV.
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TOS IN DONNE CON PREGRESSO CCU

Il solo studio randomizzato controllato in letteratura che ha valutato l'incidenza
di recidiva di CCU correlata alla TOS in pazienti con pregresso CCU allo stadio
| o Il & stato condotto da Ploch et al. nel 1987 [21]. Sono state considerate 120
pazienti e nel follow-up a 5 anni non si & notata alcuna modificazione né nell'in-
cidenza di recidive né nella sopravvivenza (survival rate).

Piu recentemente, le numerose revisioni sull'uso della TOS nelle pazienti con
pregresso tumore ginecologico non hanno evidenziato altri studi specifici come
quello di Ploch et al. Una review del 1999 [22] sull'uso della TOS in pazienti con
pregresso CCU riporta i dati di Ploch et al. [21] e conclude che non vi sono inter-
ferenze fra CCU e TOS. Una review di Biglia et al. del 2004 [23] e una successiva
del 2015 [24] riportano lo studio di Lacey et al. [16] sul rischio aumentato di
ACA con uso di TOS, evidenziando un possibile maggior rischio con l'uso di TOS
rispetto al solo istotipo ACA. Revisioni successive [23-28] hanno confermato
I'assenza di controindicazioni all'uso di TOS in pazienti con pregresso CCU, ma
hanno riportato un possibile maggior rischio rispetto all'istotipo (ACA).

RACCOMANDAZIONI

* LaTOS in caso di CCU istotipo CSQ non e controindicata.
* LaTOS in caso di CCU istotipo ACA non e raccomandata.

BIBLIOGRAFIA

1. Robbins & Cotran. Pathologic Basis of Disease, Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005.

2. Psyrri A, DiMaio D. Human papillomavirus in cervical and head-and-neck cancer.
Nat Clin Pract Oncol 2008;5:24-31.

3. Vessey M, Painter R. Oral contraceptive use and cancer. Findings in a large cohort
study, 1968-2004. Br ] Cancer 2006;95:385-9.

4. International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer. Compar-
ison of risk factors for invasive squamous cell carcinoma and adenocarcinoma of
the cervix: collaborative reanalysis of individual data on 8,097 women with squa-
mous cell carcinoma and 1,374 women with adenocarcinoma from 12 epidemio-
logical studies. Int ] Cancer 2007;120:885-91.

5. International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer, Cervical
cancer and hormonal contraceptives: collaborative reanalysis of individual data



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

NEOPLASIE GINECOLOGICHE

for 16 573 women with cervical cancer and 35 509 women without cervical cancer
from 24 epidemiological studies. Lancet 2007;370:1609-21.

Brinton LA, Reeves WC, Brenes MM. Oral Contraceptive Use and Risk of Invasive
Cervical Cancer. Int ] Epidemiol 1990;19:4-11.

Ursin G, Monroe K. Oral contraceptive use and adenocarcinoma of cervix. Lancet
1994;344:1390-4.

Madeleine MM, Daling JR, Schwartz SM. Human Papillomavirus and Long-term
Oral Contraceptive Use Increase the Risk of Adenocarcinoma in Situ of the Cervix.
Cancer Epidemiol Biomark Prev 2001;10:171-7.

Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM 2018): Neoplasie dellute-
ro, endometrio e cervice. Available at https://www.aiom.it/wp-content/up-
loads/2018/11/2018_LG_AIOM_Utero.pdf

Hunt K, Vessey M, Mcpherson KLTM. Long-term surveillance of mortality and can-
cer incidence in women receiving hormone replacement therapy. Br ] Obstet Gy-
naecol 1987;93:620-35.

Adami H-O, Persson |, Hoover R. Risk of Cancer In Women Receiving Hormone Re-
placement Therapy. Int ] Cancer 1989;44:833-9.

Parazzini F, La Vecchia C, Negri E. Case-control study of oestrogen replacement
therapy and risk of cervical cancer. BMJ 1997;315:85-8.

Persson I, Yuen J, Bergkvist L. Cancer incidence and mortality in women receiving
estrogen and estrogen-progestin replacement therapy--long-term follow-up of a
Swedish cohort. Int] Cancer 1996;67:327-32.

Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators, Risks and Ben-
efits of Estrogen Plus Progestin in Healthy Postmenopausal Women Princi-
pal Results From the Women'’s Health Initiative Randomized Controlled Trial.
JAMA 2002;288:321-33.

Anderson GL, Judd HL, Kaunitz AM, Effects of estrogen plus progestin on gyneco-
logic cancers and associated diagnostic procedures: the Women's Health Initiative
randomized trial. JAMA 2003;290:1739-48.

Lacey JV, Jr, Brinton LA, Barnes WA. Use of Hormone Replacement Therapy and
Adenocarcinomas and Squamous Cell Carcinomas of the Uterine Cervix. Gynecol
Oncol 2000;77:149-54.

Jaakkola S, Pukkala E, Lyytinen HK. Postmenopausal estradiol-progestagen thera-
py and risk for uterine cervical cancer. Int ) Cancer 2012;131:E537-E543.
Schneider C, Jick SS, Meier CR. Risk of gynecological cancers in users of estradiol/
dydrogesterone or other HRT preparations. Climacteric 2009;12:514-24.

Roura E, Travier N, Waterboer T. The Influence of Hormonal Factors on the Risk of
Developing Cervical Cancer and Pre-Cancer: Results from the EPIC Cohort. PL0S
One 2016;11: e0147029.




COLLANA SIGO 2023 | VOLUME 3 | TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA (TOS) DOPO UN TUMORE

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Smith EM, Turek LP, Haugen TH, et al. The frequency of human papillomavirus
detection in postmenopausal women on hormone replacement therapy. Gynecol
Oncol 1997;65:441-6.

Ploch E. Hormonal replacement therapy in patients after cervical cancer treat-
ment. Gynecol Oncol 1987;26:169-77.

Burger CW, van Leeuwen FE, Scheele F. Hormone replacement therapy in women
treated for gynaecological malignancy. Maturitas 1999;32:69-76.

Biglia N, Gadducci A, Ponzone R. Hormone replacement therapy in cancer survi-
vors. Maturitas 2004,48:333-46.

Biglia N, Bounous VE, Sgro LG, Treatment of climacteric symptoms in survivors of
gynaecological cancer. Maturitas 2015;82:296-8.

Singh P, Oehler MK. Hormone replacement after gynaecological cancer. Maturi-
tas 2010;65:190-7.

Angioli R, Luvero D, Armento G. Hormone replacement therapy in cancer survi-
vors: Utopia? Crit Rev Oncol Hematol 2018;124:51-60.

Schindler AE. Hormone replacement therapy (HRT) in women after genital cancer.
Maturitas 2002;41 Suppl 1:5105-11.

Deli T, Orosz M, Jakab A. Hormone Replacement Therapy in Cancer Survivors - Re-
view of the Literature. Pathol Oncol Res 2020;26:63-78.



NEOPLASIE DELL’OVAIO

BREVE DESCRIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Il carcinoma ovarico rappresenta il 2,5% di tutti i tumori maligni nel sesso fem-
minile ed e causa del 5% dei decessi per cause neoplastiche femminili, soprat-
tutto perché la diagnosi avviene spesso in fase avanzata di malattia. L'inciden-
za del carcinoma ovarico nei Paesi industrializzati & in aumento, con circa 17
casi/100.000 donne/anno, con una mortalita di 12/100.000 per anno [1]. Il ri-
schio di sviluppare un carcinoma ovarico durante la vita é pari all'1,3% (1 caso
su 78). L'incidenza annua € 11,8 casi /100.000 [1]. Il tumore colpisce sia le donne
in eta riproduttiva sia quelle di eta avanzata, e comprende un gruppo eteroge-
neo di patologie con caratteristiche diverse per eziologia, biologia molecolare,
aggressivita e resistenza ai trattamenti. Tra i tumori ovarici esistono differenze
in termini di epidemiologia, fattori di rischio, pattern di disseminazione, altera-
zioni genetiche e prognosi. L'incidenza delle neoplasie maligne ovariche varia
nelle diverse aree geografiche, con tassi piu elevati in Europa e Nord America,
ove si registrano 15 nuovi casi/100.000 donne/anno. L'80-90% dei tumori ovarici
insorge in donne di 20-65 anni, meno del 5% in eta pediatrica; il picco di massi-
ma incidenza é fra 50-70 anni. Il 90% dei tumori maligni insorge dopo i 40 anni:
il 5-10% sono tumori a malignita intermedia (borderline), piu comuni in donne
di 40-50 anni.

La sopravvivenza globale a 5 anni delle pazienti con tumori epiteliali maligni
dell'ovaio si aggira intorno al 50%, ma cio e influenzato da diversi fattori, quali
il tipo istologico, lo stadio e il grado. Se il tumore e confinato all'ovaio la soprav-
vivenza a 5 anni puo raggiungere il 90%, mentre scende al 15-20% negli stadi
avanzati. La sopravvivenza a 5 anni & >90% nelle pazienti a basso rischio (stadio
IA-1B grado 1), 70-80% in quelle a rischio intermedio (stadio IA-IB grado 2/stadio
IC G1) e 50-60% in quelle ad alto rischio (stadio IA o IB grado 3/stadio IC grado
2-3/tutti gli stadi ll/istologia a cellule chiare o indifferenziata) [2].
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TUMORI EPITELIALI

Le neoplasie epiteliali maligne rappresentano il 60% delle neoplasie ovariche.
Oltre il 90% delle neoplasie ovariche sono carcinomi epiteliali ovarici (Epithelial
Ovarian Carcinoma, EOC), che includono il carcinoma ovarico sieroso di alto
grado (High Grade Serous Ovarian Carcinoma, HGSOC) (70%), il carcinoma ova-
rico di basso grado (Low Grade Serous Ovarian Carcinoma, LGSOC) (<5%), il
carcinoma endometrioide (Endometrial Carcinoma, EC) (10%), il carcinoma a
cellule chiare (Clear Cell Carcinoma, CCC) (10%) e i carcinomi ovarici mucinosi
(Mucinous Ovarian Carcinomas, MOCs). | MOCs ovarici primitivi sono molto rari,
esclusa la forma metastatica dal tratto gastrointestinale, sono primitivi ovarici
in una perccentuale pari al 3% [3]. Sono tumori ovarici epiteliali anche i tumori
ovarici borderline (Borderline Ovarian Tumors, BOTS) sierosi, mucinosi, endo-
metrioidi e a cellule chiare [4]. | BOTs, siano essi sierosi, che incidono per il
50%, siano essi mucinosi, che incidono per il 45%, che i sottotipi meno comuni
quali 'endometrioide, a cellule chiare, il sieromucinoso e il tumore borderline di
Brenner [4], sono caratterizzati da buona prognosi con sopravvivenza a 10 anni
del 97% per tutti gli stadi combinati [5]. Nel 1971 la FIGO li ha riconosciuti quali
tumori “a basso potenziale maligno” [6]. | tumori maligni di Brenner, i carcino-
sarcomi e i carcinomi misti sono forme molto rare di EOC [7].

TUMORI NON EPITELIALI

| tumori ovarici non epiteliali sono meno aggressivi dei tumori epiteliali. | tumori
ovarici non epiteliali comprendono i tumori delle cellule germinali (disgermino-
ma, tumore del sacco vitellino, carcinoma embrionale, carcinoma corionico non
gestazionale, tumore a cellule miste, carcinoide ovarico e forme piu rare) costitu-
iscono il 3% di tutte le neoplasie ovariche. | tumori stromali del cordone sessuale
ovarico: tumori variabili tra cui tumore a cellule della granulosa (granulosa cell
tumor, GCT) giovanile e adulto, tumore a cellule di Sertoli e tumore a cellule di
Leydig rappresentano il 2% di tutte le neoplasie [5].

RECETTORI PER GLI ESTROGENI
E IL PROGESTERONE NEI TUMORI OVARICI

| recettori per gli estrogeni (Estrogen Receptors, ERs) e i recettori per il proge-
sterone (Progesterone Receptors, PRs) sono piu elevati in LGSOC, EC e HGSOC
rispetto a MOC e CCC [8-10] e iperespressi nei GCT dell'adulto [11]. Sono assenti
nei tumori delle cellule germinali. L'equilibrio ERa (pro-mitotico) e ERB (anti-mi-
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totico) & di fondamentale importanza [10,12], cosi come l'espressione contem-
poranea di PRs, il cui stimolo esercita effetti antimitotici e proapoptotici.

Nel HGSOC l'espressione dei PRs e associata a una prognosi favorevole e a una so-
prawvivenza libera da malattia piu lunga [13]. La terapia adiuvante con tamoxifene
o inibitori dell'aromatasi ha ottenuto un beneficio clinico nel 40,1% degli HGSOC
[10]. E stata utilizzata la terapia ormonale adiuvante con analoghi del GnRH nel
LGSOC. E stato trattato un numero limitato di casi (9), che hanno mostrato una so-
prawvivenza libera da malattia di 76,4 mesi, maggiore a quella di 22,9 mesi osser-
vata in 15 donne di controllo. Tuttavia, la differenza non é risultata statisticamente
significativa [14]. Nessun effetto positivo e stato osservato con la terapia ormona-
le di mantenimento (LGSOC non completamente rimosso) [14]. In un altro studio,
gli antiestrogeni o gli inibitori del’aromatasi non hanno aumentato la sopravviven-
za, ma hanno prolungato la sopravvivenza libera da malattia (80 vs 30 mesi) [15].

Esistono dati limitati sul EC[10], mentre il tasso di risposta dei GCT ¢ del 46-48%
[10,11]. Una metanalisi sulla terapia endocrina adiuvante ha messo in eviden-
za un beneficio clinico (risposta completa, risposta parziale, malattia stabile o
nessuna progressione) nel 41% delle donne sopravvissute ai tumori epiteliali
dell'ovaio, nel 46% nei tumori ER/PR positivi e nel 36% nei tumori con stato re-
cettoriale sconosciuto. E interessante notare che il beneficio clinico & risultato
simile con gli inibitori dell'aromatasi, il tamoxifene, il tamoxifene piu un proge-
stinico e I'etinilestradiolo (un estrogeno) piu un progestinico [16]. Pertanto, la
somministrazione di progesterone assieme a un estrogeno esogeno sembra
indurre lo stesso beneficio della somministrazione di antiestrogeni o inibitori
dellaromatasi.

FATTORI DI RISCHIO

Le cause dell'insorgenza della malattia non sono ancora chiare. Una storia fa-
miliare di malattia e un fattore associato a un aumentato rischio di neoplasia
(fattori genetici familiari), ma nel tempo si sono formulate diverse ipotesi. L'ovu-
lazione incessante e la stimolazione gonadotropinica possono portare a muta-
zioni cellulari e favorire la trasformazione neoplastica (fattori endocrini). L'ovaio
puo essere esposto all'azione di cancerogeni attraverso la vagina e le tube di Fal-
loppio (fattori ambientali). Piu di recente, per gli HGSOC si ipotizza che il tumore
origini da una lesione precancerosa localizzata nella tuba [17].

Fattori ambientali
E stato descritto un aumento del rischio con l'esposizione ad asbesto e talco [18],
all'abuso di alcol [19], allobesita [20] e a dieta ricca di grassi [21]. Il fumo di sigaretta
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si associa a un aumentato rischio di tumori mucinosi [22,23] e ridotto rischio per
CCC ed endometrioide [23]. L'attivita fisica regolare, ma non estrema, e una dieta
ricca di sostanze atte a ridurre lo stress ossidativo, quali per esempio il te verde,
sono associate a riduzione della mortalita per carcinoma ovarico [24]. Anche una
dieta ricca di fibre, carotene, vitamina C, vitamina E retinolo ha dimostrato un ef-
fetto protettivo sul carcinoma ovarico [25]. Un ruolo protettivo sembra essere svol-
to dalla vitamina D, come dimostrato dall'evidenza che una minore esposizione al
sole, e quindi ai raggi UV, capaci di attivare a livello cutaneo il 7-deidrocolesterolo in
previtamina D che poi verra isomerizzata in vitamina D, espone a piu alta mortalita
per carcinoma ovarico [26]. Inoltre, gli esperimenti in vitro e negli animali hanno
dimostrato che la vitamina D e i suoi analoghi sintetici sono capaci di inibire la cre-
scita e aumentare 'apoptosi di cellule ovariche [27], e che recettori per la vitamina
D sono presenti sulle cellule umane di carcinoma ovarico [28].

L'eterogenea associazione dei fattori di rischio con i diversi istotipi sottolinea
I'importanza di condurre studi eziologici distinti per le differenti varianti istolo-
giche di carcinoma ovarico. Una storia di malattia inflammatoria pelvica (Pelvic
Inflammatory Disease, PID) aumenta il rischio di tumore ovarico borderline, con
almeno due episodi di PID associati a rischio doppio per questa neoplasia [29].
E stata riportata un'aumentata incidenza di tumori ovarici endometrioidi e a cel-
lule chiare in donne con endometriosi e, soprattutto, in quelle con storia clinica
di lunga durata (>10 anni) e diagnosi anteriore ai 30 anni di eta [30].

