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COMUNICATO STAMPA

TUMORE AL SENO, ‘LIBERATE’ LE DONNE
DAI SINTOMI DELLA MENOPAUSA

Parte il primo studio internazionale per offrire in un prossimo futuro alle donne operate di cancro alla
mammella una terapia per contrastare i disturbi della menopausa. L Italia partecipa con dieci centri

Roma, 21 maggio 2003 — Vampate di calore, insonnia, osteoporosi, depressione, in una
parola menopausa. Un tempo sinonimo di vecchiaia, oggi, per circa 12 milioni di
donne italiane, un’altra fase della vita da vivere sole o in compagnia, in carriera o in
pensione ma sempre a una condizione: in armonia con il corpo e la mente. Un alleato
prezioso per le over 50 del ventunesimo secolo ¢ la terapia ormonale sostitutiva, ma
non tutte possono utilizzarla e allontanare i segni dell’eta che avanza con una pastiglia
0 un cerotto: alcune donne, quelle che hanno gia dovuto affrontare la dura prova di
un tumore al seno, si trovano senza armi contro la menopausa, magari arrivata
precocemente proprio a causa delle terapie antitumorali. Per trovare una soluzione
anche per questi casi parte uno studio clinico internazionale, ‘Liberate’, per verificare
la possibilita di utilizzare una molecola gia nota in ginecologia, il tibolone, nel
contrastare i sintomi della menopausa.

La terapia ormonale sostitutiva (TOS), basata sulla somministrazione di ormoni estrogeni e
progestinici non pud essere prescritta alle donne che hanno avuto, anche se guarite, un
tumore al seno. Fino a pochi anni fa sopravvivere alla malattia era una conquista e nessuno
aveva il coraggio di chiedere di pit. Ma c’¢ chi ha avuto la forza di raccontare la fatica di
vivere e 1 problemi di queste donne, come Daniela del Castillo, medico di Urbino oggi in
pensione, che sulle pagine de La Repubblica, il 3 settembre del 2002 ha scritto: “Sarebbe
bello se la scienza si occupasse di noi, oltre che per restituirci alla vita anche per
migliorarne la qualita. Come per le donne “sane”. Forse dovrei accontentarmi di quello
che ho. Forse. Ma forse siamo ancora (per fortuna) troppo poche per suscitare attenzione
a questo livello”. Ma “loro” non sono poche, non piu. I numeri in continua crescita del
cancro della mammella stanno costringendo medici e ricercatori a cercare una soluzione
per garantire alle 31 mila donne italiane, 300 mila europee che ogni anno si ammalano di
tumore al seno, una vita il piu possibile senza disturbi. “Grazie ai progressi della medicina
e della chirurgia — spiega il professor Piero Sismondi ordinario di ginecologia oncologica
all’universita di Torino e coordinatore dello studio ‘Liberate’ per I’Italia — sono sempre di
piu le donne che, dopo aver superato il tumore della mammella si possono considerare
guarite. Il prezzo pagato per ottenere il miglioramento della prognosi di tumore ¢ stato,
pero, la sempre maggior diffusione della chemioterapia, ormai prescritta a gran parte delle
pazienti dopo l'intervento a scopo precauzionale e che provoca in molti casi l'insorgenza di
una menopausa precoce indotta da questi farmaci. La terapia ormonale sostitutiva, cui
numerose donne vorrebbero ricorrere per alleviare i disturbi tipici di questa fase, solleva
spesso interrogativi in merito al rapporto rischio/beneficio e alla potenziale azione nociva



degli ormoni sulla mammella. Spesso da questo stato di incertezza scaturisce la piu
semplice delle scelte: non prescrivere alla paziente alcuna forma di terapia ormonale
sostitutiva”. Di recente, sulla base di incoraggianti studi sul tibolone, steroide di sintesi in
grado di prevenire 1’osteoporosi e alleviare 1 sintomi della menopausa, ha avuto inizio uno
studio clinico internazionale, “Liberate”, il cui obiettivo ¢ quello di poter offrire anche alle
donne che hanno avuto un tumore della mammella, una terapia per contrastare i disturbi
della menopausa. “I dati clinici fino ad ora disponibili — spiega infatti il professor Giovanni
Scambia — primario della sezione di ginecologia oncologica (dipartimento per la tutela
della salute della donna e della vita nascente) dell’Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Policlinico Gemelli di Roma — confermano che non vi ¢ aumento della densita della
ghiandola mammaria nelle pazienti sottoposte a terapia con tibolone e con placebo, rispetto
a quelle che assumevano la terapia ormonale sostitutiva tradizionale. Inoltre in tutti i trials
clinici non ¢ stato evidenziato un aumento di incidenza di carcinoma mammario nelle
pazienti che assumevano il tibolone rispetto alla popolazione di controllo. Basandosi su
questi risultati appare ragionevole ritenere che il tibolone sia una molecola sicura da
somministrare alle pazienti con pregresso carcinoma della mammella per il trattamento dei
sintomi menopausali”. Nello studio verranno arruolate 2.600 donne in 180 centri di 26
Paesi. 1300 saranno trattate per cinque anni con tibolone, 1300 con placebo. Il
reclutamento — cominciato contemporaneamente in tutte le nazioni coinvolte a partire dal
giugno 2002 — durera 18 mesi. Le nazioni in cui il reclutamento procede con pit successo
sono Taiwan, Belgio, Inghilterra, Austria, Finlandia, Cile, Germania. Lo studio fornira i
primi risultati nel 2006 per concludersi alla fine del 2007. “Le donne che parteciperanno al
trial verranno trattate per 5 anni — spiega il professor Pierluigi Benedetti Panici, professore
ordinario di ginecologia oncologica all’Universita Campus Bio-Medico di Roma — e
attentamente monitorizzate al fine di evidenziare gli effetti benefici e eventuali effetti
collaterali. N¢ le pazienti, né¢ 1 medici che le seguono sanno quali donne assumono
realmente il farmaco e quali invece il placebo. Tale tipo di studio rappresenta attualmente il
gold standard dell’evidenza. L’adozione del doppio cieco, infatti, impedisce qualunque
errore indotto dallo sperimentatore o dal paziente”. “Le patologie connesse al blocco
dell’attivita ormonale — spiega il dottor Luciano Mariani, ginecologo oncologo dell’istituto
nazionale tumori “Regina Elena” di Roma, responsabile dell’ambulatorio di menopausa
nella donna oncologica (Prometeo: progetto menopausa e terapie oncologiche) — possono
essere molto gravi e invalidanti, pensiamo all’osteoporosi che provoca fratture e infermita.
Una cura ¢ quindi indispensabile tanto piu per le donne giovani, quelle che a causa del
tumore al seno entrano in menopausa anche con dieci, venti anni d’anticipo. La perdita di
densita ossea per queste persone rappresenta un rischio reale contro il quale abbiamo al
momento poche armi. Uno studio scientificamente rigoroso, che consenta di testare la
sicurezza del tibolone, molecola nota a noi ginecologi da anni, era quindi un’esigenza
indifferibile”.
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SINTESI DELL’INTERVENTO
DEL PROFESSOR PIERO SISMONDI

Il periodo menopausale e post-menopausale costituiscono una fase molto delicata della
vita della donna che deve essere invitata a sottoporsi periodicamente ad accertamenti
diagnostici e a visite di screening, mirati a prevenire l’insorgenza di disturbi quali
I’osteoporosi, le malattie dell’apparato cardiovascolare, i disturbi neurologici
(Alzheimer) e, in particolare, le neoplasie mammarie. L'incidenza di questo tipo di
tumori ¢ andata, infatti, notevolmente aumentando negli ultimi anni e numerosi studi
epidemiologici dimostrano che la frequenza con cui si manifesta, aumenta con
I’aumentare dell'eta. In Italia ogni anno il tumore del seno colpisce 31.000 donne e
causa 11.000 decessi.

