IL VALORE DELLO STRISCIO VAGINALE NELLA
VALUTAZIONE DELLA TERAPIA ORMONALE DEL
CANCRO DELLA MAMMELLA
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Il trattamento ormonale, che riesce a indourre la e
gressione o la scomparsa i un carcinoma mammario.
primitive o metastatico, deve avere inibito Fattivitd
eslrogZenid ¢ avere slimulalo la cOMmMpar=a di wuna atn-
vita “antagonista’.

Per oltenere questo duplice risultato € necessario
che il trattamento ormonale intrapreso sia veramente
guello oportuno. Un trattamento ormonale, infatti,
non opportunamente scelto, in luoge di intbire lat-
tivila estrogena, puo ulteriormente esallarla e favo-
rire, cosi. lulteriore evoluzione della neoplasia.

E' molto importante, quindi, che nel decorso di un
trattamento ormonale si conosca s¢ atlivita estrogena
¢ stata inibita e se Nattivita “anlagomsta” e presente:
questa informazione ¢ possibile ottenerla dall’ esame
[’i!‘]lflg;{'ll ‘-“F'inﬂ.ll‘_'-

L'attivita estrogena, come ¢ noto, ¢ rappresentala,
nello striscio vaginale, dalle cellule superficiali, sia
di tipo eosinafilo, come di tipo basofilo (cellule su-
perficiali cosinofile ¢ cellule superficiali basofile o
cellule intermedie) : quando il trattamento ormonale
ha ottenuto inibizione dell’attivita estrogena, scom-
paiono le cellule superficiali e, dopo un breve periodo
in cui sono presenti nello striscio le cellule profonde
basolile (cellule basaliy  della vagina., compaiono

delle cellule particolari, rotonde con eitoplasma cosino-
filo e con un nucleo voluminoso, iperecomico (eellule
basali-cosinofile) (2},

Quando questo tipo di eellula & presente nello stris-
cio vaginale, zli estrogeni sono completamente assent
nelle urine (3.

La presenza dell’attivita “antagonista™ ¢ denunciata,
nello striscio vaginale, da cellule voluminose, poligo.
nali, con citoplasma basolilo ¢ con un nucleo volumi-
noso, con granuli cromatinici intensamente colorati,

Questa tipo di cellula, che é stata da noi delinita
“cellula intermedia attiva™ (1) (2), ¢ sempre com.
parss unicamente in quei casi in eul, il carcinoma
mammario, primitive o metastatizzante, era  scom:
parso o neltamente ridotto.

Le cellule “intermedie attive” possono  apparire,
nello striscio vaginale, sia durante un traltamento con
estrogeni o androgeni, o con corlisonici, sia dopo
un'ovarieclomia o ovaro-surrenectomia.

Riteniamo che, quando il trattamento ormonale ha

¥ legptutle MSagonale jer Ly '\-tl.ll;,liﬂ ¢ la curn el tumer,
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indotto, nello striscio 't.l;."llh'lh'. L COMREIr=a delle
cellule “intermedie attive”, sia stata raggiunta linter-
ruzione dell’asse diencefalo-ipolisario, e che attivita
antagonisla sia la espressione di un’elevata quantita
o ||ru|;tlli|1.'l. |r|'u-[|ull..'l dalla ipﬂ-ﬁ.-i-

Nello striseio di donne affette da mastopatia libro-
cistica della mammella, abbiamo indotto, infatti, la
comparsa delle cellule “intermedie attive”, sommi.
nistrando alte dosi i Tjrulul_liml Chh e gueste cellule
<ono slate da noi anche osservate nelle donne normali,
durante il periodo d'allattamento 151,

Hymer e coll. 19} osservano che alte dosi di estro-
geni, inicttate in ralle vergini, inducono, da parte
dell'ipofisi. la produzione di un'elevata quantita i
prolatting.

I,.ﬂ. ('{JH]I].{JF:‘J_ II.I_'lI-I.I :'-tfi!i-l."il! \'I_I:"J.I"'l.:lti", l'lt'\'”l" l'l'"l.llt'

intermedie attive”, denuncia che é stalo raggziunto
il momento “ottimale” del trattamento ormonale.

[t trattamento ormonale. La scelta del trattamento
ormonale é generalmente alfidata ad un empirismo,
che si basa sull’osservazione fatta da Nosaguo (100,
che #li estrogeni sono piu efficaci nelle donne in me-
nopausa ¢ zli endrogeni nelle donne in eta lertile.

Noi (61 abbiamo osservato, per lungo tempo, che
il propionato di lestosterone, in piccole dosi 1 500-
700 mgl. induce, nello striscio vaginale, di alcuni
pazienti, la comparsa delle cellule “intermedie attive”,
mentre in altri casi, anche con dosi elevate i pro-
pionato i lestosterone 2002000 mgr e cellule
“intermedie attive” non compaiono nello striscio,

Basandoci su questa osservazione abbiamo iniziato
a traltare con androgeni quel casi in cui. con piccole
dosi di testosterone, lo striscio vaginale presentava le
cellule “intermedic attive”, ¢ con gli estrogeni tuthi
eli altrn easi.

In questi ultimi tre anni, pur mantenendo sempre
valida la selezxione dei pazienti da trallare con an-
drogeni o con eslrogenn, abbiamo imizialo a nservare
questi steraidi solo alle donne in menopausa, mentre
le donne, in ela lertile, le abbiamo tratlate con sos-
lanee ad allivitd  progestazionale.