Fattori genetici familiari

La maggior parte dei tumori ovarici epiteliali & sporadica. Pattern familiari o ere-
ditari si riscontrano in circa il 10% delle neoplasie maligne epiteliali. Un pregresso
tumore mammario, endometriale, del colon o una storia familiare positiva per
carcinoma dell'ovaio sono fattori familiari da considerare. La condizione genetica
piu frequente é la mutazione dei geni BRCA 1 e BRCA 2: nella popolazione gene-
rale il rischio di sviluppare un carcinoma ovarico é dell'1,8%. Tale rischio aumenta
al 20-60% nelle donne portatrici di mutazione del gene BRCA1 e BRCA2 [31].

Fattori endocrini

La multiparita, l'allattamento al seno e un prolungato impiego di CO riducono
il rischio di tumore epiteliale ovarico in relazione al ridotto numero delle ovula-
zioni determinanti un traumatismo a livello dell’'epitelio ovarico. In particolare,
ogni gravidanza a termine riduce del 30-40% il rischio di carcinoma epiteliale
dell'ovaio e dopo la prima gravidanza ogni gravidanza a termine riduce ancora il
rischio del 14-20% [32]. L'effetto protettivo dei CO e direttamente proporzionale
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alla durata di assunzione, come evidenziato da uno studio epidemiologico che
ha esaminato retrospettivamente 45 studi epidemiologici [33].

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

L'Associazione Italiana di Oncologia (AIOM) e I'Associazione Italiana dei Registri
Tumori (AIRTum) hanno calcolato che nel 2016 in Italia sono stati diagnosticati
5200 nuovi casi di carcinoma ovarico (AIOM/AIRTum 2016), e che nel nostro
Paese il rischio di ammalarsi e di morire di questa neoplasia e dell'1,4% (1:74) e
dello 0,7% (1:139), rispettivamente [2]. Dati piu recenti [34] stimano 5200 nuove
diagnosi nel 2020. In merito alla mortalita, per il 2021 sono stimati 3200 decessi.
La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi € del 43%. La probabilita di vivere
ulteriori 4 anni condizionata dall'aver superato il primo anno dopo la diagnosi
e del 55%: in merito alla prevalenza sono 49.800 le donne viventi in Italia dopo
una diagnosi di tumore dell'ovaio.

TOS € RISCHIO DI CARCINOMA OVARICO

Uno studio di coorte ha mostrato un aumento del rischio di cancro ovarico nelle
donne che utilizzavano estrogeni da soli o in associazione sequenziale con un
progestinico, ma non con una terapia ormonale combinata estroprogestinica
[35]. Nello studio WHI, la prevalenza del cancro ovarico, valutata dopo 5,6 e 13
anni di follow-up, non é risultata aumentata nel gruppo di donne che usavano
la terapia combinata estroprogestinica [36]. Un'analisi aggregata di 5 studi ca-
so-controllo di popolazione non ha mostrato un aumento del rischio di cancro
ovarico con l'uso della TOS (OR 0,85, IC al 95% 0,72-1,0). L'analisi dei sottogruppi
ha indicato un rischio ridotto di MOC (OR 0,40, IC al 95% 0,18-0,91) [37]. Studi
osservazionali indicano che il rischio di BOT, sia sieroso sia mucinoso, non é
aumentato nelle utilizzatrici di TOS, sebbene non sia stato specificato il regime
di trattamento usato [38]. Un altro studio riporta un aumentato rischio dopo
qualsiasi tipo di TOS utilizzata per un periodo >4 anni [39]. Uno studio danese
riporta un aumentato rischio di BOT sottotipo sieroso con l'uso di TOS [40].

TOS IN DONNE CON PREGRESSO TUMORE OVARICO

Una revisione sistematica e metanalisi di studi osservazionali e randomizzati [41],
effettuati su un numero non elevato di casi, ha evidenziato che gli estrogeni da
soli, il tibolone e la TOS non hanno effetto negativo sulla sopravvivenza globale e
sulla recidiva del tumore in donne dopo EOC e BOT (n = 150). L'analisi sulla ricor-
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renza ha mostrato per la recidiva del tumore per ogni studio e per tutti gli studi
combinati un rischio relativo aggregato pari a 0,83 (IC al 95% 0,64-1,07), e cio &
risultato indipendente dallo stadio e dal grado del tumore, valutati sulla base dei
criteri stabiliti dalla FIGO [42]. Le stesse conclusioni sono emerse da altri due stu-
di di revisione [43,44]. Un successivo studio controllato randomizzato [45], un'a-
nalisi retrospettiva di coorte [46] e una revisione sistematica con metanalisi [47]
indicano che la TOS migliora, quindi allunga, il periodo libero da malattia e la so-
prawivenza globale dopo EOC, indipendentemente dall'eta, dalla differenziazio-
ne del tumore, dallo stadio FIGO e dal completo debulking del tumore. Nessuno
studio ha valutato specificatamente l'effetto della TOS dopo LGSOC.

La preservazione della fertilita, con conservazione di una o entrambe le ovaie,
e una condotta terapeutica riconosciuta nei casi di BOT in donne in eta fertile
[48]. Non vi sono dati che mostrino una controindicazione alla TOS dopo un
BOT sottotipo mucinoso [49]. Per quanto concerne i BOT sottotipo sieroso, non
esistono evidenze specifiche sull'uso della TOS. La recidiva o la trasformazione
del BOT sottotipo sieroso in LGSOC é favorita dalla disseminazione peritonea-
le e dai criteri anatomopatologici peggiorativi (micropapillare, microinvasione).
Non esistono prove che questi processi siano favoriti dalla TOS, sebbene alcu-
ne opinioni di consenso indichino che in questi casi la TOS possa aumentare
il rischio di recidiva di BOT [49]. Non esistono dati specifici sugli altri BOTs, sui
disgeminomi o sui tumori a cellule di Sertoli o di Leyding. La terapia ormonale
adiuvante e stata utilizzata efficacemente dopo i GCT dell’adulto [49].

RACCOMANDAZIONI

* LaTOS pu0 essere utilizzata dopo HGSOC, EC, MOC e probabilmente CCC.
Questi tumori esprimono ERs e PRs, ma la loro recidiva non é risultata
aumenta con l'uso della TOS.

* La TOS deve essere prescritta con grande cautela dopo LGSOC. Gli ana-
loghi del GnRH, gli antiestrogeni e gli inibitori dellaromatasi sembrano
migliorare la soprawvivenza libera da malattia, ma non la mortalita dopo
LGSOC. Sfortunatamente, la TOS non é stata studiata in questi casi. Nelle
metanalisi la TOS riduce la recidiva di EOC, come altre terapie adiuvanti e
la TOS non rappresenta un fattore di rischio specifico per LGSOC.

* L'uso della TOS & permesso dopo BOT sottotipo mucinoso, probabilmente
dopo BOT sottotipo endometrioide, a cellule chiare e BOT sottotipo Brenner.
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La TOS puo essere prescritta con grande cautela dopo BOT sottotipo sie-
roso. Non vi sono specifici dati di ricorrenza di BOT sottotipo sieroso nelle
utilizzatrici di TOS, ma la TOS sembra rappresentare un fattore di rischio
per lo sviluppo di BOT sottotipo sieroso.

L'uso della TOS e permesso dopo i tumori non epiteliali dell'ovaio a ecce-
zione dei GCTs.

Infine, la TOS € piu indicata rispetto al trattamento con soli estrogeni dopo
un EOC, perché gli estrogeni da soli sono un fattore di rischio per EOCe la
maggior parte dei dati nelle donne che hanno superato il cancro (cancer
survivors) sono stati ottenuti con la terapia combinata con estrogeni e
progestinici (TOS).
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CARCINOMA
DELL’ENDOMETRIO

BREVE DESCRIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Esistono diversi tipi di neoplasie endometriali, differenziabili in neoplasie en-
dometriali di tipo | e in neoplasie endometriali non tipiche, o di tipo II.

Le neoplasie endometriali di tipo | sono sensibili agli ormoni sessuali e sono
aumentate in tutte le situazioni di iperestrogenismo. La terapia del carcinoma
endometriale e chirurgica [1], e nelle forme non tipiche prevede sempre la ri-
mozione di utero e ovaie ed eventualmente linfoadenectomia e, in alcuni casi,
omentectomia. Nelle forme endometriodi la terapia dipende dallo stadio: ne-
gli stadi avanzati 'approccio puo essere chirurgico e/o chemio-radioterapico.
La maggior parte dei tumori di tipo endometrioide & in stadio precoce FIGO |
o Il: in questi casi il trattamento di elezione e chirurgico, con asportazione di
utero e ovaie. In donne prima dei 45 anni le ovaie possono essere conservate
se la malattia e allo stadio | e a rischio basso o intermedio, cioe grado di diffe-
renziazione G1/G2 o G3 con infiltrazione della parete miometriale <50%.

In tutti gli altri casi (gradi di tumore piu elevati in donne fertili e in tutte le
donne in postmenopausa) le ovaie sono asportate in concomitanza all'isterec-
tomia (rimozione dell'utero).

A seconda del grado di differenziazione del tumore e al suo grado di infiltrazio-
ne della parete miometriale pud essere eseguita una linfoadenectomia a sco-
po stadiativo o la valutazione del linfonodo sentinella. A seconda dello stato
linfonodale, dell'infiltrazione linfo-vascolare e della differenziazione cellulare,
I'intervento chirurgico e seguito o meno da terapia radiante adiuvante con bra-
chiterapia o radioterapia esterna. La comparsa di un tumore endometriale in
fase premenopausale puo quindi comportare l'induzione di una menopausa
chirurgica conseguente all'ovariectomia bilaterale.

Nelle donne in postmenopausa, I'ovariectomia bilaterale induce una riduzione
degli estrogeni, del testosterone e del DHEAS [2], che convertiti a livello perife-
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rico in estrogeni possono contrastare l'effetto dell'ipoestrogenismo. In queste
donne la sintomatologia vasomotoria e genito-urinaria e la perdita di massa os-
sea, tipiche del periodo postmenopausale, possono ulteriormente peggiorare.

| tumori dell'endometrio sono piuttosto frequenti ma sono associati a una bas-
sa mortalita. Questo significa che un certo numero di donne adeguatamente
trattate ha la necessita di vivere con una buona qualita di vita. La comparsa di
sintomi climaterici, della sindrome genito-urinaria e la necessita di prevenire
I'osteoporosi post-menopausale e le malattie cardiovascolari rappresentano
per queste donne problematiche importanti, cui si potrebbe porre rimedio se
fosse concesso loro I'uso di una TOS.

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Secondo recenti dati dell’AIRTum [3] il tumore dell'utero, che include anche tu-
mori di origine mesenchimale, ha in Italia un‘incidenza di 8700 casi/anno. La
possibilita nell'arco di una vita di sviluppare un tumore dell'utero & di 1/51. Ha
una frequenza del 5% ed é la terza neoplasia piu frequente tra tutti i tumori
femminili. L'eta di massima di incidenza e nel periodo post-menopausale, tra 50
e 69 anni. La soprawvivenza a 5 anni & del 77%, e la sopravvivenza a 10 anni del
74%. Sono circa 117.000 le donne con pregressa diagnosi di tumore del corpo
dell'utero. | dati del 2022 [4] riportano una stima di 10.200 nuovi casi; nel 2021
i decessi sono stati 3100. La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi é del
79%; la probabilita di vivere ulteriori 4 anni, per coloro che hanno superato il
primo anno dopo la diagnosi, € dell’'86%. Sono 122.600 le donne che vivono in
Italia dopo una diagnosi di tumore del corpo dell'utero.

TOS € RISCHIO DI CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO

Le cellule endometriali sono responsive alla stimolazione estrogenica, che ne
induce una proliferazione, bloccata da una sufficiente stimolazione progestini-
ca per almeno 12 giorni al mese. La stimolazione combinata estro-progestinica
induce una progressiva atrofia endometriale. Dati epidemiologici indicano che
una somministrazione estrogenica da sola, anche a basso dosaggio, aumenta
il rischio di iperplasia dell'endometrio [5] e di tumore dellendometrio del 45%
[6]. Al contrario, I'associazione estro-progestinica per 12-14 giorni al mese non
aumenta il rischio di iperplasia [5] e di tumore delllendometrio [6], mentre 'uso
continuativo di un’associazione estro-progestinica riduce il rischio di tumore
dell'endometrio del 30% circa [6]. Questo effetto € piu evidente nelle donne
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che di base sono a maggiore rischio di tumore dellendometrio, come donne in
sovrappeso e obese [6,7].

I WHI & 'unico studio randomizzato controllato che ha paragonato il rischio di
tumore delllendometrio in donne che usavano in maniera continuativa una sti-
molazione estro-progestinica continuata o placebo: a un follow-up di 13 anni le
donne che hanno ricevuto terapia estro-progestinica combinata continua han-
no mostrato una riduzione del 33% di sviluppare carcinoma dell'lendometrio [8].

TOS IN DONNE CON PREGRESSO CARCINOMA
DELL'ENDOMETRIO

Una review Cochrane [9] del 2018 ha concluso come, sulla base degli studi
presenti in letteratura, non vi fossero evidenze per ritenere la TOS dannosa in
donne operate per carcinoma dell’lendometrio in stadi FIGO I-ll, mentre non vi
fossero prove per gli stadi successivi. In letteratura sono presenti sette studi
osservazionali e un trial randomizzato. Il trial randomizzato, che e quello va-
lutato nella review Cochrane, si riferisce a un trattamento con soli estrogeni
coniugati equini vs placebo in donne operate per carcinoma dell'endometrio in
stadi FIGO I-1I. Lo studio riporta un rischio di recidiva entro 36 mesi nel gruppo
trattato con estrogeni vs placebo di 1,17 (IC al 95% 0,54-2,55) [10].

Anche altri studi osservazionali non hanno mostrato un effetto negativo [11] o
un aumento del rischio di recidiva [12] con l'uso di soli estrogeni anche vaginali
[12]; inoltre, la somministrazione di estro-progestinici tende a ridurre il rischio
di recidiva, e in alcuni studi anche in maniera significativa [13,14]. Tutti gli studi
hanno incluso pazienti operate per carcinoma dell'endometrio in stadi FIGO I-II.
Solo uno studio ha incluso pazienti fino allo stadio FIGO Il [14]. In un unico stu-
dio l'uso di soli estrogeni ha aumentato il rischio di recidiva tumorale quando
utilizzati in donne afroamericane (RR 11,2, IC al 95% 2,9-43,3), ma non in donne
caucasiche (RR 1,24, IC al 95% 0,17-8,80) [15].
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RACCOMANDAZIONI

Sulla base delle evidenze disponibili, la TOS combinata continua non e
controindicata in donne operate per carcinoma dell'endometrio in stadi
FIGO I el

Sulla base delle evidenze disponibili, anche se limitate, la terapia con soli
estrogeni appare ugualmente sicura, a eccezione della somministrazio-
ne in donne afroamericane.

La somministrazione di estrogeni per via vaginale non e stata studiata
in maniera separata, ma inclusa negli studi con soli estrogeni: il suo uti-
lizzo non sembra associato a un maggior rischio di recidiva di tumore
delllendometrio [16].

Le evidenze disponibili sono insufficienti per fornire indicazioni in donne
operate per tumore delllendometrio in stadi FIGO piu avanzati.
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NEOPLASIE DELLA VULVA

BREVE DESCRIZIONE € CLASSIFICAZIONE

Le neoplasie della vulva rappresentano il 3-5% delle neoplasie maligne gine-
cologiche [1,2]. L'80-90% di queste neoplasie sono carcinomi vulvari a cellule
squamose (Vulvar Squamous Cell Carcinoma, VSCC) [1]. Altri istotipi sono il me-
lanoma maligno (MM) (3-10% delle neoplasie vulvari), il carcinoma a cellule ba-
sali (Basal Cell Carcinoma, BCC) (1-4% dei carcinomi vulvari), gli adenocarcinomi
(2% delle neoplasie vulvari) e, estremamente rari, il sarcoma e il linfoma vulvari
[3]. Sono neoplasie rare che interessano per lo piu donne in menopausa. Gli in-
terventi di escissione per i cancri vulvari determinano profondi esiti cicatriziali,
soprattutto a livello dell'introito vaginale, che provocano gravi problemi sessua-
li alle pazienti, con ripercussioni sulla salute psico-fisica. Poiché gli istotipi del
cancro vulvare possono avere eziopatogenesi differenti, essi vengono trattati
separatamente. Per la diagnosi € fondamentale la biopsia con esame istologico.

CARCINOMI VULVARI A CELLULE SQUAMOSE

Il VSCC ha due differenti condizioni eziologiche principali: la via oncogenetica
HPV-correlata e la via non-HPV correlata. Il VSCC HPV-correlato rappresenta il
15-35% dei VSCC e si sviluppa dalla vulvar high grade squamous intraepithelial
neoplasia (VHSIL). E piu tipico in donne con eta <55 anni, & associato al fumo
di sigaretta, allimmunosoppressione e a pregressa patologia HPV-correlata del
basso tratto genitale. Le pazienti con tumori HPV-correlati hanno una soprawvvi-
venza a 5 anni maggiore a quelle con tumori non HPV-correlati [4].

Il VSCC piu frequente & quello non HPV-correlato, tipico delle pazienti piu an-
ziane: origina prevalentemente dal lichen sclerosus vulvare attraverso la VIN
differenziata [1]. Il 3-8% delle donne con lichen sclerosus va incontro a VSCC [4].
La stadiazione di queste neoplasie e chirurgica [5]. Lo stadio FIGO al momento
della diagnosi e lo stato linfonodale sono i fattori prognostici piu importanti [5].
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La presenza di linfonodi positivi correla direttamente con diametro e profondi-
ta di invasione della lesione [5]. La stadiazione FIGO e dell’American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) prevede di classificare i cancri vulvari sulla base di:
estensione del tumore (T), diffusione linfonodale (N), presenza di metastasi a
distanza (M).

