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della riserva ovarica (39%)

Solo I'11% delle 154 donne comprese sono tornate dal ginecologo per un attivo
desiderio di fertilita; per le altre la ragione piu importante era il controllo ed il
trattamento degli effetti avversi ginecologici delle terapia (29,7%) o la valutazione

Nelle pazienti affette da K mammario

- CT con gonadossoicita bassa-moderata

- Se ER/PgR+: 5-10 aa di terapia endocrina adiuvante,
associata a significativi effetti collaterali.

Massarotti et al, 2019



Effetti della terapia endocrina adiuvante (AET)

@ Current Oncology ml\D\Py
P

Article

Both “Vitamin L for Life” and “One Milligram of Satan”: A
Multi-Perspective Qualitative Exploration of Adjuvant
Endocrine Therapy Use after Breast Cancer

Kirsti L. Toivonen !, Devesh Oberoi 2, Kathryn King-Shier 3, Katherine-Ann L. Piedalue 2, Joshua A. Rash 40,
Linda E. Carlson 2** and Tavis S. Campbell 1-**

Aderenza ridotta al 55% entro il 5° anno di trattamento = Mancata aderenza o
trattamento discontinuo associati ad un eccesso di mortalita (29% e 55%).

Fattori chiave per la aderenza ottimale

alla terapia endocrina adiuvante:

- Counseling sugli effetti collaterali

- Disponibilita di strategie per il loro
controllo

- Razionale per 'uso della terapia
(motivazione)

- Interazione di qualita con il personale
sanitario

- Risorse disponibili

Gli effetti collaterali

- Riducono la qualita della vita e la vita di
relazione

- Fanno sentire la donna piu vecchia o
meno femminile

- Anormalita.

16-20% di non aderenza alla terapia endocrina adiuvante a causa degli effetti collaterali

Francis et al, 2018
Pistilli et al, 2020



Hot flushes
Insonnia
Disturbi cognitivi

«il dolore al pap test & troppo forte, del
resto ormai non ho praticamente piu

® Ansia, depressione rapporti..»

« Aumento ponderale

 Astenia
* Dolori muscolari «ho sempre la cistite, un
* Sindrome uro-genitale gran fastidio..»

Howard-Anderson et al, 2012
Ferreira et al, 2019

- Sintomi menopausali affliggono il 70% delle donne con K mammario

- L’eta di insorgenza e piu precoce e la condizione oncologica peggiora
ulteriormente il quadro = la sd urogenitale tra i maggiori fattori che impattano
nelle pazienti con K mammario

- 80% dei K mammari € ER + > Tamoxifene e Inibitori Aromatasi.

Benini et al, 2022



Segni
Retrazione e riassorbimento delle piccole

labbra

Restringimento dell’introito vaginale
Aumento del pH vaginale e delle infezioni
Atrofia uretrale

Aumento delle infezioni del basso tratto,
urinario i
Protrusione e prolasso dell’uretra

a

Sintomi

Secchezza vaginale
Dispareunia
Bruciore e prurito
Disturbi urinari (urgenza minzionale,
disuria, incontinenza, 1IVU)

E una condizione progressiva e non si risolve senza trattamento

Benini et al, 2022



Main pharmaceutical options for VVA treatment.

Administration Route Formulation Active Ingredients

Oral Tablets Estradiol
Systemic estrogens
Transdermal Patches Conjugated estrogens
Vaginal ovules Estradiol
Vaginal estrogens Topical Vaginal cream Estriol

Vaginal ring  Conjugated estrogens

Ospemifene Oral Tablets Ospemifene

DEHA Topical Vaginal ovules Prasterone

Benini et al, 2022

For breast cancer survivors, the guidelines from the American Society of Clinical Oncology
(ASCO)/American Cancer Society (ACS) [45] and the North American Menopause Society [38]
recommend the use of nonhormonal therapies, such as lubricants and vaginal moisturizers, as first-
line therapy for these patients. While systemic hormonal therapy 'n breast cancer survivors is
contraindicated by international guidelines due to the lack of safety data [46], the use of vaginal
astrogens is usually not recommended due to the possibility of their systemic absorption and
consequent increase in hormonal blood levels; this effect could revert the hormonal suppression
achieved by theranv and notentially stimulate occult breast cancer cells [47]. The safety of
intravaginal DHEA and oral Ospemifene after breast cancer has not been fully established
considering the dearth of long-term clinical investigations [24].

