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ABSTRACT

{ITA} Il rischio di cancro mammario legato all'uso dei contraccettivi ormonali sembra essere ridotto con i contraccettivi attual-
mente disponibili, rispetto ai precedenti. Questo ¢ dovuto alla riduzione dei dosaggi, in particolare dell’ estrogeno, e alla migliore
neutralitd endocrino-metabolica dei nuovi progestinici. Il contraccettivo ormonale a base di estradiolo e nomegestrolo acetato
ha, almeno in base agli studi disponibili, che verranno analizzati, un profilo farmacologico tale per cui sembra avere un effetto di
stimolo ancora minore sul tessuto mammario.

{ENG] The risk of breast cancer associated with the use of hormonal contraceptives seems to be reduced with the contraceptives
currently available, compared to the previous. This is due to the reduction of doses, mostly of the estrogen, and to the improved
endocrine and metabolic neutrality of the new progestins. The hormonal contraceptive containing estradiol and nomegestrol
acetate has, at least according to available studies, which will be analyzed, a pharmacological profile such that it seems to have a

lesser stimulatory effect on breast tissue

INTRODUZIONE

na meta-analisi di 54 studi, pubblicati prima del 1996,

in cui sono stati valutati i contraccettivi orali combi-

nati (CO) pit vecchi di quelli in uso attualmente [1],
riscontrava un aumento del rischio (rischio relativo [RR],
1,24, 95% CI, 1,15-1,33) di cancro al seno nelle donne che ne
facevano uso. Il rischio, nella meta analisi, tornava alla norma
a 10 anni dall'interruzione del CO e nelle donne con diagnosi
di cancro al seno questo risultava meno avanzato rispetto alle
donne che non ne avevano utilizzati.
I dati ottenuti in un pid recente studio multicentrico, caso-
controllo [2] confermano i risultati ottenuti corso globalmente
dagli altri studi degli ultimi anni: nessun significativo aumento
del rischio mammario. In un'analisi multivariata contenente
dieci diverse formulazioni contraccettive, con 50 donne per
ogni formulazione, il rischio di cancro al seno non ¢& stato
influenzato da nessun CO. Nello studio dell'Oxford Family
Planning Association [3], i risultati sul cancro al seno (844
casi) RR 1.0 (95% CI 0.8-1.1) erano molto rassicuranti e, com-
binando i dati per i tumori della cervice, del corpo dell'utero e
dell'ovaio, il RR globale di tumore era 0.7 (95% CI, 0.5-0.8).
Una meta-analisi, di studi pubblicati tra il 1996 e il 2011 ha
riguardato donne che probabilmente avevano assunto CO di
terza generazione, dodici studi sono stati analizzati senza tro-
vare un aumento del rischio di cancro al seno [4].
Piu recentemente in una meta-analisi di 13 studi prospettici di
coorte [5] che ha coinvolto 11.722 casi e 859.894 controlli, il
rischio relativo combinato (RR) di cancro al seno per gli utenti
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CO era non significativa: 1,08 (IC 0,99-1,17).

Le differenze di rischio di carcinoma mammario tra i diversi
CO dipende, almeno in parte, dalla differente dose di estrogeni
e progestinici (Pr) e al diverso profilo farmacologico dei vari
prodotti che li costituiscono: dosaggi inferiori di estrogeni e Pr
non androgenici sembrano piu sicuri [6-7]. L'etinilestradiolo
(EE) ¢ stato finora praticamente l'unico estrogeno utilizzato e
le sue dosi sono andate nel tempo incontro ad una progressiva
riduzione, recente ¢ I'impiego, dellestradiolo (E2) al posto
dell’EE nei COC.I COC con bassa dose estrogenica dovreb-
bero teoricamente avere meno rischio mammario. La maggio-
ranza degli studi, descritti sopra, riguardanti il rischio di cancro
al seno provengono comunque da studi condotti con alte dosi
di EE (> 50 mcg / giorno) che sono non pit in uso: con quelli
attuali ci si attende un rischio minore.

I diversi tipi di Pr utilizzati nelle pillole contraccettive esercita-
no effetti differenti sui recettori del progesterone di membrana
e nucleari risultanti in una risposta complessa e non facile da
prevedere. Le piu recenti formulazioni CO hanno molecole
progestiniche con un profilo piu neutro, non androgenico, pitt
simile a quello del progesterone, che dovrebbe comportare mi-
nori effetti sul seno [8].1 contraccettivi ormonali (CO) combi-
nati di piu recente impiego sembrano quindi avere un minore
effetto di stimolo sul cancro mammario.