STADIAZIONE FIGO DEI CARCINOMI VULVARI (2014) [6)

Stadio I: tumore confinato alla vulva

* |A: lesione <2 cm confinata alla vulva o al perineo e con invasione stromale
<1,0 mm*, no metastasi linfonodali

e |B: lesione >2 cm con invasione stromale >1,0 mm* confinata alla vulva o al
perineo, no metastasi linfonodali

Stadio II: tumore di qualsiasi dimensione con estensione alle strutture perineali
adiacenti (1/3 parte piu bassa dell'uretra, 1/3 parte piu bassa della vagina, ano) con
linfonodi negativi

Stadio III: tumore di qualsiasi dimensione con o senza estensione alle strutture pe-

rineali adiacenti (1/3 parte piu bassa dell'uretra, 1/3 parte piu bassa della vagina,

ano) con positivita dei linfonodi inguino-femorali

e [llIA: (i) con 1 linfonodo macrometastasi (=5 mm), o (ii) 1-2 linfonodi microme-
tastasi (<5 mm)

e [IIB: (i) con =2 linfonodi macrometastasi (=5 mm) o (ii) =3 linfonodi microme-
tastasi (<5 mm)

e 1lIC: con linfonodi positivi con diffusione extracapsulare

Stadio IV: tumore che invade altre regioni (2/3 parte superiore uretra, 2/3 parte su-
periore vagina), o strutture distanti

e |IVA: tumore che invade qualsiasi dei seguenti: (i) parte superiore dell'uretra
e/0 mucosa vaginale, mucosa della vescica, mucosa del retto o fissa all'osso
pelvico, o (ii) fissa o linfonodi inguino-femorali ulcerati

* |VB: qualsiasi metastasi, inclusi i linfonodi pelvici

* La profondita dell'invasione ¢ definita come la misurazione del tumore dalla giunzione epitelia-
le-stromale della papilla dermica piu superficiale adiacente al punto piu profondo di invasione.
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Terapia

La terapia é chirurgica e prevede l'asportazione di 1 cm circa di cute vulvare cli-
nicamente sana intorno alla lesione. La sopravvivenza a lungo termine é signi-
ficativamente ridotta in pazienti con margine libero istologico <5 mm, anche in
assenza di metastasi linfonodali, suggerendo la necessita in questi casi di radio-
terapia adiuvante [5]. La linfoadenectomia inguinale, che puo essere omessa
solo se l'invasione stromale del tumore € <1 mm, & preferibilmente da eseguire
con incisioni separate, con preservazione della fascia femorale, onde ridurre il
rischio di complicanze chirurgiche [5].

La dissezione del linfonodo sentinella, quando negativo, esclude la necessita
di effettuare la linfoadenectomia totale, ma non & considerata un approccio
standard, se non in Centri di riferimento [5]. In caso di positivita dei linfonodi
inguino-femorali vi & indicazione alla radioterapia [5].

| tassi di sopravvivenza a 5 anni sono pari al 98%, 85%, 74% e 31% per gli stadi
FIGO I, I, Il e IV, rispettivamente [2]. In presenza di linfonodi inguino-femorali
positivi il tasso di sopravvivenza a 5 anni € del 63% se un singolo linfonodo &
metastatizzato, del 30% per due linfonodi coinvolti, del 19% per tre linfonodi
coinvolti e del 13% per quattro linfonodi coinvolti [2]. Il tasso di sopravvivenza
scende al 10% in caso di metastasi a distanza [2]. E necessario un follow-up pro-
lungato per le pazienti trattate per questa neoplasia, per il rischio di recidiva del
tumore o di una seconda nuova neoplasia [5].

MELANOMA VULVARE MALIGNO

Dopo il VSCC, il MM e il secondo cancro vulvare piu comune [7]. I| MM é piu
frequente in donne tra 60-70 anni, ma sono stati descritti casi isolati in eta ado-
lescenziale [3]. Rispetto alla forma cutanea, non ginecologica, il MM ha prognosi
peggiore, con sopravvivenza media a 5 anni del 27-60%, rispetto all'81% della
forma cutanea [7]. Se ne riconoscono due tipi [3]: superficial spreading, acral
lentiginous.

I MM é biologicamente differente da quello cutaneo: la mutazione BRAF é pre-
sente solo nel 7-26% dei casi, mentre & piu comune il cKIT [8]. Poiché la vulva
€ una zona protetta dal sole, i raggi ultravioletti non sembrano essere causa
di questo tumore [7]. Per la stadiazione deve essere usato il metodo dell’AJCC
piuttosto che il sistema FIGO [8]. Come per la forma cutanea i fattori prognostici
sono spessore del tumore, ulcerazione e stato linfonodale [7].
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Terapia

Dopo la conferma istologica la chirurgia e il trattamento d’'elezione [7] e si ap-
plicano gli stessi margini chirurgici del MM cutaneo [8]. La biopsia del linfonodo
sentinella € raccomandata nei MM con invasione >1 mm, ma senza evidenza di
metastasi regionali o a distanza [8]. La radioterapia con o senza immunoterapia
si utilizza nei casi localmente avanzati e nelle recidive [3]. Il trattamento medico
delle forme avanzate e stato modificato drasticamente dall'utilizzo degli inibito-
ri di CTLA-4, PD-1, BRAF- e MEK, ma negli studi finora pubblicati non sono stati
scorporati i risultati sulle forme vulvari [8]. Il fattore piu importante nel determi-
nare il tasso di sopravvivenza e la profondita di invasione [3].

CARCINOMA A CELLULE BASALI

Origina dalle cellule basali degli strati profondi dell’epidermide e dei follicoli
piliferi [9]. Nonostante il BCC sia la forma piu comune di cancro cutaneo, meno
dello 0,4% dei BCC si verifica a livello vulvare. Vengono colpite generalmente
donne caucasiche di eta media intorno a 70 anni [7]. Nonostante il BCC sia ti-
picamente correlato all'esposizione ai raggi ultravioletti, il suo sviluppo in aree
protette dal sole, come la vulva, suggerisce che I'eziopatogenesi possa essere
diversa: immunosoppressione, irritazione cronica, irradiazione, traumi ripetuti
[7]. I BCC ha ottima prognosi, crescita lenta e bassa propensione a causare
metastasi, anche se le lesioni non trattate possono divenire localmente invasive
e distruttive [7], e non interferisce con la sopravvivenza [8]. Questo tumore ha
pero un sottotipo detto metatipico (basosquamoso) che presenta comporta-
mento aggressivo, alto potenziale metastatico ed elevata mortalita [3].

Terapia

Come il BCC cutaneo, anche quello vulvare deve essere trattato con escissione
chirurgica [7]. Il tasso di recidiva locale con la chirurgia tradizionale e del 10-25%,
per cui e indicata la chirurgia micrografica di Mohs [7]. La vulvectomia totale
o parziale viene effettuata solo nei casi di lesioni estese [3]. Nel caso in cui la
chirurgia sia controindicata sono stati proposti come trattamenti alternativi imi-
quimod 5% topico, 5-fluorouracile topico e la terapia fotodinamica [8, 9].

In genere, la biopsia linfonodale non e effettuata [8]. Al contrario del VSCC, circa
'85% dei BCC vulvari esprime il BerEP4, utile per la diagnosi differenziale con il
VSCC basalioide [3].
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ADENOCARCINOMI

Gli adenocarcinomi vulvari sono: malattia di Paget invasiva, adenocarcinoma
delle ghiandole di Bartolini, adenocarcinoma delle ghiandole sudoripare, ade-
nocarcinoma breast-like, adenocarcinoma apocrino.

Malattia di Paget invasiva

La malattia di Paget vulvare origina da una cellula epidermica pluripotente
dell'epidermide interfollicolare o dell'unita apocrino-sebacea [1,7] ed e I'adeno-
carcinoma piu frequente a livello vulvare [3]. Con il 65% dei casi, la vulva é il sito
piu frequente della malattia di Paget extra-mammaria, ed & piu frequente nelle
donne caucasiche nella 63-72 decade di vita [8]. Il tumore viene classificato in
base all'origine delle cellule neoplastiche: le lesioni primitive derivano dalle cel-
lule dell'epitelio vulvare, mentre le lesioni secondarie sono metastasi di tumori
maligni non cutanei [7].

Questo tumore e associato nel 30% dei casi a una sottostante neoplasia in situ
o invasiva ed é tipicamente multifocale [1,7]. Per lo piu si tratta di una malat-
tia confinata all'epitelio e I'invasione stromale e presente solo nel 20% dei casi
[1,7]. Il rischio di progressione alla forma invasiva o di metastasi a distanza é
basso, mentre é elevato il rischio di recidiva locale (>60%) dopo chirurgia prima-
ria [1,7] a causa dell'alta frequenza di margini chirurgici positivi per la neoplasia
[8]. Tuttavia, una volta che la neoplasia abbia invaso il derma, puo rapidamente
e aggressivamente diffondersi sia per via linfatica sia per via ematica [7].

La diagnosi e confermata dalla presenza all'esame istologico delle caratteristi-
che cellule di Paget [7].

Terapia: il trattamento varia a seconda che si tratti di una forma primitiva o
secondaria [7). La terapia nelle forme invasive é rappresentata dall'escissione
locale e dalla radioterapia [8).

Adenocarcinoma delle ghiandole di Bartolini

Si tratta di una forma rara (80 casi descritti nella letteratura mondiale), che si
diagnostica nella 52-62 decade di vita. Puo originare dalla ghiandola o dal dot-
to, con una vasta gamma di sottotipi di cui fanno parte il carcinoma a cellule
squamose (SCC) e I'adenocarcinoma [8]. E un tumore aggressivo con potenziale
metastatico elevato ed elevata mortalita [3].

Terapia: deve essere effettuata un’estesa stadiazione per evidenziare eventuali
metastasi a distanza [8]. La stadiazione viene effettuata in base ai criteri FIGO
e la chirurgia & il gold standard del trattamento, ma non esistono linee guida
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specifiche e per lo piu viene effettuata la vulvectomia radicale con linfoadenec-
tomia inguinofemorale bilaterale, seguita da radioterapia esterna [3], oppure la
biopsia del linfonodo sentinella seguita da radioterapia adiuvante [8].

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

| dati epidemiologici vengono riferiti considerando i tumori vulvari globalmente,
senza distinzione tra gli istotipi, data la scarsa incidenza nella popolazione gene-
rale. Il tasso di incidenza standardizzato per eta e passato da 1,6 casi/100.000
donne/anno nel 1974-78 a 7,9/100.000 donne/anno nel 2009-13, con un aumen-
to in tutte le fasce di eta [10]. Negli Stati Uniti d’America vengono registrati an-
nualmente 4009 nuovi casi di cancro vulvare: 2,1 casi/100.000 donne, di cui 1200
casi HPV-correlati e 2800 casi non HPV-correlati [11]. In Europa lincidenza dei
tumori epiteliali vulvari e vaginali € di 1,97 casi/100.000 donne/anno [12]. In Italia
sono attesi 1200 nuovi casi di tumori vulvari nel 2019 [2]; la prevalenza varia di
poco a seconda delle aree geografiche (37/100.000 nel Nord-Ovest, 38/100.000
nel Nord-Est, 36/100.000 al Centro e 25/100.000 nel Sud e Isole) [13].

TOS € RISCHIO DI CARCINOMI VULVARI

TOS e carcinomi a cellule squamose
| fattori di rischio per i VSCC sono [5,8]:

* eta: solo il 20% dei casi & diagnosticato in donne di eta inferiore a 50 anni;

* infezione da HPV: il 20-40% delle neoplasie vulvari e HPV-correlato ed & coin-
volto piu frequentemente I'HPV 16;

* fumo di sigaretta;

* infezione da HIV;

* VHSIL e dermatosi vulvari, come lichen sclerosus e lichen planus.

Per valutare i rischi e i benefici della TOS nelle donne con anamnesi di VSCC &
importante conoscere 'ormono-sensibilita di questi tumori. Studi non recenti
hanno evidenziato che i VSCC non esprimono i recettori per gli estrogeni (ER) e
per il progesterone (PR) [14]. Uno studio piu recente [15] ha evidenziato che i
VSCC non esprimono i recettori ERa, mentre i recettori ERB si trovano prevalen-
temente a livello citoplasmatico anziché nel nucleo, come avviene nell'epitelio
normale [15]. E stato proposto che gli ERa e gli ERB abbiano effetti opposti sulla
fisiologia tumorale: gli ERa promuoverebbero la proliferazione, mentre gli ER[3
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la sopprimerebbero, come gia osservato in altri tipi di tumori [16]. Per questo
motivo i VSCC che non esprimono gli ERa vengono considerati non estroge-
no-sensibili [16]. Per quanto riguarda la TOS, la letteratura & concorde nel ri-
tenere che non vi sia evidenza di associazione tra l'uso di TOS e lo sviluppo di
VSCC[17,18].

TOS e melanoma maligno

Non vi sono dati specifici in letteratura sull'espressione dei recettori ormonali
nei MM vulvari. | dati sui MM cutanei dicono che gli ERB sono i recettori ormona-
li maggiormente espressi dai melanociti derivati dai nevi melanocitari e dai MM
[16]. 1 MM, che esprimono in modo scarso gli ERB, hanno una prognosi peggiore
rispetto a quelli che li esprimono in modo marcato [16]. I| MM é considerato un
tumore non ormono-correlato, ma gli estrogeni giocano un ruolo nel vantaggio
di soprawvivenza delle donne rispetto agli uomini colpiti da questa neoplasia
[16]. Questo vantaggio si riduce nelle donne in post-menopausa, cioé in assen-
za di estrogeni [16].

In letteratura i dati sull'uso della TOS e il rischio di sviluppare MM sono contrad-
dittori, in quanto evidenziano un rischio aumentato in donne che assumono la
TOS, ma non correlato con la durata d'uso. Si tratta, tuttavia, di studi di piccole
dimensioni, non corretti per I'esposizione solare e il tipo di cute [16]. Uno studio
norvegese ha osservato un aumento del rischio di MM nelle donne in meno-
pausa che assumevano solo estrogeni per somministrazione vaginale (tavolette
o ovuli vaginali), mentre la terapia estro-progestinica sistemica non era associa-
ta a un aumento del rischio [19].

L'analisi di Tang et al., condotta utilizzando i dati del WHI, unico studio ran-
domizzato finora pubblicato e comprendente 27.347 donne in post-meno-
pausa, non ha osservato alcuna associazione tra TOS e cancro cutaneo [20].
Gli autori concludono, dopo un follow-up di 6 anni, che I'uso degli estrogeni
da soli o in combinazione con un progestinico come il MAP non influenza
I'incidenza del melanoma cutaneo in donne in post-menopausa [21]. A oggi
non vi sono evidenze convincenti che la TOS o i CO modifichino il rischio di
sviluppare il MM [20].

TOS e carcinoma a cellule basali

Una recente review ha valutato 4 studi inerenti TOS e carcinomi cheratinoci-
tici, di cui fa parte il BCC [22]. L'unico studio randomizzato & quello di Tang et
al. [20), un'analisi post hoc dello studio WHI che, con un follow-up di circa 6
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anni, non ha evidenziato alcun effetto della TOS sull'incidenza dei cancri non
melanomi cutanei, ma ha considerato insieme BCC e carcinomi a cellule squa-
mose (CSQ) [20].

Uno studio prospettico di coorte americano (Minnesota), comprendente
solo donne caucasiche (46.100), con un follow-up di piu di 10 anni, ha invece
evidenziato un significativo aumento del rischio di BCC cutaneo nelle donne
con menopausa tardiva. Nel totale del campione il rischio di sviluppare BCC
e risultato aumentato significativamente solo nelle donne in TOS da piu di
10 anni (RR 1,37, IC al 95% 1,14-1,65). Il rischio di sviluppare BCC é risultato
significativamente aumentato nelle donne in TOS che avevano avuto una
menopausa naturale (RR 1.47, IC al 95% 1,16-1,86), ma non in quelle isterec-
tomizzate [23].

L'analisi post hoc prospettica di Birch-Johansen et al. [24] ha riscontrato un au-
mento del 15% del rischio di sviluppare BCC cutaneo correlato alla TOS in corso
di assunzione, mentre uno studio retrospettivo caso-controllo ha evidenziato
un aumentato rischio di CSQ e di forme piu aggressive di BCC in donne che in
passato erano state sottoposte a TOS [25].

TOS e adenocarcinomi

Nella malattia di Paget extramammaria sono riscontrati recettori per gli andro-
geni (AR) nel 78% dei casi, con bassa espressione per ER (4%) e PR (0%) [26], tan-
to che nei soggetti con marcata espressione per AR é stata proposta la terapia
adiuvante con anti-androgeni [27]. L'adenocarcinoma delle ghiandole di Bartoli-
ni esprime marcatamente gli ER, tanto che, per questo tumore, é stata proposta
la terapia adiuvante con anti-estrogeni [3]. Gli altri adenocarcinomi esprimono
ER e PR, a eccezione dell'adenocarcinoma apocrino [3].