Benini et al, 2022

Necessita di terapie non ormonali

* |dratanti/lubrificanti (A. laluronico)

* Probiotici
* Integratori naturali
* Laser

* Ossigenoterapia




LASER

Le due principali tipologie di laser attualmente esistenti ed in uso

sono:

- Laser a CO2 frazionata micro-ablativo (2014): calore generato
dalla vaporizzazione di molecole d’acqua ,soprattutto a livello della
lamina propria, provoca micro lesioni tissutali responsabili dei
fenomeni di neoangiogenesi e neocollagenesi; le cellule sane
perilesionali promuovono una rapida riepitelizzazione - aumento
di flusso ematico, turgidita e a lungo termine miglioramento del pH.

- Erbium:YAG-Laser (2015): laser non ablativo, fototermico =
I'ipertermia stimola il rimodellamento e la sintesi di fibre collagene
— maggior elasticita e spessore vaginale.

Benini et al, 2022



LASER: punti di forza

@ medicina m\l’y

Rl\}:w Innovations for the Treatment of Vulvovaginal Atrophy: A H Treatment to External Labia and Vaginal Canal
: Treatment of Vulvovaginal Atrophy with With CO, Laser for Symptoms of Vulvovaginal

An Up-to-Date Review Atrophy in Postmenopausal Women
v Benini , Fractional CO, Laser: Evaluating Real-World Data P P
atthias Kiesel =3, Achim Wockel, Christoph Zeller, and Harald Meden

els, MD; and Martin A. Garcia, MD

1. Processo di ringiovanimento delle pareti vaginali comprendente
tutti i livelli strutturali: incremento di elastina e collagene, dello
spessore tissutale e del grado di maturazione delle cellule
superficiali.

2. Miglioramento punteggi VAS (sintomi urogenitali: discomfort
urinario e secchezza), FSFI e FSDS.

3. Facilita nell’esecuzione, rapidita nell’ottenimento di risultati
clinici e mantenimento dei benefici per 12/24 mesi.




LASER: punti di debolezza

@ medicina m\l’y

Kl\}:w Innovations for the Treatment of Vulvovaginal Atrophy: A A Treatment to External Labia and Vaginal Canal
& pAay: Treatment of Vulvovaginal Atrophy with With CO, Laser for Symptoms of Vulvovaginal

An Up-to-Date Review Atrophy in Postmenopausal Women
v Benini , Fractional CO, Laser: Evaluating Real-World Data
atthias Kiesel =3, Achim Wockel, Christoph Zeller, and Harald Meden

els, MD; and Martin A. Garcia, MD

1. Limiti degli studi esistenti: prospettici e non randomizzati,
sponsorizzati, piccoli gruppi, menopausa fisiologica.

2. Efficacia e sicurezza a lungo termine

3. Effetti collaterali: transitoria sensazione di bruciore e discomfort
procedurale.

4. Logistici: attesa clinica, invasivita procedurale, costi




Laser: punti di debolezza

JAMA | Original Investigation

Effect of Fractional Carbon Dioxide Laser vs Sham Treatment on Symptom
Severity in Women With Postmenopausal Vaginal Symptoms

A Randomized Clinical Trial

Fiona G. Li, MD; Sarah Maheux-Lacroix, PhD; Rebecca Deans, PhD; Erin Nesbitt-Hawes, PhD; [&] vAs score for overall vaginal symptoms
Aaron Budden, BMed; Kimberly Nguyen, MD; Claire Y. Lim; Sophia Song, MD; Lalla McCormack, MBChB; Worse 100
Stephen D. Lyons, PhD; Eva Segelov, PhD; Jason A. Abbott, PhD

D Laser group D Sham group

80

20
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“A double-blind, randomized, sham-controlled trial
with 12-month follow-up”.

