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Introduzione:

Il carcinoma midollare tiroideo, CMT, si caratterizza per una

mutazione dell’oncogene RET, codificante per una tirosin-chinasi

coinvolta nella proliferazione cellullare. La mutazione può essere

ereditaria, determinando le forme familiari di CMT, come MEN2A e

MEN2B, o sporadica.

La terapia di prima linea dei CMT metastatici consiste nell’uso di

tirosin-chinasi inibitori (TKI), come cabozantinib, attivo su VEGFR2,

cKIT, RET, o dei più recenti inibitori selettivi di RET quali selpercatinib

e praseltinib. I TKIs inibendo direttamente il pathway coinvolto nella

tumorigenesi sono particolarmente efficaci e più tollerati rispetto ai

comuni chemioterapici; tuttavia, sono stati osservati diversi effetti

collaterali endocrinologici, tra cui alterazione della fertilità.

Caso clinico:
Una donna di 36 anni, CMT metastatico da MEN2B, iniziava a Maggio

2023 terapia sistemica con cabozantinib per progressione tumorale;

riferiva prima dell’inizio della terapia con TKI cicli mestruali regolari e

due gravidanze a termine.

Dopo circa 4-5 mesi lamentava oligomenorrea con successiva

amenorrea; il profilo ormonale indicava un quadro compatibile con

insufficienza ovarica precoce (AMH 0.75 ng/ml, Figura 2), per cui

veniva prescritta terapia ormonale sostitutiva (TOS) con regime

combinato continuo (estradiolo/didrogesterone 1/5mg/die). A marzo

2024 per progressione tumorale veniva sospeso cabozantinib e

iniziava terapia con selpercatinib; dopo circa 2 mesi dal nuovo

trattamento la paziente riferiva episodi di sanguinamento vaginale,

nonostante la TOS assunta, per cui, data inoltre la comparsa di

melasma, si decideva di interrompere la TOS con ricomparsa di cicli

mestruali regolari: la rivalutazione del profilo ormonale mostrava

miglioramento della funzionalità gonadica con decremento della

concentrazione sierica di gonadotropine e aumento della

concentrazione di estrogeni.

Discussione:
L’amenorrea della paziente durante la terapia con cabozantinib è probabilmente dovuta all’azione di questo farmaco su C-KIT, tirosin-chinasi

espressa anche a livello ovarico. Diversi studi preclinici su modelli animali hanno evidenziato come la sua inibizione determini blocco della

crescita follicolare e incremento della degenerazione ovocitaria. Inoltre, sono descritti in letteratura casi di ipoestrogenismo, fallimento di

stimolazioni ovariche e insorgenza di amenorrea in pazienti in terapia con TKI, reversibili dopo l’interruzione del farmaco. Selpercatinib e

cabozantinib inibiscono anche fattori angiogenici, come il VEGFR2; il blocco dell’angiogenesi si associa principalmente ad effetti avversi

sull’embriogenesi, tuttavia alcuni studi hanno dimostrato anche alterazione dei corpi lutei e atrofia ovarica.

L’uso di TKI multi-target, come cabozantinib, rispetto a inibitori selettivi, è più frequentemente associato a effetti avversi gonadici, che

appaiono reversibili, come nel presente caso clinico. Il selpercatinib non agendo su C-KIT e avendo una minore affinità per VEGFR2 rispetto

al cabozantinib, non sembra determinare queste alterazioni

Figura 1: Target molecolari dei TKI nel CMT e loro affinità di legame.
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TAKE HOME MESSAGES:
- La disfunzione gonadica determinata dai TKIs può essere transitoria ed è più  frequentemente associata all’uso di Multi-

TKIs. 

- Prima dell’inizio di una terapia sistemica con TKIs è opportuna una corretta valutazione della funzionalità gonadica e del 

desiderio di prole della paziente.

- Sono necessari più studi clinici per comprendere gli effetti avversi dei TKIs sulla sfera riproduttiva.

Figura 2: Pannello ormonale della paziente.
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