Uno studio retrospettivo di biologia molecolare, condotto su 148 cancri vul-
vari (VSCC e adenocarcinomi), ha dimostrato un aumento significativo dell’e-
spressione di ER e AR (oltre che di HER2, PGP, CSF1R, GNAS e NRAS) negli ade-
nocarcinomi vs VSCC, mentre gli PR erano poco espressi in entrambi i gruppi
di tumori [28].

TOS IN DONNE CON PREGRESSE NEOPLASIE VULVARI

TOS e pregresso carcinoma a cellule squamose
| dati della letteratura sono concordi nello stabilire che la TOS non é correlata
a un maggior rischio di recidiva dopo trattamento delle forme invasive [16,17].
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TOS e pregresso melanoma maligno
Non sono presenti dati in letteratura sull'uso della TOS in donne affette da MM
vulvare.

TOS e pregresso carcinoma a cellule basali
Non sono presenti dati in letteratura sull'uso della TOS in donne affette da BCC.

TOS e adenocarcinomi
Non sono presenti dati in letteratura sull'uso della TOS in donne affette da ade-
nocarcinomi vulvari.

RACCOMANDAZIONI

* VSCC: sulla base delle evidenze disponibili, la TOS nelle pazienti sinto-
matiche trattate per VSCC appare sicura [16].

* MM: e stato condotto un solo studio osservazionale su 200 donne con
MM sottoposte a TOS. Tale studio ha mostrato un miglioramento della
sopravvivenza nelle pazienti che utilizzavano la TOS, ma al momento non
vi sono studi randomizzati controllati [15]. E stato proposto l'uso della
TOS nelle donne sintomatiche con MM localizzato, perché gli estrogeni
potrebbero essere protettivi, mentre nelle forme metastatiche i dati di
sicurezza non sono sufficienti [15].

« BCC: non sono presenti dati in letteratura sull'uso della TOS in donne
affette da BCC. Non possono essere tratte raccomandazioni.

* Adenocarcinomi: si tratta di tumori estremamente rari e per lo piu mol-
to aggressivi con elevato rischio di recidiva e di metastasi a distanza (pol-
moni e 0ssa) che hanno una prognosi sfavorevole (0% di sopravvivenza
a 5 anni), per i quali non vi & esperienza con la TOS [3,29].
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CARCINOMA
DELLA MAMMELLA

BREVE DESCRIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Il carcinoma mammario e il primo tumore per frequenza nella donna e viene
classificato in base all'istotipo e al suo profilo immunoistochimico. Il carcino-
ma mammario € una malattia eterogenea e, sebbene la presentazione clinica
sia simile tra i sottotipi, il decorso clinico pud essere molto diverso. | sottotipi
sono caratterizzati dall’espressione piu 0 meno intensa di recettori ormonali
per estrogeni (ER) e progesterone (RP4), dall'iper-espressione di una proteina
ad azione tirosin-chinasica ErbB2 (HER-2) o da nessuno di essi (tumori basal-like
0 piu spesso triplo-negativi). Aggressivita, prognosi, frequenza di recidive e tera-
pia cambiano in relazione alle caratteristiche biologiche della lesione [1,2].

TERAPIA

Il trattamento di prima scelta, ove possibile, e la chirurgia, seguita da trattamenti
adiuvanti quali la radioterapia, l'ormonoterapia, la chemioterapia e la terapia bio-
logica. La radioterapia segue la terapia conservativa negli stadi iniziali di malattia,
mentre e indicata sulla parete toracica dopo mastectomia per i tumori primitivi >5
cm (pT =3), per i tumori che infiltrano la cute e/o il muscolo pettorale e/o la parete
toracica e nel caso di interessamento metastatico di 4 o piu linfonodi ascellari.

L'ormonoterapia adiuvante € indicata in tutte le pazienti affette da tumori or-
mono-responsivi. Nelle donne in premenopausa il farmaco di scelta & il tamoxi-
fene, eventualmente associato a soppressione ovarica con analoghi del GnRH,
mentre per le donne in menopausa lo standard e costituito dagli inibitori dell’a-
romatasi. Nelle donne giovani ad alto rischio & possibile impiegare gli inibitori
dellaromatasi associati alla soppressione ovarica. La terapia ormonale é solita-
mente prescritta per 5 anni, ma nei casi ad alto rischio, sia premenopausali sia
postmenopausali, pud essere presa in considerazione la “extended therapy”,
ovvero un prolungamento della terapia per 10 anni.
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La chemioterapia € prescritta per i tumori triplo-negativi e per la malattia ad
alto rischio, e spesso € causa di amenorrea nelle donne in premenopausa per
I'elevata tossicita gonadica dei regimi polichemioterapici impiegati (general-
mente a base di antracicline e taxani). In aggiunta alla chemioterapia e all'even-
tuale terapia ormonale, nelle pazienti HER2+ e usato il trastuzumab, anticorpo
monoclonale umanizzato per il dominio extracellulare di HER2, per la durata di
1 anno [2,3].

Le donne giovani trattate per carcinoma mammario vanno spesso incontro a
menopausa iatrogena, con sintomi menopausali gravi a causa del brusco ipo-
estrogenismo causato dal trattamento chemioterapico e/o antiormonale. | di-
sturbi piu frequenti sono le vampate di calore, che interferiscono sul sonno
e sulla qualita di vita delle pazienti, seguite da atrofia vaginale, osteoporosi e
disturbi dellumore e della memoria. Nelle donne in postmenopausa si puo os-
servare un'esacerbazione dei sintomi menopausali, in particolare un aumento
della secchezza vaginale nelle pazienti in terapia con inibitori dell'aromatasi.

Il carcinoma mammario & una neoplasia molto frequente che colpisce preva-
lentemente donne in menopausa, ma che nel 25% dei casi & diagnosticato in
donne premenopausali. L'ottima sopravvivenza delle pazienti con carcinoma
mammario, legata anche all'impiego delle terapie adiuvanti, risulta pero grava-
ta da importanti effetti collaterali, che si ripercuotono negativamente sulla qua-
lita di vita. La menopausa iatrogena indotta dall'ormonoterapia o dalla chemio-
terapia e I'aggravamento dei sintomi da ipoestrogenismo nelle pazienti gia in
menopausa sono problematiche molto frequenti tra le pazienti con carcinoma
mammario. | sintomi vasomotori sono tipicamente piu gravi nelle pazienti gio-
vani e la secchezza vaginale e piu intensa nelle pazienti che assumono inibitori
dellaromatasi, per la totale deplezione estrogenica [4].

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Incidenza: il carcinoma mammario e in Italia la neoplasia piu frequente nel sesso
femminile in tutte le classi di eta. Si stima che nel 2019 siano stati diagnosticati
in totale circa 53.000 nuovi casi di carcinomi mammari femminili [1,5]. Nel 2022
il numero dei casi e aumentato a 55.700 nuove diagnosi [6]. La malattia presenta
un‘ampia variabilita geografica, con tassi 10 volte piu alti nei Paesi economica-
mente piu avanzati. In Italia continua a calare in maniera significativa la morta-
lita (-0,8% per anno), grazie alla maggiore diffusione dei programmi di diagnosi
precoce e ai progressi terapeutici [1,5]. | piu recenti dati epidemiologici in Italia
(2022) riportano una stima della mortalita per il 2021 pari a 12.500 decessi [6].
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Eta di massima incidenza: insorge piu frequentemente in menopausa, ma circa
il 25% delle pazienti € in premenopausa alla diagnosi. Il rischio aumenta con
I'eta, con una probabilita del 2,3% fino all'eta 49 anni, del 5,4% tra 50-69 anni
e del 4,5% tra 70-84 anni. La curva di incidenza cresce esponenzialmente sino
agli anni della menopausa (50-55 anni) e rallenta dopo la menopausa, per poi
riprendere a salire dopo i 60 anni [1,5].

Soprawvivenza: la sopravvivenza a 5 anni in Italia e pari all'88% (dati 2022), piu
elevata rispetto alla media europea (81,8%) e rispetto al Nord Europa (84,7%), ma
inferiore a quella degli Stati Uniti (89,7%) [1,5,6]. La probabilita di vivere ulteriori 4
anni, condizionata ad aver superato il primo anno dopo la diagnosi, & del 91% [6].

Prevalenza (donne con la neoplasia che vivono in Italia): sono 834.200 le donne
viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore mammario [6].

TOS E RISCHIO DI CARCINOMA MAMMARIO

Presupposti biologici

Dal momento che I'epitelio mammario e un tessuto ormono-sensibile, tra i fat-
tori di rischio del carcinoma mammario si annoverano sia I'esposizione agli or-
moni endogeni (menarca precoce, menopausa tardiva, nulliparita, prima gra-
vidanza a termine dopo i 30 anni, mancato allattamento al seno) sia a quelli
esogeni (contraccettivi ormonali e TOS, in particolare se con estroprogestinici
sintetici ad attivita androgenica) [5].

Dati epidemiologici

In USA una significativa riduzione dell'incidenza di tumori mammari, prevalen-
temente dei tumori ormonoresponsivi, e stata osservata nel 2003 nelle donne
di eta 250 anni [7]. Tra le varie ipotesi la piu accreditata e che cio sia correlabile
a un drastico calo delle prescrizioni della TOS dopo la pubblicazione dei risul-
tati dello studio WHI, che aveva evidenziato un'aumentata incidenza di tumori
mammari e di cardiopatia ischemica con l'uso di una TOS contenente estro-pro-
gestinici [8].

Studi randomizzati controllati

Lo studio WHI e stato condotto negli USA su 16.608 donne in postmenopausa
negli anni 1993-1998. Lo studio ha confrontato 8506 donne sottoposte a TOS
vs 8102 donne con placebo. Nel luglio del 2002 il trial del WHI sull'uso della
TOS in donne con utero viene prematuramente interrotto dopo circa 5 anni di

37




COLLANA SIGO 2023 | VOLUME 3 | TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA (TOS) DOPO UN TUMORE

follow-up, a causa dei risultati che evidenziarono un aumento del rischio. A un
follow-up medio di 5,2 anni, infatti, il rischio di carcinoma mammario era incre-
mentato nelle pazienti sottoposte a TOS (RR 1,26, IC al 95% 1-1,59), ovvero di
8 casi di carcinoma mammario ogni 10.000 donne che assumevano TOS per 5
o piu anni. Il rischio sembra in realta dissolversi dopo 3 o piu anni dal termine
della terapia. Il rischio era pero osservabile solo nel braccio della TOS combi-
nata continua (0,625 mg di estrogeni coniugati equini, CEE + 2,5 mg di medros-
siprogesterone acetato), mentre nel braccio di donne isterectomizzate, quindi
sottoposte a TOS con soli estrogeni (CEE), il rischio non era aumentato, bensi
ridotto di 6 casi ogni 10.000 donne in terapia. Inoltre, la popolazione arruolata
era diversa rispetto a quella in cui normalmente veniva prescritta la TOS, es-
sendo una popolazione piu anziana e con BMI piu elevato: pertanto, i dati dello
studio WHI vanno interpretati con cautela [8].

Una recente metanalisi di 58 studi sull'argomento ha evidenziato che su 108.647
pazienti che hanno sviluppato carcinoma mammario, 55.575 (51%) avevano as-
sunto TOS [9]. La TOS era stata assunta per circa 10 anni nelle utilizzatrici cor-
renti e per 7 anni nelle utilizzatrici in passato ed era stata iniziata attorno all'eta
media alla menopausa, 49-50 anni. Ogni tipo di TOS, tranne gli estrogeni vagi-
nali, e risultato associato a un aumento del rischio di carcinoma mammario, che
aumenta con la durata d'uso ed € maggiore con l'impiego di estro-progestinici
rispetto ai soli estrogeni. Il rischio tra le utilizzatrici in corso &€ aumentato gia con
1-4 anni di terapia (estroprogestinici RR 1,60, IC al 95% 1,52-1,69; soli estrogeni
RR1,17,1Cal 95% 1,10-1.26), raddoppiando con 5-14 anni (estro-progestinici RR
2,08, IC al 95% 2,02-2,15; soli estrogeni RR 1,33, IC al 95% 1,28-1,37). Per la com-
binazione estro-progestinica, il rischio con 5-14 anni era maggiore per le prepa-
razioni continue rispetto a quelle sequenziali (RR 2,30, IC al 95% 2,21-2,40 vs RR
1,93, IC al 95% 1,84-2,01, p <0,0001). Allinterruzione della TOS il rischio persiste
per oltre 10 anni ed é correlato alla durata d'uso precedente della TOS [9].

TOS IN DONNE CON PREGRESSO CARCINOMA MAMMARIO

Presupposti biologici e farmacologici

La TOS contrasterebbe tutte le problematiche da ipoestrogenismo causate dal-
la menopausa iatrogena nelle pazienti con pregresso carcinoma mammario,
ma l'impiego é discusso soprattutto perché, essendo il carcinoma mammario
una neoplasia ormono-sensibile, vi € il timore che gli estrogeni possano riatti-
vare focolai occulti di cellule tumorali.
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Dati epidemiologici

Sono stati condotti diversi studi per valutare se I'impiego della TOS in pazienti
con pregresso carcinoma mammario aumenti il rischio di recidiva. Negli studi
osservazionali condotti sullargomento non é stato rilevato un aumentato ri-
schio di recidiva nelle pazienti con pregresso carcinoma mammario che aveva-
no assunto TOS. Tuttavia questi studi sono stati criticati per lo scarso numero
di pazienti arruolate, per il potenziale pregiudizio legato alla somministrazione
di TOS a pazienti con prognosi piu favorevole e per la brevita del periodo di os-
servazione [10].

Studi randomizzati controllati

Tre differenti studi clinici randomizzati controllati con placebo sono stati con-
dotti per valutare il rischio di recidiva in pazienti con pregresso carcinoma
mammario sottoposte a TOS. Tutti e tre gli studi sono stati prematuramente
interrotti per il riscontro di un aumento significativo del tasso di recidive fra le
pazienti trattate con il composto attivo rispetto al placebo.

Nello studio HABITS, su 434 donne con pregresso carcinoma mammario sot-
toposte a TOS, dopo un follow-up medio di 2,1 anni, 26 donne sottoposte a
TOS e 7 donne del gruppo controllo avevano sviluppato una recidiva di tumo-
re mammario (RR 2,4) [11]. Nello studio Stockholm, invece, anche dopo molti
anni di follow-up non sono emerse differenze significative fra i due gruppi[12].
Tuttavia lo studio Stockholm e stato prematuramente interrotto nel 2004 per
I'analisi congiunta con lo studio HABITS, che rilevava un aumento globale nei
due studi nel rischio di recidive nel gruppo trattato con TOS rispetto al grup-
po trattato con placebo (RR 1,8) [13]. Tra i due studi pero vi erano importanti
differenze che possono in parte spiegare i diversi risultati: nello studio HABITS
una maggiore quota di pazienti aveva malattia estesa ai linfonodi all’esordio
(26% vs 16% dello studio Stockholm), nello studio HABITS la TOS impiegata
era prevalentemente combinata continua, pertanto con una maggior espo-
sizione al progesterone rispetto allo studio Stockholm, e, inoltre, nello studio
HABITS vi era un minor uso concomitante di tamoxifene rispetto allo studio
Stockholm (21% vs 52%).

Nello studio LIBERATE [14] sono state valutate la sicurezza e I'efficacia del tibo-
lone (molecola avente proprieta estrogeniche, progestiniche ed androgeniche)
nelle donne con anamnesi positiva per carcinoma mammario. Sono state ran-
domizzate 3148 donne in 245 Centriin 31 Paesi, di cui 1575 nel braccio tibolone
e 558 nel braccio placebo. La durata media del trattamento é stata di 2,75 anni.
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L'efficacia del tibolone & stata confermata da un significativo miglioramento dei
sintomi vasomotori, dell'insonnia e dei disturbi della sfera sessuale vs placebo.
Anche questo studio e stato interrotto prematuramente per I'aumento di reci-
diva nelle pazienti trattate con tibolone (RR 1,4, IC al 95% 1,14-1,7).

RACCOMANDAZIONI

Sulla base delle evidenze disponibili la TOS & assolutamente controindicata
in donne con carcinoma mammario [15-17]: tutte le linee guida sono con-
cordi nel considerare controindicato I'uso della TOS nelle donne con carci-
noma mammario riferito in anamnesi. Tuttavia, il trattamento con estrogeni
topici per la cura dei sintomi genitourinari puo essere preso in considera-
zione per le pazienti con pregresso carcinoma mammario sintomatiche e
non responsive in prima linea a lubrificanti e gel idratanti vaginali non or-
monali. Numerosi studi hanno dimostrato che il trattamento con estrogeni
locali a basse dosi e capace di migliorare significativamente i sintomi legati
all'atrofia vulvovaginale, mantenendo valori plasmatici di estradiolo simili a
quelli normalmente rilevati in postmenopausa (<20 pg/mL) [18]. Tuttavia,
nelle pazienti con carcinoma mammario che assumono inibitori dell'aroma-
tasi, che riducono i livelli di 17-b-estradiolo (E2) da 20 pg/mL a 1-3 pg/mL,
anche un minimo assorbimento sistemico potrebbe inibire il meccanismo
d’azione del farmaco.