VASscore

0 1 2 3 6 12

From baseline to 12 months, there was no Time after randomization, mo
significant difference between the carbon dioxide [] 185 scov fur st sevore vogost syt

laser group and the sham group in change in tose 100

symptom severity. There were no significant %

differences between the laser and sham group in . o

the mean quality of life score and Vaginal Health ]

Index Score or in histological comparisons "

between laser and sham treatment groups. o

Time after randomization, mo

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Among women with postmenopausal vaginal symptoms,
treatment with fractional carbon dioxide laser vs sham treatment did not significantly
improve vaginal symptoms after 12 months.






La nostra esperienza: Macchinario per ossigeno iperbarico topico

Somministrazione concomitante di ossigeno iperbarico topico e acido ialuronico tramite un
device vaginale di ossigenazione naturale.

02+ A. laluronico

~

- VEGF ™~ ~
TGF-beta ~ -
Sintesi di Neoangiogenesi Idrifcfaer::ccz
collagene e /
stimolazione y
metabolismo dei /
fibroblasti Y
/ Ossigeno:
/ - Grado di purezza del 93,3%.
‘ / - FR 2l/min

Rigenerazione ) g i
mucosa epiteliale Soluzione di acido ialuronico a

basso PM, concetrato allo 0,2%.

Condemi et al, 2018



La nostra esperienza: Macchinario per ossigeno iperbarico topico

Protocollo di studio:

* 6/8 sedute di trattamento + 2 sedute di Follow up

* 2 settimane di distanza tra una seduta e la successiva
* Durata totale di un trattamento: 15 minuti

PRIMA FASE (10 minuti): solo ossigeno

SECONDA FASE (5 minuti)

* Ossigeno
 Lavanda con acido ialuronico

Condemi et al, 2018
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Popolazione in studio

86 donne:

- 83 affette da k mammella,

- 3 quadri di atrofia vulvovaginale
per altre patologie (K
endometrio, Reumato)

Caratteristiche di popolazione:

Eta media: 47.7 + 8.8 (range: 29-70)

Eta media alla diagnosi: 41 + 7,3 (range:
28-65)

BMI medio 22,48 + 2.6

69/86 (82,5%%) riferivano di avere un
partner fisso

Iter terapeutico
58/84 (67,8%) chemioterapia, prima delle terapia ormonale

83/83 (100%) chirurgia
58/84 (66,7%) radioterapia

Terapia ormonale: Tamoxifene/Inibitori aromatasi/analoghi GnRH
66/83 (76,7%) hanno assunto tp ormonale = 65/83 (75,6) [1 paziente ha concluso il ciclo]
Tra cui: 48 inibitori dell’aromatasi e 18 Tamoxifene.




Randomizzazione in 3 GRUPPI:
Gruppo 1:

6 sedute + FU a 1 e 3 mesi.
Gruppo 2:

6 sedute + FU 1 mese + 2
ulteriori sedute a 3 mesi (Recall)
Gruppo 3:

8 sedute + FU a 1 e 3 mesi.

Le sedute prevedono visita e
trattamento.

Il FU a 1 e 3 mesi comprende solo
la visita.

Protocollo

VO (prima seduta)
Vi
V2
V3
v4
V5
Gruppole2 \ Gruppo 3
Ve
Gruppo 3 / V7
/
Gruppo 2
FU I (ad 1 mese)
Gruppo 1 / \ Gruppo 3 :
FU Il A 3 MESI con 1° trattamento di
richiamo
FUIl (2 >3 mesi) FU Il {a 3 mesi) FU Il con 2° trattamento di richiamo

(a 14 gg da precedente)

A 14 giorni di distanza, la paziente ricevera
via e-mail i questionari SF-36, FSFI, FSD-R e
UDI da compilare




La visita consiste in:

Valutazione medica:

VHIS: }

~

Elasticita
Idratazione
pH
Secrezioni

Epitelio
)

Vs

.