Dato leffetto modesto o neutrale degli attuali contraccettivi sul
seno, &€ molto difficile dimostrare in studi sull'uomo, differenze
tra i pitl recenti preparati EP disponibili. Tuttavia la necessita
di scegliere il pit sicuro CO emerge nei desideri dei medici e
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delle pazienti considerando che il cancro al seno ¢ la piu frequente
neoplasia femminile. Basandosi sui soli studi disponibili, effettuati
"in vitro", gli effetti endocrini e metabolici della nuova formula-
zione con nomegestrolo acetato (NOMAC) ed estradiolo (E2)
sono tali da supportare I'ipotesi di un rischio a carico della mam-
mella neutrale esercitato da parte di tale combinazione.

NOMAC / E2 RIDUCE LA PROLIFERAZIONE
DELLE CELLULE DI CANCRO MAMMARIO
no studio [9] su linee cellulari umane di cancro al seno
| | ZR75-1 ¢ HCC1500 incubate con concentrazioni
equimolari mostrano proliferazione simile con E2 ed
EE. In entrambe le linee cellulari E2 ed EE danno un signi-
ficativo aumento dei marcatori di proliferazione e una dimi-
nuzione dell'apoptosi. Il Pr tende a ridurre in modo signi-
ficativo il tasso di proliferazione indotta dagli estrogeni, ma
questo studio evidenzia come il tipo di Pr e il regime facciano
la differenza. NOMAC piu E2, nel modello intermittente, si-
mile all’uso comune della pillola, ha significativamente ridotto
la proliferazione delle cellule mammarie (p <0.01) rispetto al
solo E2 NOMAC ¢ risultato antiproliferativo al contrario del
levonorgestrel (LNG): la pit lunga emivita (50 vs 10 ore ri-
spettivamente) potrebbe in parte spiegare questo effetto in tale
modello In base alle misurazioni sull'indice proliferativo glo-
bale il NOMAC ha effetto anti-proliferativo simile o migliore
del LNG e di drospirenone. Il regime intermittente stimola
il seno meno rispetto al continuo ed ¢ stata associato ad una
ridotta espressione del recettore alfa dell'estrogeno. Gli estro-
geni aumentano la proteina anti-apoptotica bcl-2, che € invece
fortemente ridotta dai Pr e tra questi NOMAC sembra essere
uno dei pit efficaci nel promuovere apoptosi e nel ridurre la
proliferazione cellulare mammaria.

IL NOMEGESTROLO ACETATO
NON HA EFFETTI PROLIFERATIVI SULLE CEL-
LULE MAMMARIE

progestinici (Pr) possono svolgere un ruolo cruciale nel-
Ilo sviluppo del cancro al seno. Essi sono diversi nella loro

capacita di indurre la proliferazione o inibire la crescita di
cellule mammarie epiteliali umane benigne o maligne dipen-
dente oppure indipendente dagli effetti sui fattori di crescita e
di azione stromali estradiolo. L'effetto agonista o antagonista
complessivo di un certo Pr ¢ determinato dalla sua interazione
con co-attivatori e co-repressori. La diversa affinita di legame
non sempre correla con la risposta biologica. La maggior par-
te del Pr hanno effetti distinti sui diversi recettori ormonali
(estrogeni, androgeni, mineralcorticoidi e glucocorticoidi) che
spiegano i loro effetti complessi sul tessuto mammario.
NOMAC ¢ una molecola progestinica pura perché si lega
quasi esclusivamente al recettore del progesterone (PR) e non
interferisce con i recettori degli androgeni o mineralo e gluco-
corticoidi e ha parziale attivita anti-androgena [10].
NOMAQC, in quanto derivato del 19-nor-progesterone, non
presenta alcuna attivitd estrogenica in diversi modelli 'in vi-
tro', pertanto non promuove direttamente neoplasie estrogeno
sensibili [11].
Rispetto ad altri progestinici NOMAC ¢ esclusivamente anti-
proliferativo, almeno dagli studi nelle cellule MCF-7 o cellule
T-47D, e non ha altre attivitd estrogenica o anti-estrogenica
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'in vitro' ed 'in vivo' [12-14] in contrasto con i derivati 19-nor-
testosterone.