Le piu recenti linee guida ritengono che l'uso di estrogeni per via vaginale
potrebbe essere appropriato nelle pazienti con sintomi genitourinari che
assumono tamoxifene. Il basso e temporaneo incremento dei livelli di E2 in
questi casi verrebbe compensato dallinterazione competitiva con il recet-
tore degli estrogeni. Pertanto, gli estrogeni vaginali a basse dosi possono
essere indicati per le pazienti che non abbiano ottenuto benefici con i ri-
medi non ormonali, alla dose piu bassa possibile e per un periodo limitato,
impiegandoli con cautela nelle pazienti in trattamento con inibitori dell'aro-
matasi e previa discussione con la paziente, informandola sui dati disponi-
bili e valutando attentamente i rischi e i benefici [15-18].
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CANCRO
DEL COLON-RETTO

BREVE DESCRIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Il tumore del colon-retto (CRC) € il terzo piu frequente tumore negli uomini e il
secondo nelle donne e, nel mondo occidentale, é la terza causa di morte. Tra
le patologie oncologiche, & uno dei piu grossi problemi di salute pubblica con
ampie variazioni geografiche e temporali, per diversa esposizione ai fattori di ri-
schio e per differenze nell’'adesione e nell'efficacia delle campagne di screening.
Lo stato socio-economico e fortemente correlato a un appropriato accesso alle
cure. Pur essendo una malattia del mondo occidentale vi & un trend in aumento
anche nei Paesi in via di sviluppo. Lo stile di vita sedentario e I'obesita sono i fat-
tori di rischio modificabili che maggiormente e indipendentemente incremen-
tano il rischio di CRC [1,2]. Altri fattori di rischio sono I'elevato consumo di carni
processate e rosse, grassi saturi, alcool e il fumo di sigaretta.

Alcuni studi hanno riportato un potenziale ruolo protettivo del calcio fino a 1000
mg/die [3] e della vitamina D 1000-2000 IU/die [4], finalizzati a raggiungere un
livello ematico di questa vitamina di almeno 30 ng/mL. Nel CRC esistono diffe-
renze legate al sesso. La sedentarieta e I'obesita influiscono sul rischio piu negli
uomini che nelle donne [1]; le donne sviluppano CRC a un’eta piu avanzata (>50
anni) e la localizzazione nel colon destro e piu frequente rispetto agli uomini. Le
donne sottoposte a screening per CRC hanno un minor numero di polipi ade-
nomatosi e un maggior numero di tumori diagnosticati in una fase piu avanzata
rispetto agli uomini di pari eta [5,6]. Il CRC & caratterizzato da alterazioni mole-
colari a carico di numerosi oncogeni e geni oncosoppressori per modificazioni
epigenetiche o genetiche o ridotta capacita di riparazione genetica che condu-
cono a instabilita genomica [7], con un ruolo nella trasformazione neoplastica;
a questi pattern di biologia molecolare possono corrispondere quadri clinici di-
versi. Circa I'80% dei CRC é di tipo sporadico. Il restante 20% é legato a sindromi
genetiche, come la poliposi adenomatosa familiare.
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TERAPIA

La chirurgia rappresenta la principale opzione terapeutica con intento curativo
delle neoplasie del colon. La tecnica chirurgica si fonda su considerazioni anato-
miche e oncologiche. Oggi & fortemente raccomandata la chirurgia laparosco-
pica rispetto alla chirurgia laparotomica, se eseguita da un team con adeguato
training in tale procedura (forza clinica della raccomandazione positiva forte).
Nella chirurgia colon-rettale i criteri di radicalita prevedono un margine libero
minimo di 2 cm dal margine prossimale e distale della resezione. La chirurgia
puo prevedere emicolectomia destra, del trasverso o emicolectomia sinistra
con anastomosi intraperitoneale a seconda della localizzazione e linfo-adenec-
tomia consensuale. La radicalita della resezione deve basarsi sia sull'assenza di
residui macroscopicamente evidenti sia sulla conferma istologica effettuata sui
margini di resezione.

| trattamenti adiuvanti sono previsti in base alla stadiazione della malattia. Circa
I'80% dei pazienti con cancro del colon si presenta con malattia resecabile ra-
dicalmente. 1l 35% di essi sviluppa una ripresa della malattia che nella maggior
parte dei casi avviene entro 3 anni e, comunque, entro 5 anni (livello di evidenza
2++). Le recidive locali del cancro del colon sono rare; le metastasi interessano
in prevalenza fegato, linfonodi addominali, peritoneo e polmone. L'uso di che-
mioterapia adiuvante € in funzione dello stadio clinico e/o di fattori prognostici
sfavorevoli e deve essere iniziata a 6-8 settimane dall'intervento chirurgico [8].
Il trattamento a base di derivati del platino (oxaliplatino) nelle donne in epoca
premenopausale pud comportare amenorrea e indurre uno stato menopausa-
le definitivo, tanto piti frequente quanto pil elevata & I'eta della paziente. E noto
che nelle donne il CRC e piu frequente in epoca postmenopausale.

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Secondo i dati ISTAT 2019 [9] il CRC e il secondo tumore piu frequente in Italia su
tutta la popolazione maschile e femminile (13%) e nelle donne & il secondo dopo
il tumore della mammella (12%). Si registra un calo di incidenza sia negli uomini
(-1,3%) sia nelle donne (-1,1%), piu evidente nelle popolazioni oggetto delle cam-
pagne di screening (50-59 anni) e nella fascia >70 anni. In Italia le campagne di
screening prevedono una ricerca di sangue occulto nelle feci da eseguire ogni 2
anni tra 50 e 59 anni o una retto-sigmo-scopia una sola volta nella vita tra 55 e
64 anni. Entrambe le opzioni hanno limiti e vantaggi con l'obiettivo di ridurre la
mortalita da CRC individuando precocemente polipi adenomatosi e serrati.
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Nel 2022 sono state stimate circa 48.100 nuove diagnosi (uomini 26.000; donne
22.100). Per il 2021, sono stimati 21.700 decessi (uomini 11.500; donne 10.200)
[10]. La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi & simile tra uomini e donne
(65% negli uomini e 66% nelle donne). La probabilita di vivere ulteriori 4 anni,
condizionata ad aver superato il primo anno dopo la diagnosi, & del 77% negli
uomini e del 79% nelle donne. Nel 2022 erano 513.500 le persone viventi in
Italia dopo una diagnosi di CRC (uomini 280.300; donne 233.200) [10]. L'eta di
massima incidenza nella popolazione femminile e stata la fascia >70 anni: 16%,
vs 11% in quella 50-59 anni, vs 4% in quella <49 anni - il miglioramento della
sopravvivenza nella fascia <49 anni fa ipotizzare un effetto benefico dell'espo-
sizione agli ormoni femminili [11-15]. Il CRC e la seconda causa di morte nella
popolazione femminile (12%) dopo il tumore della mammella (17%).

TOS E RISCHIO DI CANCRO DEL COLON-RETTO

Le differenze legate al sesso hanno fatto ipotizzare un ruolo protettivo degli
estrogeni che e ancora in fase di studio. Sebbene il CRC non sia considerato un
tumore estrogeno-correlato, piu evidenze suggeriscono un ruolo rilevante degli
ormoni nel suo sviluppo e, nelle ultime 3 decadi fino al 2002, la maggioranza
degli studi epidemiologici & concorde nell'evidenziare un ruolo protettivo degli
estrogeni mediato in parte dalla loro azione sugli acidi biliari e sulla sensibilita
allinsulina [9,16,17]. Un'ulteriore evidenza dell'importanza degli ormoni femmi-
nili & data dal fatto che il rischio di CRC & aumentato del 40-60% nelle nulligra-
vide [12]: gli autori spiegano il dato con l'effetto degli estrogeni nel ridurre la
proliferazione cellulare e I'lGF I. Viene anche evidenziato il ruolo della prolattina,
che & mediamente maggiore nelle nulligravide e nelle pazienti con CRC.

Nelle donne, rispetto agli uomini, predominano i tumori prossimali del colon
che sono piu legati a fattori ormonali che inducono modificazioni epigenetiche.
| recettori per gli estrogeni (ERa e ERB) sono entrambi rappresentati nel tes-
suto colonico, ma sono predominanti gli ER[B, che riducono la proliferazione e
'omeostasi cellulare. La maggior parte degli studi epidemiologici sulla relativa
protezione delle donne in premenopausa o delle donne che assumono TOS nei
confronti del CRC rispetto agli uomini di pari eta ipotizza un ruolo degli estro-
geni nel meccanismo che porta al CRC mediato dai recettori ERB. Recenti studi
in vivo ed in vitro hanno valutato l'attivita di enzimi coinvolti nel metabolismo
estrogenico [18], quali 17-B-idrossideidrogenasi, estrone-sulfo-transferasi, ste-
roido-sulfatasi (STS), e la loro espressione correlandole con la prognosi del CRC.
L'attivita della STS e piu elevata in cellule di CRC umano in confronto a campio-
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ni cellulari sani: l'iper-espressione di STS accelera i processi di proliferazione
attraverso proteine di membrana denominate G-protein coupled receptor. Una
riduzione dell'espressione degli ERB comporta uno squilibrio e una prevalente
azione mitogena, mediata dagli ERq, e correla con stadi piu avanzati di CRC.

Nel 90% dei casi di tumore, i recettori per gli estrogeni sono metilati, il che espri-
me una sorta di silenziamento dei geni preposti al controllo dell'oncogenesi. In
vitro gli estrogeni riducono la metilazione degli ER e l'instabilita dei microsatelliti
che sirinviene nel 15% dei casi di CRC [19]. Poiché la sintesi endogena di ormoni
sessuali e I'attivazione della trascrizione nei tessuti bersaglio sono determinate
da interferenze enzimatiche, & possibile che modificazioni genetiche ed epige-
netiche dei geni codificanti queste proteine possano interferire con il rischio di
insorgenza. | dati ottenuti dagli studi che hanno valutato il rapporto tra livelli cir-
colanti di estrogeni e incidenza di CRC sono molto contraddittori[10,12-21]; due
studi osservazionali [11,13] non hanno dimostrato una riduzione del rischio in
donne con elevati livelli circolanti di E2 o estrone (E1), lasciando spazio all'ipote-
si di un possibile ruolo del progesterone (P4) e non degli estrogeni come chiave
del ridotto rischio di CRC nelle donne.

Dal 2002 sono stati diffusi i dati degli studi statunitensi WHI (braccio CEE+MAP e
braccio solo CEE) randomizzati controllati vs placebo, che hanno sensibilmente
modificato il giudizio sul rapporto tra TOS e incidenza di cancro [21-23]). In parti-
colare, per quanto concerne il CRC, che era un endpoint secondario dello studio,
nel braccio CEE+MAP, che fu interrotto nel 2002, e stata confermata una riduzio-
ne significativa del rischio di CRC con 43 casi di CRC nel braccio in trattamento
ormonale vs 72 nel gruppo placebo (RR 0,56, IC al 95% 0,38-0,81; p = 0,003). Le
caratteristiche istologiche e il grado del tumore erano simili nei due gruppi, ma
nel gruppo in trattamento vi era un maggior numero di linfonodi positivi e com-
plessivamente uno stadio piu avanzato (malattia con coinvolgimento regionale
0 metastatico 76,2% vs 48,5%; p = 0,004). La causa di questa apparente contrad-
dizione, considerando che il grado, le caratteristiche istologiche e I'aderenza
allo screening erano sovrapponibili nei due gruppi, non e chiara e potrebbe
essere riconducibile a un ritardo diagnostico favorito da una maggiore atten-
zione posta nei confronti del sanguinamento vaginale (maggiore nel gruppo
in trattamento) con conseguente sottovalutazione dei sintomi. Il braccio a soli
CEE, invece, proseguito fino al 2004, non ha dimostrato significative differenze
in termini di incidenza di CRC nei due gruppi.

Dati molto limitati sono forniti da altri studi randomizzati, come lo studio HERS
[24] in cui le differenze tra i due gruppi non sono state significative. | grandi studi
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statunitensi, pur con il valore della numerosita del campione e della randomizza-
zione vs placebo, hanno limiti rappresentati prevalentemente dal profilo demo-
grafico della popolazione (eta avanzata e presenza di comorbilita), dalla precoce
interruzione e dall'avere indagato un solo regime terapeutico in prevenzione.

Dopo la sospensione dello studio WHI, il follow-up fu esteso per continuare a
monitorare gli effetti sulla salute [25,26] e nel 2013 fu pubblicata una overview
[27]. Riguardo il CRC il risultato favorevole ottenuto durante il periodo di inter-
vento nel braccio CEE+MAP non fu mantenuto a 7,6 annie a 11,9 anni, con risul-
tati neutrali in entrambi i bracci. Questi dati lasciano intravedere un possibile
ruolo dei tempi di esposizione alla terapia e dei tempi di osservazione, in quan-
to a un follow-up prolungato alcune associazioni di rischio sembrano dissiparsi
mentre altre emergono; pertanto, € importante analizzare la variazione della
distribuzione degli eventi con il passare del tempo [28].

L'analisi della letteratura sull'impatto dei tempi di esposizione alla terapia mo-
stra risultati estremamente controversi. Lo studio prospettico longitudinale di
coorte Cancer Prevention Study Il Nutrition Cohort [29], i cui risultati sono sta-
ti pubblicati nel 2009, ha preso in considerazione dati relativi a una coorte di
67.412 donne in postmenopausa tra 50-74 anni, seguite per un periodo di 13,2
anni. Le utilizzatrici correnti vs mai utilizzatrici o utilizzatrici in passato di soli
estrogeni hanno avuto una riduzione del rischio (RR 0,76) inversamente cor-
relata alla durata d'uso; le utilizzatrici in passato di soli CEE hanno avuto una
riduzione del rischio (RR 0,76) inversamente correlata alla durata d’'uso; le tera-
pie con soli CEE condotte per tempi <5 anni non hanno fatto riscontrare alcun
beneficio, mentre per tempi lunghi (>20 anni) si € avuta una riduzione del 45%.
Per le donne che avevano impiegato CEE+MAP non vi e stata una significativa
riduzione del rischio. Sarebbe quindi importante un tempo di esposizione di
almeno 5 anni alla terapia, per ottenere una significativa riduzione del rischio.

Alle stesse conclusioni giunge anche il Breast Cancer Detection Demonstration
Project [30], ampio studio prospettico che ha correlato la terapia ormonale, gli
schemi terapeutici e I'insorgenza di CRC; nel gruppo a soli CEE gli effetti protet-
tivi nei confronti del CRC si sono evidenziati nelle utilizzatrici in corso che hanno
impiegato una terapia >10 anni e nel gruppo CEE+MAP nelle utilizzatrici in corso
che hanno impiegato un regime sequenziale.

Nel California Teachers Study [31], condotto dal 1995 al 2006 su 56.864 donne
in peri-postmenopausa, nelle utilizzatrici di TOS il rischio era inferiore del 36%
(RR 0,64, IC al 95% 0,51-0,80) con qualunque formulazione per 5 anni. La pro-
tezione aumentava nelle utilizzatrici recenti con durata d'uso di 5-15 anni (RR
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0,49, IC al 95% 0,35-0,68), ma non oltre i 15 anni (RR 0,69, IC al 95% 0,52-0,92; p
tendenziale 0,60).

Nel 2017 e stata pubblicata una rassegna Cochrane [32], rielaborazione di quel-
la pubblicata nel 2012, che ha compreso 22 studi per un totale di 43.637 donne,
in peri- e postmenopausa, per la maggior parte di eta >60 anni, in postmeno-
pausa con almeno una comorbilita: I'impatto sulla riduzione dell'incidenza di
CRC con l'uso prolungato di TOS (definito come >1 anno di terapia) non e stato
significativo, e in molti studi vi era una moderata qualita dell'evidenza per la
scarsa rappresentazione di donne in perimenopausa o di eta tra 50-59 anni, che
sono le piu sintomatiche e a maggiore indicazione all'uso di TOS.

Data la discrepanza tra incidenza e caratteristiche cliniche della neoplasia nelle
donne esposte alla terapia ormonale (maggiore interessamento linfonodale e
stato piu avanzato), diversi studi hanno posto come end-point la mortalita per
tutte le cause o causa-specifica in rapporto all'esposizione alle varie terapie or-
monali e con tempi di osservazione piu 0 meno lunghi [26,28,33,34]. Anche in
questo caso i risultati della letteratura sono discordanti. Lo studio di Manson et
al. [33] & un follow-up osservazionale della durata di 18 anni sulle donne tra 50-
79 anni che erano state arruolate nei 2 studi randomizzati WHI con l'obiettivo,
prima non considerato, di valutare la mortalita sia per tutte le cause sia per cau-
se specifiche. Le variazioni di mortalita per CRC non sono risultate significative
in nessuno dei 2 bracci dello studio.