E' proprio durante il periodo post-menopausale che si riscontra una maggiore incidenza
di neoplasie mammarie. Certo, grazie ai progressi della medicina e della chirurgia sono
sempre di piu le donne che, dopo aver superato il tumore della mammella si possono
considerare guarite. Il prezzo pagato per ottenere il miglioramento della prognosi di
tumore ¢ stato, pero, la sempre maggior diffusione della chemioterapia che viene ormai
prescritta a gran parte delle pazienti dopo l'intervento a scopo precauzionale, e che
provoca in molti casi l'insorgenza di una menopausa precoce indotta da questi farmaci,
con tutti i problemi che ne derivano. La terapia ormonale sostitutiva, cui numerose
donne vorrebbero ricorrere per alleviare i disturbi tipici di questa fase, solleva spesso
interrogativi in merito al rapporto rischio/beneficio e alla potenziale azione nociva degli
ormoni sulla mammella.

Spesso da questo stato di incertezza scaturisce la piu semplice delle scelte: non
prescrivere alla paziente alcuna forma di terapia ormonale sostitutiva.”

Da cio deriva che la qualita della vita della donna, durante questa complessa fase di
transizione, non viene adeguatamente protetta. E’ importante, a tal fine, conoscere nel
dettaglio tutte le diverse formulazioni terapeutiche oggi presenti sul mercato, senza
generalizzare e creare confusione o allarmismi in merito ai possibili rischi di un
trattamento ormonale. Non ¢ infatti corretto assimilare il concetto di ormone a quello
ben piu ampio di terapia ormonale sostitutiva e tanto meno associare, senza fare alcuna
considerazione, I’aumento di rischio di tumore della mammella alla terapia ormonale
sostitutiva in menopausa. In primo luogo trattamenti di durata limitata a pochi anni non
si sono rivelati in alcun modo pericolosi, in secondo luogo non si deve dimenticare che,
come in qualsiasi campo della farmacologia, ogni presidio terapeutico, rappresenta un
entita a sé, con una propria valenza clinica ben delineata, mirata ad alleviare i fastidiosi
sintomi che accompagnano il climaterio. Sulla base di queste considerazioni e degli
incoraggianti risultati clinici e preclinici emersi da molteplici studi, ha avuto inizio
proprio in questi mesi un importante studio clinico internazionale, coordinato in Italia



dal nostro istituto, il cui obiettivo & quello di poter offrire, non appena saranno
disponibili i risultati della sperimentazione, anche alle donne che hanno avuto in passato
un tumore della mammella, una terapia ormonale per una migliore qualita della vita. Si
tratta di uno studio, come dicevo internazionale che coinvolge stati e paesi molto
diversi fra loro. In molti di essi il reclutamento delle donne ¢ gia iniziato e sta dando
risultati particolarmente incoraggianti. Le nazioni in cui il reclutamento procede con piu
successo sono Taiwan, Belgio, Inghilterra, Austria, Finlandia, Cile, Germania. A questo
studio possono aderire le donne che hanno avuto nel recente passato un tumore della
mammella e che rispondono ad alcuni criteri di inclusione relativi ad esempio agli anni
di distanza dall’inizio della menopausa, al tipo di tumore ecc. E’ importante che sia i
medici che le pazienti prendano coscienza dell’importanza di uno studio di queste
proporzioni. Certo il fatto che la meta di esse assumera per 5 anni, senza saperlo, una
pastiglia di placebo anziché un farmaco potrebbe creare delle perplessita ma teniamo
presente che si tratta di un studio randomizzato in doppio cieco che cio¢ nemmeno i
medici sanno quali sono le pazienti che assumono la cura e quali quelle che assumono il
placebo quindi tutte le pazienti che parteciperanno allo studio al di la del vantaggio dato
dal farmaco, godranno di una situazione privilegiata per quanto riguarda la sorveglianza
clinica e strumentale che ¢ prevista secondo schemi particolarmente accurati.

Chi fosse interessata ad avere ulteriori informazioni o a partecipare puo telefonare alla
divisione universitaria di Ginecologia Oncologica e Senologia dell’Istituto per la
Ricerca e la Cura del Cancro di Candiolo, 011 9933609 (lun.-giov. ore 9-15.30; ven. ore
9-12), dove ¢ attivo da 3 anni un ambulatorio riservato alle donne che hanno avuto un
qualsiasi tumore ed hanno problemi di menopausa. Oppure si puo rivolgere ad uno
degli altri centri italiani che prendono parte allo studio.