IL NOMEGESTROLO ACETATO NON STIMOLA
IL RECETTORE DI MEMBRANA COMPONENTE 1
DEL PROGESTERONE

iversi studi in vitro indicano che il Pr puo esercitare
Dun effetto antiproliferativo attraverso l'attivazione di

recettori nucleari per il progesterone A e B, ma ci
sono anche recettori di membrana. Il componente 1 del recet-
tore di membrana del progesterone (PGRMC1), altamente
espresso nel cancro al seno, pud aumentare il rischio di cancro
al seno [15]. PGRMC1 ¢ in grado di aumentare anche di dieci
volte la proliferazione quando attivato da progestinici andro-
genici. In cellule MCF-7 alcuni Pr stimolano la proliferazione,
fra questi il noretisterone ha mostrato il piti alto effetto prolife-
rativo. Negli studi in cui noretisterone o levonorgestrelsono stati
somministrati in continuo, ¢ stato osservato un rischio significa-
tivamente pit alto per il cancro al seno rispetto ai Pr derivati dal
progesterone [16].
Per testare gli effetti del progesterone (P) e dei progestinici sin-
tetici (Pr) clormadinone acetato (CMA), desogestrel (DSG),
drospirenone (DRSP), didrogesterone (DYD), levonorgestrel
(LNG), medrossiprogesterone acetato (MPA), nomegestrolo
acetato (NOMAC) e noretisterone (NET) sulla proliferazione
cellulare, cellule MCF-7 e WT-12 sono state stimolate con tali
molecole a differenti concentrazioni (0,01-1 p mol /1) [17].
In cellule MCF-7 1 pmol /1di DRSP,DSG, DYD, GNL, au-
mentano la proliferazione, con un effetto piu elevato per NET
di circa il 20%. Nelle cellule WT-12, gli stessi progestinici, ma
in aggiunta MPA, hanno mostrato un aumento significativo,
che era molto piu alto (30-245%) rispetto a cellule MCF-7.
Anche in questo caso, NET ha mostrato il pit alto effetto pro-
liferativo. Nessun effetto proliferativo ¢ stato trovato con NO-
MAC, clormadinone acetato e progesterone naturale.

IL NOMEGESTROLO ACETATO INIBISCE LA
BIOSINTESI DEGLI ESTROGENI NEL TESSUTO
MAMMARIO

e concentrazioni tissutali di estrogeni nei tumorali
I mammari sono da 5 a 45 volte superiori a quelle tro-
vate nel plasma o nel tessuto normale delle donne in
menopausa perché il seno contiene tutti i sistemi enzimatici
necessari alla formazione locale e alla trasformazione di E1 ed
E2 da precursori circolanti.
NOMAC possiede un'azione globale benefica, anti-estrogeni-
ca, grazie all’effetto sugli enzimi coinvolti nella biosintesi degli
estrogeni e del metabolismo. Nelle cellule di cancro al seno o
su tessuto neoplastico mammario NOMAC ha dimostrato le
seguenti azioni che riducono la produzione locale di E2:
I. inibisce l'estrone solfatasi [18],
II. inibisce la 17beta-idrossisteroido deidrogenasi di
tipo 1 [19],
II1. stimola la sulfotransferasi [20-21].

La linea cellulare di carcinoma mammario chiamata MCF-
7wild-type, mostra un tasso di aromatasi 900 volte superio-
re, poiche sovraesprime il gene dell'aromatasi. NOMAC ¢ un
agente anti-aromatasi in queste cellule [22], mentre altri studi
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» NOMAC pin E2, riduce significativamente la proliferazione delle cellule mammarie rispetto al solo E2, nel modello
intermittente.

» NOMAC ¢ simile o migliore di LNG e drospirenone in base agli indici sulla proliferazione globale delle cellule della

mammella
» NOMAC sembra essere tra i progestinici pit efficaci nel favorire 'apoptosi delle cellule mammarie.

» NOMAC ¢ un progestinico puro, forte, a lunga emivita che non interferisce con i recettori degli androgeni e
glucocorticoidi, che possono influenzare la proliferazione del tessuto mammario.

» NOMAC come derivato di 19-nor-progesterone ¢ privo di qualsiasi attivita estrogenica diretta.

» NOMAC non ha effetto proliferativo cellule MCF-7 ¢ WT-12 di cancro al seno che sovraesprimono il recettore del
progesterone 1 di membrana (PGRMC1).