Questo tratlamento ormonale ¢ slata da noi imnata
Fl'l II."lh[’ .|I| e r'II:'I:rl.‘i‘l ITF l'ht" '.'i hu l!il'llu*."-ll‘ﬂlll Come
in un'elevata percentuale di donne, in eta fertile, por-
tatrici di carcinoma mammario, =ia assente Pattivita
progesleronica.

In questa ricerca sono slate esaminate 87 pazient,
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di eta fra i 31 ¢ 51 anni, affenti da carcinoma mam-
mario, con lPesame istologico  dell'endometrio, pre-
levato 2018 wre prima del flusso mestruale: di questi
]mziﬂlli. in salo 15 casi (17% 1 il ciclo mestruale era
i Ii||n ovulatorio | presenle Fattivina ]Jr::r;:,l:,-'.l_vrnni['.n )
mentre negh altei 72 cast (8290 il ciclo era i tipo
non-ovulatario,

In t|l:lt“:'-|f 12 casi, inoltre, 'endomelrio dimostrava
segni di un’intensa attivita proliferativa. rappresentata
dalliperplasia distipica di tipo adenomatoso.

Su 3 donne normali, invece, della stessa eta delle
donne portatrici di carcinoma mammario. in 15 casi
1675l ciclo mestruale =i dimostrava i lij.m L
latorio.

Poiche in un precedente lavoro (8) avevamo i
muostralo chel'etere enohieo del | 7o acelossiprogeste-
rone, somministrale in donne con sindrome cmaorra-
zica per una aperplasia distipica adenomatosa dells
endomelrio, riconduceva Uendometrio nells norma e
translormava i eicli successivi al traltamento, in cicli
ovulatori, abbiamo scelto fquesta soslanega  ormonale,
ad azione lortemente progestativa, per il traltamento
dei carcinomi mammari di donne in giovane eta.

Abbiamoe distinto il trallamento con Uetere enolico
del 1 Tacacetossiprogesterone, in traltamento “inibi-
lorio’ e in trallamentlo “soslitulive’.

I trattamento “inibitario”™ & quello che viene ese
suito alle pazienti allette da carcinoma  metastaliz-
ganle, con lu scopo diraggivnzere una azione inibiti
trice i sede d1't'.||.|'|'fu]u1i}:u!'i_-.;_-u'iu_ mentre 1l Lratta-
“soslilubive ', ¢ quello che viene esexuito pelle
donne operate ¢ irradiate di recente. con o =copu
jreerbiare, nel cicle mestruale, Uattivieg Fll"ll;_'l'ah‘l"llllil'tl_
‘H'I traltamente inibitorio”, 'etere enolico del 17
acelossiprogesterone viene somministrato di continuo,
nella dose in 20:10 mz ol giorno: nel trattamento
Csostitulive”, quesla soslanga viene  somminisirats
unicamente nella =econda fase del ciclo me=truale, in
un dosagzgio di 20 mg a giomi alterni, sino alla dose
totale i 1HA180 mez.

Durante il tratlamento “inibitorio”, venzono ese
guiti periodici controlli citologici vaginali ¢ il trat.
tamento vieme interrotto appena ¢ raggiunta la fase
Cottimale™, ¢ cioe quando  nello striscio compaione
le cellule “inlt'.l‘hll,'llil_' allive”. Interrotto il trattamen-
to Fesame citologico vaginale viene esezuito ogni 30
giorni cirea ed appena nello striscio ritornano gli ele.
menti cellulori superficiali (di tipo cosinolilo o bas=o.
filob, la somministrazione con etere enolico del 17a-
:I.l'l.'lu.-u.-illl'ugl':-'ll_'rnlu- Ve rfjir:':-u,

el
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Nei easi, invece, i coi il traltamento ¢ di Ilpu U ainme
titwtiva™, il controllo viene esezuito esaminando isto-
logicamente  un prelieve  bioptico  dell’endometrio,
prelevato 3.1 giormi prima del flusso mestruale.

I traltamentos “sostitutivae”™, viene ripn:-_-'u saln
quando. all'esaine istologico dell'endometrio, si osserva
lassenza della aitivita progesteronica (ciclo anovula-
l.ul':illl.

I reswliati da nod oltenuti sin‘ore con fuesta =o=lanza:
ll['l'l'l'.'ltli.l]u* =B II'II||lu :-IIII{H:-.'“!'L‘“IL

Riassunto, Il tattamento ormonale del carcinoma
della mammella nen pui essere allidato all'empirismo,
ma deve esscre scelto basandosi sull'esame citologico
vaginale, che =tabilisce e la sostanza scella ha la
capacila di inibive Pattivita  estrogena ¢ di indurre
la comparsa di ue’attivita inibente, probabilmente di
arigine ipofisaria ¢ i tipo prolattinico,

Questa  situazione  “ottimale” & denunciata, pello
siriscio vaginale, da cellule particolari. definite cellule
“intermedie attive”,

Mentre nelle donne in Menopausa questa attivitg &
stata dall’ A, oltenuta <ia con ;|i ||:1|;{r:;|-gc'ni COTMEe Cor
gli estrogeni. nelle donne, in giovane eti (pre-meno-
pausal questa albivita ¢ slata ollenuta con una sos-
lanza ad elevata altivita progestativa (l'etere enolico
del 1To-acetossiprosesterone ),

Quesla sostanza viene somministrata sia per lunzo
tempo, per otlencre  un"azione inibente, nelle donne
affette da carcinoma mammario metastatizeante, sia
in dose refratte, <ostitutive, somministrandola nella
ceconda parte del ciclo mestruale, nelle donne ape-
rate ¢ irradiate di recente, con lo scopo di ollencre
una axione di profezione (o profilaltical.
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