PIERO SISMONDI E PROFESSORE ORDINARIO DI GINECOLOGIA
ONCOLOGICA ALL’UNIVERSITA DI TORINO



SINTESI DELL’INTERVENTO
DEL PROFESSOR GIOVANNI SCAMBIA

Diverse opzioni terapeutiche sono proponibili ad una donna in menopausa per la
prevenzione e la cura dei disturbi ad essa legati. La terapia piu utilizzata ¢ la terapia
ormonale sostitutiva (HRT o TOS) che prevede la somministrazione di una
combinazione di estrogeni e progestinici. L’aggiunta del progestinico, obbligatoria nelle
pazienti non isterectomizzate, ha lo scopo di favorire lo sfaldamento endometriale e
riportare I’incidenza di carcinoma dell’endometrio nella popolazione sottoposta a
terapia ormonale sostitutiva agli stessi livelli della popolazione generale. Nelle pazienti
che non accettano 1’idea di veder ricomparire il sanguinamento mestruale, allo schema
combinato ciclico, che prevede la somministrazione del progestinico per 12 giorni al
mese, si preferisce lo schema combinato continuo, che prevede somministrazioni
quotidiane di dosaggi inferiori di progestinico. Anche la somministrazione
dell’estrogeno pud avvenire attraverso diverse modalita: alla via transdermica, sempre
preferibile nelle pazienti con ipertrigliceridemia, si puo sostituire la somministrazione
orale di estrogeni coniugati equini. La terapia ormonale sostitutiva, che ha oggi la sua
principale indicazione nel trattamento dei disturbi vasomotori e genitourinari legati alla
carenza estrogenica, ¢ risultata essere molto efficace anche nella prevenzione e il
trattamento dell’osteoporosi e nella prevenzione del morbo di Alzheimer e del
carcinoma del colon-retto. Sull’apparato cardiovascolare il comportamento della HRT ¢
ancora discusso; I’entusiasmo suscitato dai primi studi che documentavano una
riduzione del 50% del rischio cardiovascolare nelle pazienti sottoposte a terapia
ormonale sostitutiva, ¢ stato ridimensionato dalla letteratura piu recente che, al
contrario, evidenzia un aumento di 3 volte dell’incidenza di episodi trombo-embolici
nella stessa popolazione particolarmente nel primo anno di trattamento e nelle pazienti
che assumono terapia orale. Solo il 30% delle pazienti in menopausa ha intrapreso una
terapia ormonale sostitutiva e dopo un anno di assunzione circa il 60% delle stesse la
sospende arbitrariamente; il principale motivo di abbandono del trattamento nelle
pazienti che lo hanno intrapreso ¢ la paura del cancro. Vi ¢ infatti un documentato
aumento del rischio relativo (RR=1.35) di sviluppare una neoplasia mammaria nelle
pazienti trattate per 5 o piu anni che rende la terapia assolutamente controindicata nelle
pazienti con pregresso carcinoma della mammella. Alle pazienti con pregresso
carcinoma della mammella e a tutte quelle che presentassero altre controindicazioni alla
terapia ormonale sostitutiva (epatopatie, trombosi venose profonde pregresse o in atto,
sanguinamenti anomali uterini) si possono proporre trattamenti alternativi. Diverse studi
in letteratura evidenziano come 1 fitoestrogeni, derivati vegetali presenti in grande
quantita nella soia, siano efficaci nel curare i sintomi neurovegetativi legati alla carenza
di estrogeni. I fitoestrogeni sono strutturalmente e funzionalmente simili all’estradiolo
pur presentando 1/3 della sua potenza biologica. Come I’estradiolo sembrano agire in
senso positivo sul profilo lipidico (riduzione del colesterolo totale e dell’LDL-



colesterolo, riduzione dei trigliceridi) e sulla densita minerale ossea (aumento della
massa ossea in pazienti con diagnosi di osteoporosi trattate con ipiflavone).
Particolarmente interessanti sembrano essere 1 modulatori selettivi per il recettore degli
estrogeni, una famiglia di farmaci che mimano alcuni, ma non tutti, gli effetti agonistici
degli estrogeni nei diversi tessuti, con lo scopo di massimizzare gli effetti benefici degli
estrogeni riducendone il piu possibile gli effetti collaterali. Tra questi il tamoxifene, la
cui azione preventiva nei confronti del carcinoma della mammella ¢ a tutti nota, che si
comporta perd da agonista estrogenico a livello endometriale e la cui prolungata
assunzione comporta un aumento del rischio di sviluppare un cancro dell’utero, e il
raloxifene. Quest’ultimo, un preparato di ultima generazione, ¢ approvato per la
prevenzione e il trattamento dell’osteoporosi data la sua azione estrogeno-simile a
livello osseo, ¢ privo di effetti proliferativi sull’endometrio, riduce il colesterolo
ematico ma non ha alcun effetto sui sintomi climaterici. I dati riguardanti il rischio
tromboembolico e cardiovascolare e eventuali benefici sul Sistema Nervoso Centrale
per il raloxifene sono molto limitati e al momento non ¢ possibile trarre conclusioni
definitive. Il tibolone, infine, non rappresenta una terapia ormonale sostitutiva
convenzionale. Dopo 1’assunzione orale, la molecola, un analogo steroideo sintetico,
viene convertita nell’organismo in 2 metaboliti estrogenici € in un isomero con attivita
progestinica e androgenica. Il tibolone ¢ ampiamente utilizzato in Europa per il
trattamento dei sintomi climaterici, ¢ pressoché privo di azione stimolante sulla
proliferazione endometriale, previene la riduzione della densita minerale ossea e
migliora il profilo lipidico ematico. Molto interessante anche la sua azione sulla
ghiandola mammaria: studi in vitro hanno evidenziato come il tibolone presenti
un’attivita antiestrogenica inibendo la proliferazione cellulare, stimolando I’apoptosi e
bloccando alcuni enzimi cellulari utili per la sintesi locale dell’estradiolo. I dati clinici
confermano come non vi sia alcun aumento della densita della ghiandola mammaria
nelle pazienti sottoposte a terapia con tibolone e con placebo, rispetto a quelle che
assumevano la terapia ormonale sostitutiva tradizionale (I’aumento di densita della
ghiandola mammaria ¢ riconosciuto come un fattore di rischio per lo sviluppo
potenziale del carcinoma della mammella). Inoltre in tutti i trials clinici effettuati sul
tibolone non ¢ stato evidenziato un aumento di incidenza di carcinoma mammario nelle
pazienti che assumevano il farmaco rispetto alla popolazione di controllo. Basandosi su
questi risultati appare ragionevole ritenere che il tibolone sia una molecola sicura da
somministrare alle pazienti con pregresso carcinoma della mammella per il trattamento
dei sintomi menopausali.

GIOVANNI SCAMBIA E PRIMARIO DELLA SEZIONE DI GINECOLOGIA
ONCOLOGICA (DIPARTIMENTO PER LA TUTELA DELLA SALUTE DELLA
DONNA E DELLA VITA NASCENTE)UNIVERSITA CATTOLICA DEL SACRO
CUORE POLICLINICO GEMELLI - ROMA



SINTESI DELL’INTERVENTO
DEL PROFESSOR PIERLUIGI BENEDETTI PANICI

Lo studio “Liberate” ¢ rivolto a pazienti con storia pregressa di carcinoma mammario,
operate da non piu di cinque anni che sono in amenorrea da almeno un anno e che
soffrono i sintomi menopausali.

Tutte le pazienti devono avere un endometrio normale e, dopo essere state
approfonditamente informate, aver dato il proprio consenso a partecipare allo studio.

Lo scopo della ricerca ¢ di dimostrare la sicurezza del farmaco in questo gruppo di
donne e di confermare il miglioramento della qualita della vita attraverso la riduzione
degli effetti collaterali menopausali.

Attualmente, queste donne non possono usufruire di tale farmaco al di fuori del
protocollo ‘Liberate’ in quanto esistono alcune considerazioni estremamente prudenti, e
non suffragate da dati clinici e/o sperimentali, che ne impediscono la prescrizione da
parte del medico per questa indicazione.

Le persone che parteciperanno al trial verranno trattate per 5 anni e attentamente
monitorizzate al fine di evidenziare gli effetti benefici e la sicurezza del trattamento.
Questo studio ¢ un trial randomizzato, doppio cieco con placebo. N¢ le pazienti, né 1
medici che le seguono, quindi, sanno quali donne assumono realmente il farmaco e
quali invece il placebo. Tale tipo di studio rappresenta attualmente il gold standard della
evidenza. L’adozione del doppio cieco, infatti, impedisce qualunque errore indotto dallo
sperimentatore o dal paziente. Inoltre la scelta del placebo come controllo, ¢ dettata
dall’assenza di una terapia standard da poter utilizzare in queste pazienti.