» NOMAC possiede un effetto benefico globale sugli enzimi coinvolti nella biosintesi degli estrogeni del seno e causa
una riduzione degli estrogeni locali con i seguenti meccanismi: inibizione di estrone solfatasi e 17beta-idrossisteroido
deidrogenasi di tipo 1 e la stimolazione di sulfotransferasi.

Tabella 1. Sintesi degli effetti benefici del seno NOMAC / E2

sulla regolazione dell'attivita dell'aromatasi da Pr mostrano che
nessun effetto & stato trovato per il progesterone o progestinici
come medrossiprogesterone acetato, clormadinone acetato e
noretindrone su vari modelli di attivitd aromatasi placentare
umana o di tumori della mammella [23-27].

IL NOMEGESTROLO ACETATO / E2 HA
ULTERIORI EFFETTI BENEFICI

OMAC agisce come forte agente contro le cellule

MCF-7/ADR (adriamicina-resistenti), multi-resi-

stenti, aumentandone la chemiosensibilitd ad adria-
micina [28]. Quindi ¢ un potenziale farmaco antitumorale
promettente da testare in studi clinici.
NOMAC con E2 come contraccettivo ha meno influenza sui
marker surrogati di funzione surrenalica e tiroidea, sugli andro-
geni, e sui precursori androgenici rispetto ad altre pillole, come
LNG / EE [29]. Un contraccettivo dal punto di vista endocri-
nologico pit neutrale dovrebbe teoricamente avere anche una
minore influenza sulla cancerogenesi ormono sensibile.
NOMAC con E2 ha anche ulteriori vantaggi come un effetto
neutro sul metabolismo del glucosio, che ¢ legato al rischio di
cancro al seno, e sul profilo lipidico. Conserva l'effetto favore-
vole dell’ E2 sulle pareti dei vasi sanguigni, come il rilassamen-
to delle cellule muscolari lisce, la vasodilatazione e la capacita
di inibire 'aggregazione piastrinica, migliorando il rilascio di
ossido nitrico [30-32].
I1 NOMAC raggiunge rapidamente una concentrazione sieri-
ca di picco, entro 2-4 h dall’assunzione, ed ha una prolungata
emivita di 46 ore quando combinato con E2, molto pit lungo
rispetto alla maggior parte dei progestinici: un ulteriore van-
taggio per la stabilita dei suoi effetti benefici.
I contraccettivi ormonali hanno il vantaggio di ridurre il tasso
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assoluto di qualsiasi tipo di cancro tra gli utenti in di 45 o di
10 per 100 000 anni donna, nello studio del Royal College [
33]. Gli autori dichiararono che il bilancio dei rischi di cancro
e dei benefici, tuttavia, "puo variare a livello internazionale, in
base ai modelli di utilizzo contraccezione orale e l'incidenza di
diversi tipi di cancro". Nello studio sopra citato & stata preva-
lentemente utilizzata la dose alta di EE insieme ad un Pr an-
drogenico: I'uso di NOMAC / E2 potrebbe, teoricamente, dare
un bilancio oncologico ancora pit favorevole. I contraccettivi
ormonali non solo riducono l'incidenza del cancro, ma riduco-
no anche leggermente tutte le cause di mortalita [34]. Percio
gli studi sulleffetto neutrale cardiovascolare, sulla coagulazione
e sul metabolismo e sul potente effetto soppressivo endome-
triale ed ovarico di NOMAC/E2 (Zoely ®) dovrebbero essere
globalmente considerati quando si sceglie questo CO oltre ai
presunti benefici teorici sul seno [35-38].

CONCLUSIONE

I rischio di cancro al seno sembra essere neutrale con i re-

centi CO probabilmente per il contenuto estrogenico in-

feriore e il diverso progestinico rispetto a quelli precedenti
[39].
IINOMAC ha azioni anti-proliferative o, almeno, sembra non
aumentare la proliferazione mammaria, [40] come riassunto
in Tabella 1. Pertanto gli studi disponibili permettono di affer-
mare che il NOMAC in combinazione con E2 " puo risultare
neutro in termini di rischio di cancro al seno "[41].
In conclusione, anche se non ci sono ancora dati clinici per

confermare che vi & una stimolazione del seno minore con

NOMAC/E2 (Zoely ®), questo & biologicamente plausibile in
base a dati di ricerca recenti e va preso in considerazione nella
scelta del contraccettivo ormonale.
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