Lo studio danese di Holm et al. [34] ha riportato i dati relativi alla mortalita per
tutte le cause e/o causa-specifica in una coorte di 29.243 donne di 50-64 anni
(eta mediana 56), rappresentative del 7% della popolazione danese, arruolate
tra il 1993 e il 1997 e seguite fino al 2013 o fino all'evento morte o fino al tra-
sferimento in altro Stato. Lo studio ha concluso per un'assente correlazione
negativa tra esposizione all'uso di TOS e mortalita per tutte le cause e, in parti-
colare, ha sottolineato una riduzione della mortalita per CRC sia nelle utilizzatri-
ci correnti sia nelle utilizzatrici in passato (RR 0,64 e 0,67, rispettivamente), ma
con significativita raggiunta con il lungo follow-up (15-20 anni). Lo studio ha il
vantaggio di essere riferito a una popolazione piu giovane di quella degli studi
statunitensi e di attingere i dati dal preciso Registro Danese delle Cause di Mor-
te, sebbene nelle tabelle non si faccia riferimento a quali estrogeni e progestini-
ci siano stati impiegati. Lo studio danese ¢ in linea con i risultati della rassegna
Cochrane del 2017 [32].
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TOS IN DONNE CON PREGRESSO CANCRO DEL COLON-RETTO

La domanda che ci si pone e se, una volta insorto il tumore, gli estrogeni pos-
sano favorirne la proliferazione con ricadute pratiche sull'uso della TOS in
donne con pregresso tumore. In realta sono pochi gli studi condotti per valu-
tare gli effetti della TOS in donne dopo la diagnosi di CRC, e giungono a risul-
tati contrastanti. In una rassegna relativa a TOS e donne con pregresso CRC,
Kuhle et al. [35] concludono che, seppur con dati limitati, 'impiego della TOS
dopo diagnosi di CRC possa essere considerato. Allo stesso modo, Chan et al.
[36] suggeriscono che la TOS possa essere considerata per il trattamento dei
sintomi menopausali in donne con pregresso CRC, sebbene la TOS non possa
essere considerata in prevenzione, come dimostrato, invece, per 'acido ace-
tilsalicilico [37].

RACCOMANDAZIONI

| dati della letteratura sono ancora contrastanti, molti meccanismi biologici
sono poco chiari e pertanto riesce complesso estrapolare una linea univoca
di interpretazione degli studi. Sembra ipotizzabile che i tempi di osservazio-
ne delle popolazioni in oggetto e i tempi di esposizione alla terapia siano i
due punti critici che portano a risultati divergenti. Occorre pero precisare
che i tumori che insorgono dal colon sono un insieme di neoplasie diver-
se dal punto di vista patogenetico e delle alterazioni genetiche sottostanti.
Pertanto gli studi sul ruolo della TOS potrebbero essere discordanti, perché
condotti su popolazioni diverse, per periodi diversi di trattamento, con tipi
di farmaci differenti e con effetti finali differenti sui sottotipi di tumore. Gli
studi di genetica molecolare ci aiuteranno a capire meglio il ruolo specifico
della TOS e, soprattutto, a implementare terapie personalizzate per le spe-
cifiche neoplasie del colon.

Attualmente il ruolo della TOS sembra “neutrale”, visto anche che media-
mente viene usata poco e per brevi periodi. Si puo concludere che:

1. la TOS non puo oggi essere proposta come metodo di prevenzione dei
CRC (livello evidenza Il, forza della raccomandazione B);
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RACCOMANDAZIONI

2.

in soggetti ad alto rischio o con pregresso CRC va valutato attentamente
il profilo rischi/benefici nellimpiego della TOS ed é prudente suggerire un
attento programma di screening e di follow-up, per owviare alla possibile
diagnosi tardiva (livello di evidenza Ill, forza della raccomandazione C);

il counselling su TOS e CRC e un’ottima occasione per ricordare di incre-
mentare l'attivita fisica e ridurre o mantenere nella norma il peso corpo-
reo, perché cio ha un impatto sul rischio di CRC molto piu rilevante dell'u-
tilizzo o meno della TOS (livello di evidenza b, forza raccomandazione B).
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TUMORE DEL POLMONE

BREVE DESCRIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Il carcinoma del polmone é la principale causa di morte per tumore nel mon-
do e, sebbene dalla seconda meta degli anni Ottanta la sua incidenza sia in
declino negli uomini, il trend nelle donne e in aumento. Questa differenza &
stata attribuita a una maggiore suscettibilita del sesso femminile agli effetti del
fumo di sigaretta. Il fumo e il principale fattore di rischio per quasi tutti i tumori
polmonari, e il rischio aumenta in funzione del numero di sigarette fumate e
dell'eta di inizio. Recettori estrogenici (ER) e progestinici (PR) sono stati descritti
nei normali tessuti polmonari e su linee cellulari di tumore del polmone [1,2].
Le differenze di genere sembrano impattare sull'incidenza, sulla prognosi, sulla
mortalita e sulla risposta alla terapia [3] e suggeriscono un ruolo legato agli ef-
fetti ormonali nel sesso femminile.

Sebbene le basi molecolari per le disparita di genere non siano state ancora com-
pletamente chiarite, & dimostrato che gli uomini hanno un tasso di mortalita piu
elevato rispetto alle donne che, a loro volta, rispondono meglio a trattamenti sia
chirurgici sia chemioterapici. Nella donna pero, la menopausa prima dei 44 anni
rappresenta un fattore di rischio aggiuntivo (RR 1,39, IC al 95% 1,14-1,70).

| principali tipi di carcinoma del polmone includono il carcinoma polmonare
a piccole cellule (Small Cell Lung Carcinoma, SCLC) (caratterizzato da spiccata
aggressivita e rapidita di crescita, circa 1 caso su 5) e il carcinoma polmona-
re non a piccole cellule (Non-Small Cell Lung Carcinoma NSCLC), nelle varianti
adenocarcinoma (il piu diffuso), carcinoma a cellule squamose e carcinoma a
grandi cellule. Il polmone puo essere interessato anche da altri tipi di tumore,
quali il carcinoide, tipico e atipico, e vari tipi di sarcomi, anche se questi ultimi
sono molto rari. L'adenocarcinoma e l'istotipo piu frequente con una piu ele-
vata incidenza nel sesso femminile, che piu spesso presenta alterazioni drivers
in geni “druggable” [4]. Alcune di queste alterazioni (mutazioni di EGFR, B-RAF,
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HER-2, MET) sono piu frequenti nelle donne non fumatrici rispetto agli uomini
non fumatori [5,6], mentre le mutazioni di KRAS (principalmente la G12C) sono
piu incidenti nelle donne fumatrici [7].

Lo stato ormonale puo spiegare alcune differenze di genere, considerando che
gli estrogeni sono cruciali per lo sviluppo del cancro. Sembra che E2 abbia un
impatto sullo sviluppo del carcinoma polmonare e attivi il gene EGFR. Inoltre gli
ER[B controllano lo sviluppo della matrice cellulare e sono associati alle muta-
zioni del gene EGFR: la loro espressione e stata osservata, in particolare, nelle
donne in premenopausa [8].

TERAPIA

La maggior parte dei casi di tumore del polmone corrisponde all'istologia NSCLC;
il SCLC rappresenta la minoranza dei casi. A oggi, solo una percentuale limitata
dei casi di NSCLC viene diagnosticata in stadio iniziale (in cui i pazienti sono
potenzialmente candidati all'intervento chirurgico, eventualmente seguito da
chemioterapia allo scopo di ridurre il rischio di recidiva), o in stadio localmente
avanzato (nel quale il trattamento si basa sullimpiego di chemioterapia, radio-
terapia ed eventualmente, al loro completamento, immunoterapia). La strate-
gia terapeutica nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato e cambiata negli
ultimi anni. Fino a circa 10 anni fa, la chemioterapia era l'unica opzione dispo-
nibile, caratterizzata da un’efficacia limitata. Negli ultimi anni, le due importanti
“rivoluzioni” terapeutiche a cui abbiamo assistito in oncologia medica (i farma-
Ci a bersaglio molecolare prima, e l'immunoterapia poi) hanno conquistato un
ruolo importante nel trattamento di questi tumori. Alcuni farmaci a bersaglio
molecolare, soprattutto gli inibitori di EGFR, e anche farmaci diretti contro altre
alterazioni molecolari, hanno dimostrato di essere superiori alla chemioterapia
come trattamento di prima scelta, limitatamente ai casi in cui il tumore presen-
ta quelle specifiche alterazioni molecolari.

Le analisi molecolari, mirate a identificare tali alterazioni sul tessuto tumorale,
sono parte fondamentale della diagnosi, che precede necessariamente la scelta
del trattamento personalizzato per ogni paziente. Nei prossimi anni, si assistera
alla prosecuzione della “rivoluzione” terapeutica, con la disponibilita di nuovi
farmaci a bersaglio molecolare che aumenteranno le possibilita terapeutiche
da usare in sequenza dopo il fallimento di quelli gia disponibili, e che in alcuni
casi consentiranno un trattamento “mirato” in presenza di alterazioni moleco-
lari per le quali finora non erano disponibili farmaci bersaglio.
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L'immunoterapia si € prima affermata come trattamento efficace nei pazienti
con fallimento alla chemioterapia, e successivamente si e dimostrata superio-
re alla chemioterapia come trattamento di prima scelta nei casi con elevata
espressione del marcatore PD-L1. Importanti risultati sono stati ottenuti, piu
recentemente, con la combinazione di chemio- e immunoterapia, anche nei
casi con bassa o assente espressione di PD-L1. Sulla base di una serie di spe-
rimentazioni cliniche recentemente condotte o ancora in corso, i farmaci in-
novativi (terapie a bersaglio e immunoterapia) assumeranno un ruolo chiave
nel trattamento degli stadi precoci, impiegati prima dell'intervento chirurgico
oppure dopo la chirurgia, allo scopo di ridurre i rischi di recidiva di malattia e
aumentare le possibilita di guarigione. Per il SCLC, interessanti risultati sono
stati ottenuti con I'aggiunta dellimmunoterapia alla chemioterapia contenente
platino, sebbene sia ancora limitata la possibilita di ottenere un controllo dura-
turo di malattia [9].

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Incidenza: nel 2022 sono state stimate circa 43.900 nuove diagnosi (uomini
29.300; donne 14.600). E la seconda neoplasia piti frequente negli uomini (15%)
e la terza nelle donne (6%).

Mortalita: nel 2021 sono stati stimati 34.000 decessi per tumori del polmone
(uomini 23.100; donne 10.900).

Soprawivenza: la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi € del 16% negli uomini e
del 23% nelle donne. La probabilita di vivere oltre 4 anni condizionata dall'aver su-
perato il primo anno dalla diagnosi & del 37% negli uomini e del 44% nelle donne.

Prevalenza: sono 117.800 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumo-
re polmonare (uomini 77.200; donne 40.600).

TOS E RISCHIO DI TUMORE POLMONARE

| risultati degli studi osservazionali sugli effetti della TOS sul carcinoma del pol-
mone sono contrastanti. Infatti, alcuni studi hanno riportato un aumento di in-
cidenza del tumore del polmone in donne sottoposte a TOS [10-15], altri hanno
descritto un effetto protettivo in termini di incidenza e mortalita [16-22], altri
ancora non hanno evidenziato alcuna differenza rispetto alle donne non tratta-
te [23-26]. Nella metanalisi di Oh et al. [25] che include 11 studi e 220.000 don-
ne, e riportata una non significativa riduzione del RR di carcinoma del polmone

57




COLLANA SIGO 2023 | VOLUME 3 | TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA (TOS) DOPO UN TUMORE

associato alla TOS (RR 0,87, IC al 95% 0,74-1,02). Negli studi di coorte il RR non &
risultato modificato (RR 1,01, IC al 95% 0,74-1,38), mentre negli studi caso-con-
trollo il RR risulta <19% nelle donne trattate con TOS (RR 0,81, IC al 95 0,68-0,97).

Un’altra metanalisi di 25 studi ha riportato una modesta ma significativa ri-
duzione del rischio (RR 0,91, IC al 95% 0,83-0,99), che diventa rilevante, pari
al 23%, considerando soltanto gli studi caso-controllo (RR 0,77, IC al 95%
0,66-0,90) [26].

In un altro studio [18] e stato evidenziato anche il possibile ruolo protettivo
dell'espressione degli ER nei tumori del polmone, dimostrando una riduzione
del rischio nei NSCLC ER-positivi (IC al 95% 0,24-0,74), mentre nessuna associa-
zione e stata dimostrata per i tumori ER-negativi.

Lo studio randomizzato e controllato con placebo WHI ha dimostrato che in
donne di eta compresa tra 50-79 anni la terapia estro-progestinica combinata
con CEE+MAP non modifica l'incidenza del tumore del polmone (RR 1,04, IC al
95% 0,71-1,53) [27]. Tuttavia, nel WHI & stato descritto un aumento della morta-
lita per il tumore NSCLC, nelle donne sottoposte a TOS, attribuibile alla possibi-
le azione favorente la crescita di tumori preesistenti, particolarmente evidente
nelle fumatrici [28]. L'aumento della mortalita era evidente solo nelle donne di
eta >60 anni, e non evidente nelle donne che avevano iniziato il trattamento tra
50-59 anni [28]. Nello stesso studio, al contrario, non € emersa alcuna differenza
tra donne trattate e non trattate per quanto riguarda l'incidenza e la mortalita
per SCLC. Lo studio WHI nelle donne isterectomizzate, trattate con soli CEE, non
ha evidenziato alcuna modificazione dell'incidenza o della mortalita per tutti gli
istotipi del carcinoma del polmone [29]. Al contrario, lo studio osservazionale
WHI, che ha incluso 160.855 donne, per un totale di 2467 tumori del polmone
con un follow-up di 14 anni, ha dimostrato che 'uso della TOS riduce il rischio
(RR 0,84, IC al 95% 0,71-0,99) di tutte le forme di tumore del polmone [30]. Lo
studio WHI, come lo studio HERS, non prevedeva la valutazione del quadro re-
cettoriale dei tumori del polmone, per cui non é stato possibile analizzare gli
effetti della TOS in base all'espressione di recettori ormonali.

Nella metanalisi di Greiser et al. [31] l'utilizzo della sola terapia estrogenica (ERT)
e stato associato a una significativa diminuzione (27%) del rischio di tumore del
polmone, indipendentemente dall'anamnesi di fumo di sigaretta, mentre l'uso
della terapia estro-progestinica non ha modificato il rischio. Al contrario, nelle
fumatrici € emerso un aumento significativo del rischio di adenocarcinoma pol-
monare (RR 1,76, IC al 95% 1,072-2,898) [31].
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Analizzando gli studi randomizzati, WHI e HERS [28-33] si nota un aumento si-
gnificativo del tumore del polmone globalmente. Si deve sottolineare che nel
WHI 'aumento del rischio sembra essere confinato alle donne piu anziane (ol-
tre i 60 anni), corrispondente all'eta delle donne trattate nello studio HERS [32].
Entrambi gli studi utilizzavano il MPA quale progestinico in associazione ai CEE.

TOS IN DONNE CON PREGRESSO CANCRO POLMONARE

A nostra conoscenza, nessuno studio ha valutato la sopravvivenza o la mortalita
libera da malattia associata all'uso di TOS in donne con cancro ai polmoni. Date le
recenti ricerche che documentano la validita del trattamento con inibitori dell'a-
romatasi e degli anti-estrogeni nel trattamento del tumore del polmone [33], l'uso
della TOS non e raccomandato in donne con diagnosi di cancro del polmone [34].

RACCOMANDAZIONI

La letteratura fornisce dati contradditori per quanto riguarda il ruolo della
TOS e dei CO sul rischio di tumore del polmone. Globalmente i dati pubbli-
cati non sembrano indicare che I'uso della TOS sia in grado di modificare in
maniera univoca e clinicamente significativa il rischio di tumore del polmo-
ne. Ulteriori studi appositamente disegnati sono necessari per delucidare il
possibile ruolo delle diverse terapie ormonali nel carcinoma del polmone.
Un pregresso tumore del polmone viene considerato tra le controindicazio-
ni all'uso della TOS [33,34].
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TUMORI DEL SISTEMA
NERVOSO CENTRALE

BREVE DESCRIZIONE € CLASSIFICAZIONE

| tumori del sistema nervoso centrale (SNC) sono un gruppo eterogeneo per mor-
fologia, sede di insorgenza, aspetti biologici, clinici e prognostici [1]. Per i tumori
del SNC la International Agency for Research on Cancer (IARC) definisce le espo-
sizioni a radiazioni gamma e X quali fattori con sufficiente evidenza di effetto
carcinogeno nelluomo; per l'esposizione a campi elettromagnetici (inclusi quelli
derivanti dall'uso di telefoni cellulari) vi € una limitata evidenza nelluomo. Alcune
sindromi genetiche sono associate a un maggior rischio di tumori del SNC, per
esempio le neurofibromatosi (tipo 1 e tipo 2) e la sindrome di Li-Fraumeni.

La maggior parte dei tumori del SNC viene diagnosticata a seguito della comparsa
di sintomi. Non sono disponibili test efficaci per una diagnosi precoce. | pazienti
affetti da sindromi ereditarie associate a un rischio elevato per questi tumori de-
vono essere valutati singolarmente. Nella prevenzione primaria, una questione
aperta e il ruolo dei telefoni cellulari e, a questo proposito, 'American Cancer So-
ciety suggerisce di limitarne 'uso, soprattutto ai bambini, e di usare gli auricolari.