Perché lo studio possa essere portato a termine nel tempo previsto, e di conseguenza
tutte le donne con questo problema possano usufruire di tale farmaco il prima possibile,
¢ indispensabile che ogni centro coinvolto si impegni in maniera costante e continuativa
nell’arruolamento .

PIERLUIGI BENEDETTI PANICI E PROFESSORE ORDINARIO, DIRETTORE
DELLA  CLINICA GINECOLOGICA E OSTETRICA, GINECOLOGIA
ONCOLOGICA, UNIVERSITA CAMPUS BIO-MEDICO DI ROMA.

PRESIDENTE DELLA SOCIETA’ ITALIANA DI GINECOLOGIA ONCOLOGICA



SINTESI DELL’INTERVENTO
DEL DOTTOR LUCIANO MARIANI

Se fino a pochi decenni fa sopravvivere al tumore al seno era una conquista, oggi la
donna sa di poter chiedere di piu. Una qualita della vita buona dopo il tumore al seno ¢
diventata quanto mai un’esigenza anche perché ¢ in aumento il numero delle donne che
non solo vivono a lungo dopo I’intervento ma che addirittura guariscono. Sono milioni
nel mondo le donne che dopo aver superato questo trauma muoiono per tutt’altra causa
e a distanza di molti anni. Alla luce di questi dati ’approccio con la malattia ¢
completamente cambiato. E cambiato D’atteggiamento del medico ma soprattutto &
cambiato 1’atteggiamento delle persone che non subiscono piu la cura e che non si
accontentano di sopravvivere ma che, una volta guarita, vuole riprendere possesso della
sua vita. La menopausa, ¢ il secondo grande “nemico” che la donna deve affrontare
dopo il cancro al seno. Se una donna sana puo facilmente tenere sotto controllo vampate
di calore, insonnia, densita ossea e apparato cardiovascolare con ’aiuto della terapia
ormonale sostitutiva, la donna con un pregresso cancro al seno non ha disposizione, a
tutt’oggi, nessun farmaco. E non si tratta solo di un disagio psicologico, le patologie
connesse al blocco dell’attivita ormonale possono essere molto gravi e invalidanti,
pensiamo all’osteoporosi che provoca fratture e infermitd. Una cura ¢ quindi
indispensabile tanto piu per le donne giovani, quelle che a causa del tumore al seno
entrano in menopausa anche con dieci, venti anni d’anticipo. La perdita di densita ossea
per queste persone rappresenta un rischio reale contro il quale abbiamo al momento
poche armi. Ma altrettanto importante ¢ la sfera psicologica. La secchezza e la fragilita
delle mucose interferiscono con la sfera piu intima della persona, rendono difficili,
talvolta impossibili, i rapporti sessuali. L’insonnia, come le vampate di calore e la
sudorazione eccessiva compromettono i rapporti sociali, I’attivita lavorativa. Uno studio
scientificamente rigoroso, che consenta di testare la sicurezza del tibolone, molecola
nota a noi ginecologi da anni, era quindi un’esigenza indifferibile. Ci auguriamo quindi
che le donne, le vere protagoniste di questa sfida, ne comprendano a pieno 1I’importanza
e accettino di prendervi parte per consentire a milioni di persone una qualita di vita
veramente migliore.

LUCIANO MARIANI, GINECOLOGO ONCOLOGO  DELL’ISTITUTO
NAZIONALE TUMORI “REGINA ELENA” DI ROMA, E RESPONSABILE
DELL’AMBULATORIO DI MENOPAUSA NELLA DONNA ONCOLOGICA
(PROMETEQO: progetto menopausa e terapie oncologiche).



SINTESI DELL’INTERVENTO
DELLA DOTTORESSA DANIELA DEL CASTILLO

“Gli estrogeni sono gli ormoni della gioventu, della bellezza, della vitalita? Bene. Per
me, per noi, sono invece, il nemico numero uno. Vuol dire che io, che noi non potremo
piu essere giovani, belle e vitali? In effetti sopporto, senza speranze, i mie sbalzi di
umore, l'insonnia, la pelle che invecchia, i capelli meno folti le mucose piu fragili, con
tutto quello che ne consegue. Sarebbe bello se la scienza si occupasse di noi, oltre che
per restituirci alla vita anche per migliorarne la qualita. Come per le donne “sane”
Forse dovrei accontentarmi di quello che ho. Forse. Ma forse siamo ancora (per
fortuna) troppo poche per suscitare attenzione a questo livello.”

Era il 3 settembre del 2002 quando sulle colonne de La Repubblica appariva questo
sfogo amaro quanto legittimo di una donna ancora giovane, gia toccata dalla sfortuna,
costretta a subire disagi e frustrazioni senza poter intervenire. Le parole sono quelle di
Daniela Del Castillo, un medico di Urbino che ha affrontato e superato un tumore al
seno ma che poi, con ’arrivo della menopausa, precoce, a causa della chemioterapia, ha
visto riapparire lo spettro della malattia.

“Avevo 46 anni quando mi ¢ stato diagnosticato un tumore al seno. Per quanto
angosciata, sono riuscita ad affrontare l'intervento con una certa serenita,cosciente dei
progressi della chirurgia in questo campo. All'operazione ha fatto seguito l'inevitabile
ciclo di chemioterapia e a questo punto sono cominciati i problemi, fisici prima e poi
psicologici. Sempre piu pesanti, fino a diventare insopportabili. Su consiglio dei medici
avevo anche cercato di avere una vita il piu normale possibile, ma dopo il primo ciclo di
chemioterapia sono rimasta incinta e quel secondo figlio che avevo cercato invano per
molti anni non avrebbe mai potuto nascere. Ebbi un aborto spontaneo che mi evitd la
decisione drammatica di una interruzione volontaria della gravidanza e,subito dopo
arrivo la menopausa, che aggiunse gravi e pressoché intollerabili disagi al mio
sconforto. Gli sbalzi di umore, 1'insonnia, le sudorazioni, le vampate di calore si stavano
prendendo la mia vita. Non mi riconoscevo piu: stavo ingrassando a vista d'occhio, la
pelle era secca e si squamava, i capelli non erano piu folti come un tempo, le mucose
fragilissime. Avevo perso ogni desiderio, ogni entusiasmo per il lavoro e per la vita
sociale, mi trascuravo sempre di piu. Alla fine dosi massicce di antidepressivi aggiunte
al tamoxifene che assumevo ormai da quasi cinque anni, hanno fatto ribellare il mio
fegato. Mi venne diagnosticata una grave insufficienza epatica. Tra i vari accertamenti
feci anche una TAC e mi fu detto che avevo metastasi epatiche diffuse. Sembrava che la
mia storia dovesse concludersi nel peggiore dei modi. Invece non fu cosi, perché una
successiva laparoscopia dimostrd che la diagnosi radiologica era sbagliata. Il mio
destino cambiava ancora una volta. Trovai la forza di desiderare di ricominciare a vivere
e I'ho fatto senza piu alcun tipo di farmaco. Ho lasciato il lavoro, dando spazio ad altri



interessi prioritari nella mia nuova scala di valori.Mi sono dedicata a me stessa, ho
riacquistato la linea,gli entusiasmi,ho ripreso possesso della mia vita. Ce I'ho fatta, ma
non auguro a nessuna donna una esperienza simile. Per questo la notizia di una
molecola che potrebbe in un prossimo futuro essere capace di aiutare le donne che
devono affrontare la menopausa dopo un tumore al seno mi ha riempito di gioia e di
speranza per tutte loro.”