Altri segni di AVV alla visita

N

J

a

&

Petecchie h
Sanguinamento
Appiattimento pliche vaginali
Riassorbimento GE D

Patient reported outcomes

Questionari
standardizzati

SF36 A

FSFI
UDlI

FSDS-R

[ Sintomi riportati

Dispareunia e bruciore —
scala VAS (1-10)

|




Prima visita: situazione al basale (VO)

VHIS media: 9.23 + 2.1

VHIS categorie
- «idratazione»: 2 + 0.8
-  «secrezione»: 1.6+ 0.9
-«pH»:1.3+0.6

VAS per la dispareunia: 8.7+ 1.4, moda: 10 (43/86)

VAS per il bruciore : 6.5+ 3, moda: 10 (19/86)

FSFI medio 9.8 + 7.3, con categoria “dolore” 0.9 + 0.9

FSDS-R medio 30 + 15 (massimo distress 52)
Moda: 35

Sintomi urinari lievi, UDI medio 16.9 + 14.8 (max 100)
Moda: 8.3




Andamento della VHIS

- Al basale: 9.2 +2

il 98,8% delle pazienti rientra nella
diagnosi di atrofia (VHIS <15)

- Dopo 6 sedute: 16.1 +4.6
Il 25 % ha VHIS < 15

Il miglioramento appare
statisticamente significativo
(p value < 0.05)

18,00

16,00
VHIS 15

14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

Andamento VHIS (Gruppo 1)

VHIS VO-F1

—

VO

V1 V2

V3 V4

98,8

% VHIS + (< 15)

mVvo
avi
avz2
av3
mVv4
@vs

/

V5

*dati non pubblicati



Andamento VHIS (Gruppo 1)

Miglioramento di tutti gli indici, escluso pH che non si modifica significativamente

PH (VO-FU1)

Scala VHIS

VO V1 V2 V3 V4 V5 FU 1

*dati non pubblicati



Scala VHIS

Andamento VHIS (Gruppo 1)

Il parametro della VHIS che migliora di piu € «idratazione» (p value <0.05)

VHIS: idratazione e secrezioni VO-V5

5,00
4,50

4,00 -

3,50

3,00

2,50 e idratazione
— SO CIEZI0NI

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00
VO V1 V2 V3 V4 V5

*dati non pubblicati



Miglioramento dei sintomi riportati: dispareunia
(Gruppo 1)

VAS dispareunia al basale: 8.9 £ 1.4.

Valori medi in discesa progressiva, minimo dopo 5 trattamenti: risultato
statisticamente significativo (p value <0.05)

VAS dispareunia durante 'ultima seduta (V5) VAS 4.3 +2.7.

VAS Dispareunia (V0-V5)

10

[T

©

(o]

~

(e}

()}

N

w

N

=N

*dati non pubblicati



Tutti le categorie del questionario FSFI migliorano, in misura minore il «desiderio».

Andamento FSFI (Gruppo 1)

Il miglioramento piu marcato €, come atteso, nella sottocategorie «lubrificazione» (pvalue <0,005).

3,00

2,50

2,0

o

1,5

o

1,0

o

0,5

o

0,00

FSFI VO-V5

VO V2 V5 VO V2 V5 VO V2 V5 VO V2 V5 VO V2 V5 VO V2 V5

DESIRE

AROUSAL

LUBRIFICATION

ORGASM

SATISFACTION

PAIN

*dati non pubblicati



Cosa succede nel caso di 8 trattamenti (Gruppo 3): VHIS

Il gruppo 3 attualmente consta di 13
donne che hanno concluso le 8 sedute

VHIS VO-V7 ed un’altra decina ancora in corso di
20,00 trattamento.
18,00 P
16,00 —— Seppure i dati a disposizione siano
14,00 solo all’incirca la meta, non sembrano
1222 / esservi sostanziali differenze
8,00 nell’aggiunta di due ulteriori
6,00 trattamenti.
4,00
zgg Al contrario il punteggio VHIS V5 e > di

Vo V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V7 a suggerire tutta una serie di limiti
al corretto completamento del
protocollo con 8 sedute, primo tra
tutti una minor compliance delle
pazienti stesse.