Il piu frequente tumore maligno del SNC nell'adulto & il glioblastoma, con un
tasso di incidenza stimato intorno a 3-4 casi/100.000 abitanti/anno. L'eta di in-
sorgenza media del glioblastoma € intorno ai 65 anni, con un’incidenza a questa
eta di 10-12 casi/100.000 abitanti/anno. La sopravvivenza mediana e di circa 15
mesi, con un tasso di sopravvivenza <5% a 5 anni dalla diagnosi. La terapia stan-
dard consiste nella resezione chirurgica seguita da radioterapia e chemioterapia
con temozolomide. Un recente studio di fase 2, multicentrico randomizzato [2]
ha dimostrato la maggiore efficacia del farmaco regorafenib vs il trattamento
con nitrosourea in pazienti con recidiva di glioblastoma. L'AIFA ne ha recente-
mente approvato l'utilizzo (L. 648/96) per la recidiva di glioblastoma. E in corso
un nuovo trial clinico, il REGOMA-2, con lo scopo di studiare la fattibilita e I'effica-
cia del regorafenib in associazione al trattamento standard in prima linea dopo
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la chirurgia nei nuovi casi di glioblastoma: sono promettenti i primi risultati sulla
terapia a bersaglio molecolare, in particolare con inibitori BRAF e NTRK. Per la
rarita della patologia tumorale e delle specifiche mutazioni genetiche sono fon-
damentali, quando possibile, la presa in carico e l'inserimento dei pazienti in
protocolli sperimentali presso Centri neuro-oncologici di riferimento [1].

Per alcuni tumori istologicamente non maligni, ma fortemente coinvolti nella
salute in relazione alla loro localizzazione cerebrale, gli ormoni sessuali sembra-
no giocare un ruolo importante in relazione alla maggiore incidenza nel sesso
femminile. | meningiomi si accrescono piu velocemente durante la fase luteale
del ciclo mestruale e in gravidanza [3,4]. Il glioma, invece, ha un’'incidenza in-
feriore nelle donne in eta fertile rispetto agli uomini della stessa fascia d'eta,
suggerendo un ruolo protettivo di estrogeni e progesterone (P) [5]. Sia i gliomi
sia i meningiomi presentano recettori per estrogeni, androgeni e P [6-9]. | tu-
mori cerebrali sono molto eterogenei e gliomi e meningiomi costituiscono i piu
frequenti tipi di tumore del SNC [10].

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

A differenza di alcuni Paesi industrializzati, quali USA e Inghilterra dove si assiste
a un costante incremento, negli ultimi anni l'incidenza dei tumori del SNC in Italia
appare stabile; i tumori maligni sono piu frequenti negli uomini rispetto alle don-
ne. Nel 2020 sono state stimate circa 6100 nuove diagnosi (uomini 3500; donne
2600). Le stime per il 2022 non sono disponibili, cosi come le stime di mortalita
relative al 2022. La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi € del 24% negli
uomini e del 27% nelle donne. Sono 52.800 le persone viventi in Italia dopo la
diagnosi di tumore del SNC (uomini 23.500; donne 29.300).

TOS E RISCHIO DI TUMORI DEL SNC

Benson et al. [11], nel Million Women Study (MWS), confrontando il rischio di
sviluppare tumori del SNC in pazienti in TOS vs pazienti che non la usano, ripor-
tano i seguenti RR:

e tuttiitumori: 1,20 (IC al 95% 1,05-1,36);

e glioma: 1,09 (IC al 95% 0,89-1,32);

* meningioma: 1,34 (IC al 95% 1,03-1,75);

* neurinoma dell'acustico: 1,58 (IC al 95% 1,02-2,45).

Successivamente, Benson et al. (12) hanno condotto uno studio prospettico
su 3500 donne di eta fra i 59-79 anni e affette da tumore del SNC, raccoglien-
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do i dati sull’'eventuale assunzione di TOS. Le donne che avevano assunto TOS
presentavano un RR di tumore del SNC maggiore rispetto a chi non l'aveva
assunta:

e tuttiitumori: 1,21 (IC al 95% 1,10-1,32, p <0,0001);

e glioma: 1,14 (IC al 95% 0,93-1,40, p = 0,2);

* meningioma: 1,30 (ICal 95% 1,11-1,51, p = 0,001);

* neurinoma dell'acustico: 1,37 (IC al 95% 1,06-1,75, p = 0,01);
e tumori pituitari: 1,35 (IC al 95% 0,99-1,85, p = 0,06).

Inoltre, hanno condotto una metanalisi combinando i propri dati con altri pub-
blicati e hanno rilevato che nelle donne che avevano assunto TOS con soli estro-
geni il RR era aumentato significativamente (p <0,005) per tutti i tumori (1,35,
IC al 95% 1,22-1,49) e per i singoli tumori: glioma (1,23, IC al 95% 1,06-1,42) e
meningioma (1,31). Benson et al. [12], su una larga coorte di pazienti, hanno
riscontrato un incremento dell'incidenza di tumori cerebrali, in generale, e di
gliomi e meningiomi in pazienti in terapia sostitutiva con soli estrogeni, ma non
in quelle in terapia con associazioni estro-progestiniche.

TOS e rischio di meningiomi e gliomi
Data la loro sensibilita agli ormoni sessuali, &€ necessario descrivere la correla-
zione fra TOS e il rischio di sviluppare tali lesioni ex novo.

Meningiomi

In uno studio caso-controllo & stato riscontato un aumentato rischio di menin-
gioma nelle utilizzatrici di TOS (RR, 1,7, IC al 95% 1,0-2,8), e per un uso prolun-
gato oltre i 10 anni il RR era 1,9 (IC al 95% 1,0-3,8), sebbene non fosse stata ri-
scontrata una correlazione consistente fra dose e risposta [13]. Gli stessi autori
hanno trovato come i propri dati fossero in linea con un altro studio, in cui pero
il rischio era limitato all'uso attuale, ma non all'uso passato di TOS [14].

Anche nella metanalisi di Fan et al. [15] si e giunti alla stessa conclusione: il RR
per le utilizzatrici attuali era 1,27 (IC al 95% 1,08-1,49, p <0,05) e quello delle
donne che avevano assunto TOS in passato era di 1,12 (IC al 95% 0,95-1,32), con
una differenza statisticamente significativa.

Custer et al. [16], nel loro studio caso-controllo, riportano una debole correla-
zione tra meningiomi e uso passato di TOS (RR 0,7, IC al 95% 0,4-1,3) e nessuna
correlazione con l'uso attuale (RR 1,0, IC al 95% 0,5-2,2). Dai valori degli RR la
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TOS sembra conferire un effetto protettivo, sebbene non significativo (studio di
piccole dimensioni su 143 casi e 286 controlli).

Benson et al. [12] hanno riscontrato un aumentato rischio di meningioma nelle
donne utilizzatrici di TOS (RR 1,30, IC al 95% 1,11-1,51, p = 0,001), specie nelle
utilizzatrici di solo estrogeno.

Il meningioma spinale sembra avere un‘altra biologia, dato che le utilizzatrici
attuali di TOS hanno un minore rischio di svilupparlo (il rischio si riduce anche
dopo 3 anni di contraccettivo estro-progestinico) [17].

Gliomi

Andersen et al. [18] hanno condotto uno studio caso-controllo su 658 donne
danesi affette da glioma cerebrale di eta compresa fra i 55-84 anni. A tutte le
pazienti e ai 4350 controlli sono state chieste informazioni su ogni tipo di TOS
eventualmente assunto nel corso della vita. L'utilizzo di TOS era associato a un
rischio relativamente basso di sviluppare glioma (RR 0,9, IC al 95% 0,8-1,1). Ana-
lizzando le correlazioni in base al tipo di TOS, il piu basso rischio si aveva con
TOS a base di estro-progestinici in regime continuo (RR 0,6, IC al 95% 0,3-1,0) e il
piu alto con il solo progestinico (RR 1,5, ICal 95% 0,7-3,2). Per terapie prolungate
per almeno 10 anni si € osservato un lieve aumento del rischio:

 TOS globale, RR 1,1 (IC al 95% 0,7-1,7);

* solo estrogeno, RR 1,6 (IC al 95% 0,9-2,6);

* solo progestinico, RR 2,2 (IC al 95% 0,9-5,5);

e associazione estroprogestinica, RR 0,8 (IC al 95% 0,4-1,6).

Questo studio, in linea con altri revisionati e confrontati nell'articolo, suggeri-
sce che l'uso della TOS non sembra essere correlato alla comparsa di gliomi,
sebbene un prolungato uso di TOS con soli estrogeni o con solo progesterone/
progestinico potrebbe aumentarne il rischio [18].

Benson et al. [12] hanno riscontrato un aumentato rischio di glioma nelle uti-
lizzatrici di TOS: RR 1,14 (IC al 95% 0,93-1,40, p = 0,2). Il RR era ancora maggiore
nelle utilizzatrici di soli estrogeni (1,23).

Wigertz et al. [13] non hanno trovato alcuna correlazione fra TOS e insorgenza di
gliomi: per chi aveva usato la TOS durante la propria vita il RR era 0,9 (IC al 95%
0,4-1,7), per un uso prolungato di 10 anni o piu era pari a 0,7 (IC al 95% 0,3-2,0).
Altri autori, con diverse indagini, hanno addirittura riscontrato un effetto protetti-
vo della TOS sul glioma [19-21], mentre Cowppli-Bony et al. [22] da una revisione
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della letteratura concludono che il menarca tardivo e la menopausa sono corre-
lati a un aumento del rischio di glioma, mentre la TOS risulta protettiva [22].

TOS IN DONNE CON PREGRESSO TUMORE DEL SNC

Gli studi condotti sulla correlazione tra TOS e tumori del SNC sono spesso retro-
spettivi, e non sempre sono riportati il tipo e la durata della terapia sostitutiva
eseguita, con risultati talvolta contrastanti.

RACCOMANDAZIONI

Secondo una recentissima revisione la TOS sarebbe fortemente sconsiglia-
bile nelle pazienti che hanno avuto un tumore del SNC, dato l'effetto trofico
di estrogeni e progesterone, al fine di evitare il rischio di crescita della mas-
sa o di una recidiva [23].

Pines [24] riferisce un aumento del rischio di meningioma del 30-80% in
caso di TOS, associazione confermata anche in un'altra metanalisi [25].
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CARCINOMA
DELLA VESCICA

BREVE DESCRIZIONE € CLASSIFICAZIONE

| tumori maligni della vescica rappresentano circa il 7% di tutti i cancri, mani-
festandosi per lo piu dopo i 50 anni [1,2]. Al momento della diagnosi il 70%
circa dei tumori uroteliali & di tipo superficiale (non infiltra la tonaca musco-
lare), mentre il restante 30% si presenta gia con infiltrazione della muscolare.
Fumo ed esposizione lavorativa ad amine aromatiche sono i principali fattori
di rischio. Il carcinoma uroteliale non & a oggi considerato tra le forme a tra-
smissione familiare, anche se sono state documentate alcune alterazioni dei
geni BRCA; un rischio aumentato é stato tuttavia documentato, specie per le
forme dell'alta via escretrice (pelvi renale e uretere), in famiglie con carcinoma
colon-rettale ereditario non poliposico (sindrome di Lynch).

La resezione endoscopica rappresenta I'approccio terapeutico di primo livello
per tutte le neoplasie vescicali non muscolo-invasive e permette la stadiazione.
L'intervento prevede la rimozione completa della neoplasia, inclusa la base di
impianto e i margini circostanti la base della porzione esofitica. Nelle neoplasie
muscolo-invasive la terapia consiste nella cistectomia radicale e linfo-adenecto-
mia con chemioterapia adiuvane o neoadiuvante. Il tumore interessa prevalen-
temente donne in eta avanzata e la terapia chirurgica non influisce sulla com-
parsa della menopausa.

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

In Italia il tumore della vescica si colloca al quarto posto in termini di frequenza
negli uomini, mentre & meno frequente nelle donne, dove rappresenta solo I'1 %
delle neoplasie. Nel 2022 sono state stimate circa 29.200 nuove diagnosi (uomi-
ni 23.300; donne 5900; 11,4% e 3,2% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente).
In merito alla mortalita, nel 2021 sono stati stimati 6100 decessi (uomini 4800;
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donne 1300). La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi & dell'80% negli
uomini e del 78% nelle donne. La probabilita di vivere ulteriori 4 anni condizio-
nata ad aver superato il primo anno dopo la diagnosi e dell'86% negli uomini e
dell'87% nelle donne. | dati di prevalenza riportano 313.600 soggetti viventi in
Italia dopo una diagnosi di tumore della vescica (uomini 255.000; donne 58.600).

TOS € RISCHIO DI CARCINOMA DELLA VESCICA

Sin dagli anni Cinquanta si & ipotizzato un ruolo degli estrogeni nell'eziopato-
genesi del carcinoma della vescica. Nella vescica sono presenti recettori per gli
estrogeni (ER) e alte dosi di estrogeni inducono nel ratto un’aumentata incidenza
di tumori della vescica [3]. Dal 12% al 18% dei cancri vescicali sono ER-positivi e
i cancri vescicali ER-positivi tendono a essere di grado maggiore rispetto a quelli
ER-negativi [4]. In un’analisi di studi caso-controllo italiani & stato osservato un
rischio relativo doppio di contrarre neoplasie vescicali nelle utenti di TOS [5].

TOS IN DONNE CON PREGRESSO CARCINOMA DELLA VESCICA

| dati sul rischio di carcinoma della vescica con la TOS hanno impedito che in
donne con pregresso cancro della vescica fossero eseguiti studi miranti a valu-
tare se la TOS possa o meno influenzare la recidiva di tale malattia.

RACCOMANDAZIONI

Sulla base dei dati di laboratorio che fanno ipotizzare un ruolo degli estro-
geni nel promuovere la neoplasia, e in considerazione dellaumento del ri-
schio nelle utenti, le pazienti con pregresso carcinoma della vescica non
dovrebbero utilizzare la TOS.
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CARCINOMA DEL RENE

BREVE DESCRIZIONE E CLASSIFICAZIONE

| tumori maligni del rene rappresentano circa il 2% di tutti i cancri [1,2]. Benché
esistano numerosi sottotipi istologici, ciascuno caratterizzato da peculiari carat-
teristiche molecolari, il tipo piu frequente é il carcinoma renale a cellule chiare,
che origina dalle cellule dei tubuli prossimali. Fumo e obesita rappresentano i
principali fattori di rischio. La chirurgia rappresenta il trattamento standard del
tumore renale localizzato. Le opzioni chirurgiche sono costituite dalla nefrec-
tomia radicale e dalla chirurgia conservativa d’'organo. La nefrectomia parziale,
qguando chirurgicamente possibile, costituisce la prima opzione di trattamento.

Le alternative proponibili, come sorveglianza attiva o procedure ablative, ven-
gono riservate a casi selezionati e a tutt'oggi non dimostrano risultati equipara-
bili al trattamento chirurgico. Molte ricerche clinico-scientifiche sono state fatte
negli ultimi 30 anni per sviluppare un’efficace e pragmatica strategia per il trat-
tamento adiuvante, ma a tutt'oggi non esiste una chiara prova di efficacia.

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

In Italia il tumore del rene e delle vie urinarie si colloca al nono posto in termini
di frequenza, con circa 13.500 nuovi casi attesi ogni anno, dei quali circa 9000
tra gli uomini (4% di tutti i tumori incidenti, esclusi gli epiteliomi cutanei) e 4500
tra le donne (2%). Nella maggioranza (85% del totale) si tratta di tumori a carico
del parenchima renale. L'incidenza aumenta con l'eta, con un picco nell'ottava
decade della vita quando la frequenza della malattia & di circa 1 nuovo caso
ogni 500 donne. La prognosi per il tumore del rene &, in Italia, tra le piu elevate
dei Paesi europei. La sopravvivenza a 5 anni e stimata intorno al 70% e si ritiene
che in Italia nel 2018 vi fossero oltre 44.000 donne con pregresso cancro del
rene. Il tumore interessa prevalentemente donne in eta avanzata e la terapia
chirurgica non influisce sulla comparsa della menopausa.

71




COLLANA SIGO 2023 | VOLUME 3 | TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA (TOS) DOPO UN TUMORE

TOS € RISCHIO CARCINOMA DEL RENE

Gli estrogeni non sembrano giocare un ruolo favorente la genesi del carcinoma
renale. Al contrario, I'evidenza che listerectomia ne aumenta il rischio porta a
ipotizzare un ruolo protettivo. In vitro, in colture di cellule di carcinoma renale,
I'estradiolo (E2) induce apoptosi con un effetto mediato dai recettori per gli estro-
geni (ER) [3,4]. Alcuni importanti studi che hanno valutato il rischio di neoplasia
renale in donne utenti di TOS - due studi di coorte statunitensi e uno studio ca-
so-controllo italiano [5,6] - negano un aumentato rischio nelle utenti di TOS.

TOS IN DONNE CON PREGRESSO CARCINOMA DEL RENE

Per quanto attiene la somministrazione di TOS in donne con pregresso carcino-
ma renale, non esistono al momento dati in letteratura.

RACCOMANDAZIONI

In base ai dati di laboratorio che negano un ruolo degli estrogeni nel pro-
muovere la neoplasia, e considerata l'assenza di un aumento del rischio nelle
utenti, le pazienti con pregresso carcinoma renale possono usare la TOS.
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CARCINOMA
DELLA TIROIDE

BREVE DESCRIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Il tumore tiroideo & piu frequente nel sesso femminile. L'incidenza di cancro
tiroideo differenziato aumenta nella popolazione oltre i 55 anni di eta, mentre il
tumore anaplastico aumenta dopo i 65 anni. E stata riportata un’alterata espres-
sione recettoriale nel cancro tiroideo [1,2]. Tra le forme differenziate, solo per
il carcinoma papillare si e registrato un progressivo incremento di incidenza,
mentre le altre istologie piu rare, come il carcinoma follicolare, non seguono
il trend di incidenza del carcinoma papillare. Per tutte le istologie, l'intervento
chirurgico ha un ruolo fondamentale nel percorso di cura. Nei carcinomi dif-
ferenziati, 'emitiroidectomia o la tiroidectomia totale, seguita da radioterapia
metabolica nei casi ad alto rischio, rimane la terapia standard [3].