DANIELA DEL CASTILLO E MEDICO CHIRURGO, SPECIALISTA IN
MEDICINA DEL LAVORO. DIRIGENTE DI 1° LIVELLO DELLA ASL 2 DI
URBINO (SERVIZI TERRITORIALI). IN PENSIONE DAL NOVEMBRE 2002.
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TUMORE DEL SENO: EPIDEMIOLOGIA

Nei Paesi industrializzati il carcinoma mammario €, per incidenza e mortalita, al primo
posto tra i tumori maligni della popolazione femminile. Si possono distinguere quattro
zone geografiche caratterizzate da una diversa diffusione del cancro al seno. Prima
zona: Nord America. Qui il rischio registrato ¢ il piu alto in assoluto: si contano ogni
anno 90 nuovi casi di malattia su 100.000 donne. Seconda zona: in Australia e in
Europa la diffusione ¢ leggermente inferiore rispetto a quella presenta negli USA. Oggi
nei Paesi dell'Unione europea si ammalano di tumore del seno piu di 300.000 donne
ogni anno. Terza zona: in America centrale, in Sudamerica e nei Paesi dell'Est europeo
il rischio ¢ dimezzato rispetto all'America del Nord. Quarta zona: in Asia e in Africa la
frequenza ¢ molto bassa. Il Giappone ¢ I'unico Paese industrializzato dove la malattia ¢
poco comune. Bisogna sottolineare pero che le figlie delle emigrate negli USA perdono
questa protezione, dovuta probabilmente a fattori ambientali, stile di vita e
alimentazione, che producono i loro effetti nell'arco di un paio di generazioni.

In Italia ogni anno il tumore del seno colpisce 31.000 donne e causa 11.000 decessi. Nel
nostro Paese 7 donne su 100 manifestano clinicamente un carcinoma mammario durante
il corso di una vita normale ovvero entro gli ottanta anni di etd. Questa malattia ¢ la
prima causa di morte nella fascia d'eta tra i 35 e 1 44 anni, e la seconda per le donne
oltre 1 55 anni, seguita dalle malattie cardiovascolari. Nel meridione e nelle isole
l'incidenza della malattia ¢ tuttora relativamente bassa rispetto alla media dei paesi
industrializzati, mentre aumenta progressivamente salendo al nord. Secondo 1 dati dei
Registri Tumori, a Latina e Ragusa il tumore al seno colpisce rispettivamente 52 e 68
donne ogni 100.000, 92 a Torino, 95 a Genova e 99 a Varese. | motivi di questa
distribuzione geografica non sono completamente noti anche se, verosimilmente, sono
correlati sia alle abitudini riproduttive (al nord le donne hanno meno figli) sia
all'alimentazione e all'industrializzazione. Rispetto all'estensione della malattia si
possono identificare degli stadi, ovvero dei gruppi, che hanno significato prognostico e
servono al clinico per decidere il trattamento piu idoneo.

I PRINCIPALI FATTORI DI RISCHIO

L'eta - Raramente il tumore del seno compare nelle donne sotto 1 30 anni. La
percentuale di donne colpite aumenta rapidamente intorno al periodo della menopausa e
continua a crescere con l'avanzare dell'eta, anche se piu lentamente dopo il climaterio.
Se la probabilita di malattia per una donna con meno di quarant'anni ¢ del 4-5%, negli
anni immediatamente successivi il rischio sale al 25%.

La predisposizione familiare - Fin dall'inizio del secolo il cancro al seno ¢ stato
collegato alla predisposizione familiare. I dati piu recenti indicano che esiste un rischio
aumentato nelle persone con parenti di primo grado affetti da carcinoma della
mammella, dell'ovaio, dell'endometrio e della prostata. Il rischio aumentato perd non



sempre vuole dire ereditarietd. L'ereditarieta ¢ legata a due oncogeni che si trovano sul
cromosoma 3 e sul cromosoma 17 e si chiamano BRCA 1 e BRCA 2: questa forma
rappresenta solo il 5-10% di tutte le neoplasie mammarie. Dagli studi compiuti si € visto
che le donne portatrici di una mutazione del BRCA1 hanno un rischio complessivo di
sviluppare il cancro al seno che puo arrivare all'87% (quella presente nelle famiglie non
predisposte non supera il 9-10%). Se, per esempio, nella famiglia della paziente vi sono
tre o piu parenti prossime (mamma, nonna, zia, sorelle) ammalate di carcinoma alla
mammella ¢ realistico pensare ad una mutazione genetica ereditaria. E' importante
sottolineare pero che avere un parente o piu di uno con tumore al seno non significa per
forza avere un tumore al seno ereditario, ma pud semplicemente dire avere un rischio
aumentato. E' pero fondamentale che le donne con una storia familiare pesantemente
positiva si sottopongano alle indagini genetiche per pianificare correttamente la loro
prevenzione personale.

Gravidanza, menarca, menopausa e allattamento - Il non avere figli viene
considerato un fattore di rischio. Per le mamme sembra incidere il numero di figli e 1'eta
in cui hanno partorito: il cancro al seno ¢ meno frequente nelle donne che hanno avuto il
primo bambino prima dei 21 anni, mentre si considera fattore di rischio partorire per la
prima volta dopo i 30. Sembra inoltre esserci un rapporto inverso tra numero di figli,
incidenza e precocita del tumore. Anche la data della prima mestruazione e dell'inizio
della menopausa possono diventare significative: un menarca precoce € una menopausa
tardiva sembrano predisporre la donna alla malattia. Anche I'allattamento prolungato
puo essere ritenuto un fattore protettivo.

Il ruolo dell'alimentazione e dell'obesita - Il collegamento tra abitudini alimentari e
incidenza della malattia non sembra essere cosi stretto come invece accade per altre
forme tumorali. Tuttavia si ¢ notato che un'alimentazione basata su farine
eccessivamente raffinate e su grassi saturi di origine animale, come quella prevalente
nei Paesi industrializzati, favorisce il cancro al seno. In Cina, ad esempio, il cancro al
seno ¢ quasi inesistente: probabilmente per un fattore protettivo di alcune proteine della
soia e per il mancato utilizzo di grassi animali. L'obesita, soprattutto dopo la
menopausa, costituisce un fattore di rischio, in quanto il tessuto adiposo ¢ una fonte di
produzione di estrogeni che potrebbero in qualche modo stimolare la ghiandola
ormonale in modo eccessivo.Infine va citato che non c'¢ sicura relazione fra 1'uso di
anticoncezionali e carcinoma mammario. Si sconsiglia tuttavia l'utilizzo di
anticoncezionali orali per lungo tempo nel periodo perimenopausale e in periodo
antecedente alla prima gravidanza in donne con quadro displastico della mammella alla
mammografia o con lesioni documentate di iperplasia atipica dopo ago aspirato. Tali
lesioni, seppure benigne, potrebbero degenerare fino a determinare l'insorgenza di un
tumore maligno. Inoltre, sia la menopausa, sia la gravidanza rappresentano di per sé¢
momenti di grande squilibrio ormonale nell'organismo femminile e per tale ragione non
dovrebbero essere amplificati da interventi ormonali esterni.