*dati non pubblicati



Cosa succede nel caso di 8 trattamenti (Gruppo 3): FSFI

Non sostanziali differenze tra V5 e V7 (in termini di significativita statistica).

FSFI VO-V7

VO V2 V5 V7 VO V2 V5 V7 VO V2 V5 V7 VO V2 V5 V7 VO V2 V5 V7 VO V2 V5 V7

3,5

2,

(¢}

N

1,

(¢}

—

0,

(¢}

o

DESIRE AROUSAL LUBRIFICATION ORGASM SATISFACTION PAIN

*dati non pubblicati



Cosa succede nel caso di 2 trattamenti di richiamo (Gruppo 2): VHIS

VO0- FU1- Recalll e 2

18,00

16,00

14,00

12,00

10,00

8,00
6,00
4,00
2,00

0,00
VO V1 V2 V3 V4 V5 FU 1 Recall 1 Recall 2

Gruppo che ha e stato sottoposto a 6 trattamenti e due successivi di richiamo a distanza di 9,7
* 5,8 mesi. Come per i trattamenti primari anche i due richiami sono stati eseguiti a distanza
di 15 giorni "'uno dall’altro.

*dati non pubblicati



Cosa succede nel caso di 2 trattamento di richiamo (Gruppo 2): VAS

VAS dispareunia VO- Recall 2

10

8,9
? . Il miglioramento del punteggio VAS di dispareunia
j 6,9 o e dolore (da VO a Recall 2) & statisticamente
; 57 55 - ’ 6,0 significativo.
< 45 : (p value < 0.05).
4
3
2
1
0

VO V1 V2 V3 \Z! V5 FU1 Recall1 Recall 2

VAS bruciore VO-Recall 2

6,8

5 4,5 44
4 3,6 3,7

3,0 3,2

3 2,6 2,8

VO V1 V2 V3 V4 V5 FU1 Recall1 Recall 2

*dati non pubblicati



Cosa succede nel caso di 2 trattamento di richiamo (Gruppo 2): FSFI

FSFI VO-FU1-Recall 1 e2

3,50
3,00

2,5

2,0
1,5
1,0
05 I
0,00
N c7}\\ &

L O P '\\\ \\W@ KR "\\ \\W@ KR CIp? '\@\'\c,}\q'@ KR CIp? '\@\'\@\ O O P o« d?}\@ KR CIp? '\@\'\&
o o ¥ ® SR SR SR

o

o

o

o

o

DESIRE AROUSAL LUBRIFICATION ORGASM SATISFACTION PAIN

Il «dolore» migliora in modo statisticamente significativo da VO a Recall 2 (p <0.05).

*dati non pubblicati



Conclusioni

Miglioramento sintomatologico gia a partire dalle 6
sedute: i risultati dei follow up eseguiti ad 1 e 3 mesi
sono in corso ma preliminarmente sembra che i benefici
si riducono ma si mantengono anche a distanza di mesi.

Cambiamenti  sintomatologici, non cambiamenti
eziologici: pH immodificatamente basico come «cartina
tornasole».

Non dati soddisfacenti dal portare il numero di sedute
da 6 a 8.

Le pazienti sottoposte a due sedute di richiamo
dimostrano un mantenimento del miglioramento
raggiunto (i punteggi raggiungono un plateau e si
stabilizzano).




Prossimi step

* Terminare il follow up ad uno e tre mesi per le pazienti del gruppo 1l ei
secondi trattamenti nel gruppo 2.

Arruolamento di pazienti piu precocemente nel percorso oncologico (E’

sicuramente una condizione che tende al peggioramento con il tempo, se
non trattata)

* Individuazione di piano di trattamento mirato (n. sedute, intervallo tra le
sedute): come evidenziato dal gruppo sottoposto ai due trattamenti di

richiamo (gruppo 2), le pazienti potrebbero giovare da un minor numero
trattamenti ripetuti a «cluster» a distanza di 6 mesi.

6 mesi

%‘\8 T— 3 sedute 3 sedute
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