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Incidenza: nel 2022 sono state stimate circa 12.200 nuove diagnosi (uomini
3500; donne 8700). Sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi: 92% uomini e
96% donne. Probabilita di vivere ulteriori 4 anni condizionata ad aver superato il
primo anno dopo la diagnosi: 97% negli uomini e 99% nelle donne. Prevalenza:
212.900 le persone viventi in Italia dopo diagnosi di tumore tiroideo (uomini
46.000; donne 166.900) [3].

TOS € RISCHIO CARCINOMA DELLA TIROIDE

Vari studi epidemiologici sono stati effettuati, ma non & stata riportata evidenza
di associazione tra TOS e cancro tiroideo differenziato [4].
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TOS IN DONNE CON PREGRESSO CARCINOMA
DELLA TIROIDE

Non vi sono dati per controindicare la TOS nelle pazienti con pregresso carcino-
ma tiroideo.

RACCOMANDAZIONI

La TOS e considerata neutrale nei confronti del carcinoma tiroideo [5].
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TUMORI DELL’APPARATO
LINFOEMATOPOIETICO

BREVE DESCRIZIONE E CLASSIFICAZIONE

| tumori dell'apparato linfoematopoietico sono un gruppo eterogeneo di malat-

tie che si sviluppano a partire da un precursore cellulare della linea mieloide o

linfoide e includono:

* linfomi di Hodgkin (Hodgkin Lymphomas, HL) e non-Hodgkin (Non-Hodgkin
Lymphomas, NHL);

e leucemia acuta o cronica della linea linfoide o mieloide.

La prevalenza di questo tipo di tumori in eta fertile rende fondamentale la va-
lutazione del rischio/beneficio dell'utilizzo della TOS in relazione alle potenziali
sequele a lungo termine dovute alla menopausa iatrogena come possibile esito
delle terapie.

LINFOMI DI HODGKIN

Sono tumori del sistema immunitario caratterizzati da un primo picco di inciden-
za attorno ai 30 anni e da un secondo picco attorno ai 70 anni [1]. Sono la neo-
plasia piu frequente nella fascia 20-30 anni. La malattia si presenta generalmente
con l'ingrossamento dei linfonodi del collo e del torace, ma in circa la meta dei
casi lo stadio & avanzato, con il possibile coinvolgimento di organi extranodali
quali polmone, milza, scheletro. Tra i fattori di rischio si stima che l'infezione da
virus di Epstein-Barr (EBV) abbia un ruolo nella genesi di un terzo circa dei casi.

Non esistono programmi di prevenzione primaria e secondaria. La terapia si
basa su schemi poli-chemioterapici, associati a trattamento radioterapico in
combinazione alla chemioterapia negli stadi localizzati o come terapia di conso-
lidamento nei casi con risposta incompleta dopo chemioterapia. Per i pazienti
con malattia resistente o recidiva alla terapia di prima linea é previsto 'uso di
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terapie ad alte dosi con supporto di cellule staminali autologhe (autotrapianto
di midollo). Grazie all'efficacia dei trattamenti disponibili, per 'HL sono docu-
mentate un‘ottima sopravvivenza e un’elevata prevalenza, pari a oltre 70.000
soggetti viventi con pregressa diagnosi.

Sono in corso numerosi studi clinici per testare la possibilita di giungere in tem-
pi brevi alla riduzione dell'indicazione a trattamenti chemioterapici per i giovani
pazienti. Per la maggior parte dei pazienti che guariscono con una prima linea
di terapia convenzionale il principale obiettivo e personalizzare la cura per evi-
tare effetti tardivi che limitano la qualita di vita. Nel paziente anziano, con pato-
logie preesistenti e minore tollerabilita a trattamenti chemioterapici completi,
la terapia e efficace in una percentuale minore di casi, pari a circa il 50% dei
pazienti con eta >60 anni. In questo gruppo di pazienti la disponibilita di farmaci
caratterizzati da migliore profilo di sicurezza e migliore gestione del soggetto
fragile offre importanti prospettive di miglioramento.

Linfomi non-Hodgkin

Sono un gruppo eterogeneo di neoplasie del sistema immunitario che origina-
no dai linfociti di tipo B o T [2]. La piu recente classificazione dell’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanita descrive oltre 60 tipi di NHL. Sono patologie dell'eta
medio-avanzata, con incidenza simile tra genere maschile e femminile. Sono
noti molti fattori di rischio, quali 'esposizione ad agenti infettivi (EBV, HIV, Heli-
cobacter pylori), stati di immunodepressione secondaria a patologie autoimmu-
ni o indotti da farmaci, ed esposizione a sostanze tossiche (per es., pesticidi e
derivati del benzene).

Non esistono programmi di prevenzione primaria o secondaria e, in genere,
il riscontro della malattia avviene in maniera casuale per la comparsa di una
tumefazione linfonodale o come riscontro incidentale in corso di accertamenti.
Come tutte le neoplasie ematologiche, sono considerati malattie disseminate e
il loro trattamento prevede I'uso di chemioterapia associata o meno all'immu-
noterapia e, in alcuni casi, a radioterapia. Grazie alla elevata chemo- e radiosen-
sibilita sono tra le neoplasie piu curabili, come confermato dalla sopravvivenza
netta a 5 anni pari al 67% per gli uomini e al 70% per le donne. Nell'analisi
della sopravvivenza esiste, tuttavia, notevole variabilita di andamento clinico,
con sopravvivenze a 5 anni >90% per alcuni linfomi indolenti a cellule B, ma con
sopravvivenze nettamente inferiori per malattie piu aggressive, come i piu rari
linfomi a cellule T. La prevalenza mostra un incremento annuale dell'8% circa,
grazie alla stabilita dell'incidenza e al miglioramento della sopravvivenza, deter-
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minata dalle innovazioni terapeutiche che vedono quale realta terapeutica l'uso
delle terapie cellulari e, in particolare, dei trattamenti con linfociti T ingegneriz-
zati, a cui si aggiunge lo sviluppo di nuovi immunoterapici. Recenti valutazioni
molecolari identificano cluster molecolari capaci di offrire farmaci a bersaglio
molecolare nella logica della medicina di precisione.

LEUCEMIE

Il termine leucemia si riferisce a una serie di malattie neoplastiche originanti dai
globuli bianchi piu immaturi [3]. Si sviluppano nel midollo osseo e producono
un elevato numero di cellule, denominate blasti, che con la loro notevole cre-
scita ostacolano la produzione degli elementi cellulari normali (globuli bianchi,
piastrine e globuli rossi), dando origine alle manifestazioni cliniche della malat-
tia: infezioni, sanguinamenti e sintomi da anemia.

Le leucemie possono essere classificate in acute e croniche, in base all'anda-
mento clinico pitu 0 meno aggressivo, e in mieloidi o linfatiche, in base alla cel-
lula clonale di origine. Le leucemie acute sono malattie con prognosi severa e
andamento rapido: includono la leucemia mieloide acuta (LMA) e la leucemia
linfatica acuta (LLA). Tali patologie prevedono 'uso di chemioterapia ad alte dosi
e I'opzione trapiantologica. La LMA é caratterizzata da decorso molto rapido e
prognosi infausta. L'incidenza é stimata intorno a 3,5 casi/100.000 individui/
anno. La sua frequenza aumenta con l'eta avanzata, tanto da rappresentare
la quasi totalita delle leucemie acute dell’anziano. La LLA, al contrario, rappre-
senta I'80% delle leucemie nei bambini e nei giovani sotto i 15 anni, € meno
frequente nell’adulto e rappresenta solo il 20% delle leucemie in eta avanzata.
L'eta di insorgenza influenza fortemente la prognosi, maggiormente favorevole
in eta pediatrica. La cellula di origine di questa malattia puo essere il linfocita B,
nell'80% dei casi, o il linfocita T, nel restante 20%.

Le leucemie croniche sono neoplasie caratterizzate da un andamento clini-
co lento e progressivo che consente l'uso di trattamenti farmacologici volti a
controllare la malattia senza necessariamente eradicarla. Tali neoplasie sono
meglio definite sindromi mieloproliferative e includono la leucemia mieloide
cronica (LMCQ), la policitemia vera, la trombocitemia essenziale e la mielofibrosi.
La LMC rappresenta il 15-20% di tutti i casi di leucemia e ha un’incidenza di 1-2
casi/100.000 individui/anno. La prognosi é radicalmente migliorata grazie alla
terapia con gli inibitori della tirosin-kinasi, terapia molecolare capace di blocca-
re la proliferazione delle cellule leucemiche.
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EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Linfomi di Hodgkin

Complessivamente il tasso di incidenza nei Paesi industrializzati, tra cui l'ltalia,
Si attesta a 3-4 casi/100.000 abitanti/anno con un lieve eccesso di casi nei sog-
getti di sesso maschile. Nel 2020 sono state stimate circa 2150 nuove diagno-
si (uomini 1220; donne 930). La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi e
dell'85% negli uomini e dell’87% nelle donne e la probabilita di vivere ulteriori
4 anni condizionata ad aver superato il primo anno dopo la diagnosi € pari al
91% negli uomini e al 92% nelle donne. In merito alla prevalenza, sono 67.000
le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di HL.

Linfomi non-Hodgkin

Nel 2022 sono state stimate circa 14.400 nuove diagnosi (uomini 8100; donne
6300). Non sono disponibili i dati sulla mortalita. La soprawivenza netta a 5 anni
dalla diagnosi & del 67% negli uomini e del 70% nelle donne. La probabilita di vive-
re ulteriori 4 anni condizionata ad aver superato il primo anno dopo la diagnosi &
dell'83% negli uomini e dell'85% nelle donne. | dati di prevalenza indicano 156.400
persone viventi in Italia dopo una diagnosi di NHL (uomini 82.800; donne 73.600).

Leucemie

Nel 2022 l'incidenza delle leucemie e stata pari a 9600 nuove diagnosi (uomini
5300; donne 4300). Nel 2021 sono stati stimati 6300 decessi per leucemia (uo-
mini 3500; donne 2800). La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi e del
48% negli uomini e del 47% nelle donne. La probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il primo anno dopo la diagnosi e del 67% negli
uomini e del 66% nelle donne. | dati di prevalenza riportano 85.000 persone
viventi in Italia dopo una diagnosi di leucemia (uomini 45.900; donne 39.100).

TOS E RISCHIO TUMORI DELL'/APPARATO LINFOEMATOPOIETICO

Gli effetti positivi degli estrogeni sulle cellule del sistema emopoietico sono stati
ampiamente dimostrati con meccanismi molteplici. Gli estrogeni riducono la proli-
ferazione, la differenziazione e la soprawvivenza dei precursori della linea cellulare
B attraverso il decremento della interleuchina-6 (IL-6), aumentando il tempo libero
da recidiva e la sopravvivenza globale nelle pazienti con linfoma a cellule diffuse. Le
cellule mieloidi leucemiche esprimono i recettori per gli estrogeni (ER) e la loro me-
tilazione & correlata alla soprawvivenza. E noto che questo & un fattore prognostico
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positivo nei pazienti adulti con leucemia acuta della linea mieloide. L'attivazione de-
gli ERB ha mostrato di inibire la crescita delle cellule dei linfomi e questo potrebbe
essere uno dei meccanismi alla base della differente incidenza della malattia nei
due sessi. La gravidanza é risultata protettiva nei confronti dello sviluppo dellHL. La
TOS riduce il rischio di NHL a cellule B nelle pazienti in postmenopausa [4,5].

TOS IN DONNE CON PREGRESSO TUMORE DELL'APPARATO
LINFOEMATOPOIETICO

Tutte le pazienti giovani in eta fertile, indipendentemente dal tipo di tumore
dell'apparato linfoematopoietico, devono essere informate dei rischi di inferti-
lita connessi alla chemioterapia e della necessita di evitare una gravidanza nel
periodo del trattamento e per almeno nei due anni successivi. Devono essere
quindi proposti percorsi individualizzati per la prevenzione dell'infertilita valu-
tando I'assunzione di estroprogestinico, analoghi del GnRH o criopreservazione
di ovociti/tessuto ovarico. Gli studi condotti con I'obiettivo di valutare l'interfe-
renza della TOS sullandamento della malattia non riportano un aumento del
rischio di recidive né tanto meno della mortalita [4-6].

RACCOMANDAZIONI

La TOS e fortemente raccomandata per queste giovani donne con l'obiet-
tivo di prevenire gli effetti avversi a breve, medio e lungo termine della de-
privazione estrogenica.
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MELANOMA

BREVE DESCRIZIONE € CLASSIFICAZIONE

I melanoma maligno (MM) & uno dei tumori piu aggressivi [1]. Nei soggetti di
sesso maschile generalmente tende a metastatizzare piu precocemente. Circa
I'85% dei melanomi cutanei che insorgono annualmente nel mondo interes-
sa le popolazioni di Nord-America, Europa e Oceania. Il rischio di insorgenza
del melanoma cutaneo é legato a fattori genetici, fenotipici, ambientali e alle
combinazioni tra questi. Il piu importante fattore di rischio ambientale e I'espo-
sizione ai raggi UV sia in rapporto alle dosi assorbite sia al tipo di esposizione
(intermittente piu che cronica) e anche all'eta (a maggior rischio l'eta infantile e
adolescenziale). Tra le sorgenti di raggi UV legate allo sviluppo di melanoma ri-
cordiamo i lettini abbronzanti: diversi studi evidenziano un significativo aumen-
to del rischio di melanoma nei soggetti che fanno uso di lampade e/o lettini per
I'abbronzatura e il rischio € maggiore se I'esposizione avviene in giovane eta.

La chirurgia é il trattamento d’elezione per il melanoma negli stadi iniziali di ma-
lattia. Recentemente sono emerse novita riguardo l'indicazione della dissezio-
ne linfonodale nei casi di pazienti con positivita al linfonodo sentinella (tecnica
chirurgica utilizzata al fine della stadiazione dei pazienti con diagnosi primitiva
di melanoma >0,8 mm di spessore). Con I'avvento dei nuovi agenti immunote-
rapici e bersaglio specifici sulle mutazioni geniche, I'approccio al paziente con
melanoma avanzato e cambiato radicalmente. Il primo step nel trattamento di
un paziente con melanoma metastatico € la valutazione di mutazioni geniche. Il
40-50% dei melanomi cutanei ha una mutazione del gene BRAF. Altre mutazioni
importanti da un punto di vista terapeutico sono quelle del gene NRAS (pre-
sente nel 10-15% dei melanomi cutanei) e del gene cKIT (tipica nei melanomi
acro-lentigginosi e delle mucose, con una frequenza dell'1-2%). Grazie all'immu-
noterapia e alla terapia bersaglio-specifica circa il 50% dei pazienti con malattia
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metastatica puo ottenere un beneficio a lungo termine. Il ruolo della chemio-
terapia e stato stravolto dall'avvento di questi farmaci innovativi. La chemiote-
rapia trova indicazione oggigiorno nei casi in cui 'immunoterapia e la terapia
bersaglio sono risultate inefficaci.

EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Si tratta di uno dei principali tumori che insorgono in giovane eta e costituisce
in Italia attualmente il terzo tumore piu frequente in entrambi i sessi al di sotto
dei 50 anni [2]. Nel 2022 sono state stimate circa 12.700 nuove diagnosi di me-
lanoma cutaneo (uomini 7000; donne 5700). Le stime della mortalita per il 2022
non sono disponibili. La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi & dell'88%
negli uomini e del 91% nelle donne. La probabilita di vivere ulteriori 4 anni con-
dizionata ad aver superato il primo anno dopo la diagnosi e del 91% negli uo-
mini e del 93% nelle donne. Per quanto riguarda la prevalenza, sono 169.900
le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di melanoma cutaneo (uomini
80.100; donne 89.800). In Italia, imatinib (un inibitore di cKIT) & stato approvato
con Determina AIFA del 5 luglio 2017 per i melanomi metastatici inoperabili con
cKIT mutato, non trattabili o in progressione a immunoterapia.

TOS E RISCHIO DI MELANOMA

La risposta delle cellule di melanoma agli ormoni femminili risulta non univoca
in base ai dati disponibili in letteratura: alcuni studi riportano una protezione da
parte degli estrogeni [2], mentre altri suggeriscono che la terapia con soli estro-
geni (ERT) aumenti il rischio di melanoma, al contrario della TOS combinata con
estrogeni e progestinici [3].

TOS IN DONNE CON PREGRESSO MELANOMA

Nei melanomi localizzati la TOS deve essere considerata in modo differente
rispetto alle forme metastatizzate.

Nei melanomi non metastatizzati la TOS potrebbe essere vantaggiosa e non
dovrebbe comportare effetti avversi. Infatti, in caso di melanoma ai primi stadi
(stadi 1 e 2) non e stato riportato un aumento dei casi in corso di TOS [4], che
quindi potrebbe essere utilizzata, valutando su base individuale. Nel caso di
melanomi in stadi avanzati, mancano dati di sicurezza sull'impatto della TOS.
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RACCOMANDAZIONI

Non esistono controindicazioni per donne con melanoma ai primi stadi.
Negli stadi piu avanzati la TOS é controindicata.
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