Radiazioni ionizzanti - L'esposizione ai raggi X (radiazioni ionizzanti) rappresenta un
fattore di rischio. Un'esposizione pericolosa ¢ quella che deriva dalla radioterapia per la
cura di tumori vicini alla mammella (per esempio 1 tumori alla tiroide ed i linfomi). Non
sono considerate a rischio, invece, le dosi radioattive assorbite dalle donne durante la
mammografia di controllo eseguita con apparecchiature recenti. Gli studi finora condotti
hanno dimostrato come tale rischio sia trascurabile. Anche nell'eventualitd di un
carcinoma radioindotto, mediante la mammografia sarebbe possibile una diagnosi
precoce ed una cura tempestiva.

Linee guida per la prevenzione del cancro

M Cessazione del fumo
M Accertamenti regolari (Pap test, nammografia, ecc.)
M Autoesaminazioni regolari

M Riduzione dell’assunzione di alcool

M Controllo del peso

M Dieta povera di grassi e ricca di fibre

M Limitata esposizione al sole

Cancer Facts & Figures-1997. American Cancer Society; 1997




LA DIAGNOSI E LA CURA DEL TUMORE AL SENO

I1 tumore del seno ¢ piu facile da identificare rispetto a molti altri tumori femminili e in
molti Paesi l'educazione sia dei medici che delle donne ha portato a una notevole
conoscenza dei sintomi e della necessita di eseguire screening periodici.

I segni clinici: una massa palpabile ¢ generalmente il primo segno del cancro al seno.
Benché molte masse palpabili siano benigne, quando si nota qualcosa di anomalo ¢
opportuno chiedere una consulenza medica. Altri segni preoccupanti sono i
cambiamenti dell'aspetto del seno: ispessimenti, gonfiore, increspature o irritazione
della pelle, alterazione, ritrazione, dolore e fragilita del capezzolo, presenza di
secrezione. La mammografia pud individuare precocemente il tumore anche quando ¢
troppo piccolo per essere identificato con l'autopalpazione.

I trial clinici hanno evidenziato che lo screening del seno tramite mammografia nelle
donne con eta superiore ai 50 anni riduce i casi di mortalita per cancro al seno del 20-
40%. La sopravvivenza dopo la diagnosi e il trattamento ¢ direttamente legata allo
stadio della malattia e al momento della diagnosi: il 70-80% delle diagnosi di cancro
durante lo screening potrebbe avere una buona prognosi. Ad un primo screening, piu del
20% dei cancri potrebbe essere in situ, un ulteriore 20-25% ¢ probabilmente
rappresentato da lesioni invasive, un altro 25% potrebbe essere di tumori tra gli 1 e 1 2
cm. Se esistono masse sospette o segni clinici che facciano presagire tale patologia ¢
fondamentale per la diagnosi 1'esame citologico o ago aspirato in grado di differenziare
le lesioni benigne da quelle maligne nel 95% dei casi. Se la lesione non ¢ palpabile
generalmente si richiede l'ausilio dell'ecografia. L'ago aspirato ¢ indolore e non
necessita di alcuna anestesia. Nei casi di lesioni fortemente sospette in cui 1'ago aspirato
non sia stato diagnostico, si esegue un esame ancora piu approfondito, vale a dire la
biopsia: portando via piu tessuto si arriva ad una diagnosi quasi sempre certa. Una volta
identificata una lesione mammaria maligna ¢ fondamentale che la donna si sottoponga
alle indagini di stadiazione: la radiografia del torace, l'ecografia del fegato e la
scintigrafia ossea. Infine ¢ necessario conoscere le dimensioni della neoplasia al seno ed
eventualmente il suo coinvolgimento linfonodale mediante I'ecografia. Una volta
definite queste variabili inizia il capitolo delle cure.

Oggi per la cura del cancro al seno sono disponibili protocolli terapeutici che
permettono di personalizzare la terapia e di ottenere risultati sempre piu soddisfacenti.
Chirurgia, chemioterapia, ormonoterapia, immunoterapia con anticorpi
monoclonali, radioterapia e farmaci concorrono a migliorare i risultati di
sopravvivenza. A cinque anni dall'intervento, il 65% delle pazienti viene considerato
guarito, ma se la neoplasia operata ¢ inferiore ai 2 cm. di diametro e i linfonodi sono
liberi, la percentuale di guarigione sfiora il 90%. La cura del tumore al seno nella
stragrande maggioranza dei casi include piu figure mediche, che ¢ fondamentale
lavorino in équipe dando il loro massimo contributo tecnico, scientifico € umano.
Queste figure sono quasi sempre: 1'oncologo medico, che da I'impostazione del piano di
cura ed ha un ruolo di coordinamento; il chirurgo, che riveste un ruolo essenziale sia
curativo che estetico e il radioterapista, che entra in gioco sia nella prevenzione delle
ricadute, sia nella terapia del dolore. Intorno a questo gruppo di medici ruotano tutti
coloro che in maniera secondaria ma non meno importante collaborano alle cure
(radiologi, anatomo-patologi, medici nucleari, psicologi, ginecologi, etc). I trattamenti
prevedono pertanto: la chirurgia, che si divide in demolitiva e conservativa.



LA MENOPAUSA NUOVA FASE DELLA VITA

La Menopausa, naturale cessazione del ciclo mestruale, ¢ certamente un’importante fase
di mutamento corporeo in cui la donna passa da uno stato biologico di "fecondita" a uno
di "non feconditd", stato che richiede un adeguamento psicologico affinché 1’assenza
delle mestruazioni non venga vissuta come una "mancanza" ma come la cessazione di
un periodo e I’inizio di un altro altrettanto ricco di energia e potenzialitd. E’ importante
sottolineare il termine "naturale" riferito alla menopausa perché purtroppo, soprattutto
nel nostro modello sociale, in molte donne questa fase della vita ¢ vissuta come uno
stato di malattia da curare e questo non solo per sintomi conseguenti alle modificazioni
ormonali ma anche per la sensazione, talvolta inconscia, di "inutilita femminile" e di
inevitabile vecchiaia. E’ invece necessario prendere atto del cambiamento del proprio
organismo per saperlo gestire e per mettere un punto fermo da cui ripartire. Molti
uomini, dopo i 30 anni, manifestano i primi segni di calvizie, dopo i 40 cominciano ad
avere livelli piu elevati di pressione arteriosa, a 50 sono fortemente vulnerabili ai rischi
cardiovascolari. Eppure, di loro, degli uomini, si parla in termini positivi: come di
persona arrivata, o, tutt'al piu, di persona matura. Per la donna coetanea, malgrado un’
aspettativa di vita piu lunga, spesso si parla di persona anziana. La piu straordinaria
differenza tra I’essere umano maschile e quello femminile ¢ la capacita della donna di
vivere la propria evoluzione esistenziale anche attraverso i mutamenti del suo corpo.
L’uomo, infatti, da un punto di vista corporeo ¢ nell’arco della vita biologicamente
sempre uguale e, da un punto di vista psicologico, 1’attenzione della sua individualita ¢
tesa soprattutto al ruolo che riesce ad assumere nella societa, e cio¢ il lavoro, la carriera,
il successo. Nella donna, invece, eventi organici come la prima mestruazione, le
successive eventuali gravidanze e la menopausa costituiscono contemporaneamente
modificazioni anche psicologiche attraverso le quali ha la possibilita di prendere
coscienza dei diversi stati esistenziali, personali e sociali, che scandiscono la sua vita.
La via per vivere serenamente la menopausa passa dunque attraverso 1’accettazione
della fine di un ciclo vivendo contemporaneamente la nascita di un altro e riscoprendo
quella che antiche culture chiamavano "l’etd d’oro" perché impregnata dalla
consapevolezza di sé al di 1a dei condizionamenti del corpo. Di anno in anno aumenta il
numero delle donne in menopausa (in Italia sono oltre 11 milioni le donne con piu di 50
anni), e non potrebbe essere altrimenti visto il continuo incremento della vita media. E
inevitabile, quindi, che I’argomento menopausa venga trattato da ogni punto di vista.
Medici e ricercatori, dal canto loro, sono sempre piu spesso impegnati in studi e ricerche
per la messa a punto di farmaci capaci di mantenere il benessere e la vitalita della donna
il piu a lungo possibile. E’ innegabile, infatti che la menopausa porta con sé¢ una serie di
disturbi di cui la donna deve essere consapevole per non incorrere in patologie piu
gravi. L’osteporosi e il rischio cardiovascolare sono senza dubbio i nemici piu temuti
dalla donna in menopausa e dal suo medico. "Osteoporosi" ¢ una parola che deriva dal
greco ed ¢ formata da due termini distinti: "osteon", che significa osso e "poros", che
significa poro, € proprio un’eccessiva porosita caratterizza 1’osso della persona affetta
da osteoporosi. La forma di osteoporosi piu comune ¢ quella che insorge nella donna
dopo la menopausa (osteoporosi postmenopausale) a causa dell’alterazione dell’effetto
regolatore che gli estrogeni svolgono sul complesso fenomeno del rimodellamento
0SS€O0.



LE TERAPIE IN MENOPAUSA

Oggi le donne possono affrontare la menopausa con serenitd e vigore € possono
continuare a condurre una vita piena e attiva. I disagi e i sintomi psichici e organici che
si manifestano durante il climaterio e la menopausa, infatti, possono essere facilmente
superati grazie a una sana condotta di vita e ai rimedi naturali o farmacologici
disponibili. L’importanza della corretta informazione alle donne ¢ al primo posto nella
politica sull’utilizzo di terapia ormonale. Certamente non tutte necessitano di terapia
ormonale, d’altra parte c¢’¢ una consistente percentuale di donne che soffre di sintomi
importanti e fastidiosi (quali vampate di calore, insonnia, ansia e irritabilita) che
peggiorano considerevolmente la qualita di vita. Sono tutte conseguenze della
privazione ormonale, che, se adeguatamente compensata con un trattamento
personalizzato, scompaiono rapidamente con immediato sollievo e benessere. La terapia
ormonale, che consiste nell’assunzione di farmaci a base di ormoni, ¢ molto efficace
ma deve essere adattata accuratamente alla singola paziente per non turbare i delicati
equilibri endocrini della postmenopausa. Oggi sono disponibili farmaci differenziati e
differenti vie di somministrazione (compresse, cerotti, gel) che permettono di tagliare su
misura la terapia. Oltre alla classica Terapia ormonale sostitutiva (TOS o HRT) con
estroprogestinigi ¢ disponibile un ormone di sintesi, il Tibolone.

Tra 1 trattamenti alternativi alla terapia ormonale specifici per la prevenzione e la cura
dell’osteoporosi in menopausa vi sono farmaci non ormonali che interagiscono
specificatamente solo su alcuni recettori d’organo per gli estrogeni e non su altri: i
SERM. Il Raloxifene, il principio attivo di questo tipo di terapia, agisce sull’osso con
un’azione di tipo estrogenico, ma non sull’endometrio e sulla mammella; infatti
previene 1’osteoporosi ma non ha alcuna efficacia sulle vampate di calore. E’
controindicato nelle pazienti a rischio di trombosi.

Il calcio e la vitamina D - Numerose ricerche scientifiche hanno dimostrato che una
corretta assunzione quotidiana di calcio e vitamina D ¢ fondamentale nella prevenzione
della perdita di tessuto osseo, un problema che tende ad aumentare con l'avanzare
dell'eta e con la menopausa. Il fabbisogno quotidiano di una donna in climaterio ¢ pari a
circa 1.500 mg/giorno, dose difficile da raggiungere, soprattutto a causa della minore
capacita di assorbimento intestinale del minerale, che tende a ridursi con l'avanzare
degli anni. In alternativa si possono assumere integratori di calcio, che molto spesso si
trovano in associazione a dosi di vitamina D. Quest'ultima, infatti, ha il compito di
stimolare I'assorbimento di calcio a livello intestinale, riducendo cosi l'eliminazione
attraverso 1 reni. Senza la vitamina D l'organismo non riuscirebbe ad assorbire piu del
10% del calcio disponibile.



I bisfosfonati - Si tratta di una classe di molecole (come: alendronato, etidronato e
clodronato) utilizzate per contrastare 1'osteoporosi e prevenire il rischio di fratture. In
pratica, i bisfosfonati sono in grado di bloccare l'attivita degli osteoclasti, cellule
responsabili del riassorbimento osseo. Spesso sono associati a integrazioni di calcio e
vitamina D.

I fitoestrogeni - Tra 1 vari trattamenti presi in considerazione vi sono anche i1
fitoestrogeni, integratori alimentari, molecole di derivazione naturale presenti in alcune
piante, soprattutto nella soia e nei suoi derivati. Queste sostanze naturali simili agli
ormoni femminili vengono considerate “estrogeni deboli”: infatti la loro attivita ¢ 1000-
100.000 volte piu bassa degli estrogeni prodotti dal nostro organismo.



IL TIBOLONE

Il Tibolone ¢ uno steroide di sintesi. Possiede proprieta estrogeniche, progestiniche e
leggermente androgeniche e produce, quindi, effetti terapeutici differenti a seconda
degli organi e dei tessuti sui quali va ad agire.Per questa sua caratteristica Tibolone ¢
stata definita molecola tessuto selettiva. Un volta assunto viene rapidamente assorbito e
metabolizzato. Sono ormai numerosi gli studi che dimostrano l'efficacia clinica del
Tibolone sui sintomi del climaterio e della menopausa. Da qui nel trattamento dei
disturbi del climaterio, utilizzato dai ginecologi da diversi anni e che si ¢ dimostrato
efficace nel migliorare la qualita della vita della donna. Uno studio presentato all’ultimo
congresso mondiale sulla menopausa di Berlino (giugno 2002) ha confermato
nuovamente che il Tibolone non influisce sulla densita del tessuto mammario e non
determina quella fastidiosa sensazione di tensione del seno. Il Tibolone, inoltre, si
propone come valida alternativa alla terapia ormonale classica nelle pazienti che vivono
come un problema il ritorno del ciclo mestruale, tipico della terapia ormonale
sostitutiva. Solo il 15-20% di donne trattate con Tibolone, infatti, riferiscono perdite
modeste ed irregolari (spotting), e si tratta per lo piu di donne con menopausa recente, o
che presentano altre patologie endometriali, incluse la presenza di polipi. La molecola si
¢ rivelata capace di ridurre sia le vampate che le sudorazioni e di migliorare I'umore e il
desiderio sessuale. Altre pubblicazioni hanno dimostrato 1’efficacia del prodotto nel
prevenire 1’osteoporosi, tanto che alcuni autori ne hanno consigliato 1'impiego non solo
nella prevenzione dell'osteoporosi, ma anche nel trattamento di patologia gia
clinicamente evidente. Per quanto riguarda il profilo coagulativo, due recenti
pubblicazioni si sono occupate delle modificazioni del metabolismo glucidico durante il
trattamento con Tibolone e non hanno evidenziato alcuna alterazione. Anche il
trattamento di pazienti con diabete non-insulino-dipendente non ha alterato il controllo
della glicemia e ha determinato una netta diminuzione dei trigliceridi e dell'Lp (a),
eventi che nelle pazienti diabetiche assumono una particolare importanza.



LO STUDIO “LIBERATE”

I capelli meno folti, la pelle meno tonica, le vampate, 1’insonnia, gli sbalzi di umore, le
mucose piu fragili. Per la maggior parte delle donne sono uno spiacevole inconveniente
legato alla menopausa risolvibile facilmente con un farmaco. Per altre persone, invece,
quei sintomi sono montagne insormontabili, parenti scomodi dei quali ¢ impossibile
liberarsi. A fare i conti senza armi contro la menopausa sono le donne che hanno gia
dovuto affrontare la dura prova di un tumore al seno e che ora con I’inizio della
menopausa, magari arrivata precocemente proprio a causa delle terapie antitumorali non
possono avvalersi dei trattamenti attualmente disponibile in quanto controindicati.

Per loro non rimane che la muta rassegnazione o in alcuni casi uno sfogo amaro che
talvolta capita di leggere fra le righe di qualche giornale. Quello che ancora molte donne
non sanno, pero, ¢ che qualcosa finalmente si sta muovendo. Ricercatori, medici e
specialisti hanno deciso di occuparsi anche di “loro”. 26 paesi, 180 centri selezionati,
2600 donne sono i numeri dello studio internazionale “Liberate”, il cui obiettivo €
dimostrare la sicurezza del Tibolone, una molecole di sintesi con attivita tessuto
selettiva, nelle donne che hanno avuto un tumore al seno e soffrono per i sintomi del
climaterio. “Liberate” ¢ una ricerca internazionale volta a valutare la sicurezza del
Tibolone nelle donne in menopausa colpite da tumore al seno da non piu di cinque anni
e che sentono il bisogno di trattare i sintomi della menopausa. Nello studio verranno
arruolate 2.600 donne in 180 centri di 26 Paesi. 1300 saranno trattate per cinque anni
con Tibolone, 1300 con placebo. Il reclutamento - cominciato contemporaneamente in
tutte le nazioni coinvolte a partire dal giugno 2002 - durera 18 mesi. Lo studio,
randomizzato in doppio-cieco e controllato con placebo fornira i primi risultati nel 2006
ma non si potra dire concluso fino alla fine 2007 o I’inizio del 2008. Le donne che sono
state operate per un tumore al seno hanno bisogno di cure specifiche per i sintomi della
menopausa ma i trattamenti attualmente disponibili sono controindicati perché non
esistono dati sui loro effetti circa una possibile recidiva del tumore. Il Tibolone, steroide
di sintesi in grado di prevenire 1’osteoporosi e alleviare i sintomi della menopausa, non
aumenta la densitd mammaria, non provoca la fastidiosa tensione del seno, pertanto,
sembra agire in maniera diversa rispetto agli estrogeni al livello del tessuto mammario.
Sulla base di queste considerazioni e degli incoraggianti risultati clinici e preclinici
emersi da molteplici studi, ha avuto inizio questo importante studio clinico
internazionale, coordinato in Italia dal Prof. Piero Sismondi, il cui obiettivo ¢ quello di
poter offrire, non appena saranno disponibili i risultati della sperimentazione, anche alle
donne che hanno avuto in passato un tumore della mammella, una terapia ormonale per
una migliore qualita della vita.

I1 reclutamento viene eseguito direttamente dai 10 centri italiani coinvolti nella ricerca,
tra cui il centro di Forli, diretto dal Prof. Dino Amadori. Le donne interessate possono
rivolgersi all’Unita Operativa di Oncologia e prevenzione del Dipartimento di
Oncologia (tel. 0543731741). Le donne, dovranno avere un’eta inferiore ai 75 anni e
essere state operate per un tumore al seno da non oltre 5 anni. Le pazienti che
entreranno a far parte dello studio si avvantaggeranno di controlli medici, esami e visite
frequenti: ogni tre mesi per le prime due visite e successivamente ogni sei mesi per circa
cinque anni.



LA FONDAZIONE ORGANON

La Fondazione Organon ¢ un ente autonomo senza scopo di lucro. Si propone di
divulgare conoscenza, studi e ricerche nel campo medico, scientifico, biochimico,
farmacologico e clinico.

Attualmente la Fondazione ¢ impegnata in specifici progetti rivolti a medici, operatori
del settore, studenti e pubblico che riguardano, in particolare, la salute della donna.

L’obiettivo della Fondazione ¢ garantire informazione, sostegno, servizi, e attivita
socialmente utili.

La Fondazione Organon segue 1’organizzazione di convegni finalizzati alla promozione
della ricerca nell’ambito della ginecologia e neuropsichiatria.

La sponsorizzazione di eventi culturali in tutto il territorio italiano per mettere a
conoscenza 1’opinione pubblica dei problemi legati alla ginecologia ed alla
neuropsichiatria e degli sviluppi della ricerca in questi campi.

La realizzazione di corsi per medici, specialisti ed operatori sanitari della ginecologia e
della neuropsichiatria.

La partecipazione ad incontri e congressi aperti al pubblico con la presenza di docenti e
professionisti nel campo della ginecologia e della neuropsichiatria.

Fondazione Organon

Via Ss. Quattro, 37 — Roma
www.fondazioneorganon.it
info@fondazioneorganon.it
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