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Il 70-75 % dei tumori mammari è di tipo ormono-sensibile e quindi trattabile con farmaci anti-ormonali.  

Fra i vari tipi di terapia endocrina adiuvante la maggior parte è rappresentata dall’utilizzo dagli inbitori 

dell’aromatasi (AIs), sia non steroidei (Anastrazolo e Letrozolo) che steroidei (Exemestane).  

I risultati dei numerosi ed importantissimi studi clinici effettuati negli ultimi decenni hanno evidenziato la 

superiorità, in termini di riduzione di mortalità e recidive, degli AIs verso ogni altra forma di trattamento sia 

in post-menopausa che in premenopausa in associazione ad un trattamento di castrazione ovarica come 

quello con gli LH-RH analoghi.  

Parallelamente però alla loro crescita in termini di utilizzo è aumentata anche la necessità di gestire i vari 

effetti collaterali correlati che possono intaccare la qualità della vita delle pazienti ma anche minare la 

regolare assunzione della terapia diminuendo di fatto la loro efficacia ed aumentando il rischio di mortalità.  

I dolori articolari sembrano il sintomo più frequente ed invalidante di questo tipo di trattamento ed i dati di 

accettabilità delle pazienti rendono la gestione di questo problema non più rimandabile.  

 

 

 

 

Per poter essere in grado di utilizzare farmaci e composti volti alla gestione di un sintomo è necessario 

comprendere i meccanismi biologici che lo creano: conoscere le modalità di insorgenza e le molecole 

coinvolte è indispensabile per poterle modulare e quindi per scegliere composti e/o sostanze in grado di 

interferire con i vari pathways coinvolti.  

Nei dolori articolari da inibitori dell’aromatasi il meccanismo è complesso e multiplo perchè coinvolge 

numerosi pathways ma, in linea generale, tutto ruota intorno alla carenza ormonale indotta dalla terapia 

endocrino adiuvante ed il conseguente instaurarsi di uno stato infiammatorio articolare.  

La figura riporta tutti meccanismi 

coinvolti che, in presenza di 

estrogeno, sono di solito bloccati.  

Il legame estrogeno-recettore infatti 

ha la capacità di bloccare tutti i 

pathways coinvolti che invece si 

accendono e diventano attivi in caso 

di assenza dell’estrogeno come in 

menopausa e nella terapia con AIs. 

Nel dettaglio il meccanismo 

principale sembra essere quello 

che coinvolge il rapporto fra 

estrogeno e il gene dell’IL-6, via 

NF-kB. Nel caso del coinvolgimento 

della IL-6 il processo è interamente 

dominato dall’azione del NF-kB.  

Nel caso specifico del coinvolgimento della citochina IL-6, che ricordo essere il precursore della proteina C 

reattiva (PCR) cioè del parametro infiammatorio maggiormente presente e valutato nei normali esami 

ematochimici, il processo è interamente dominato dall’azione del NF-kB. Esso è un fattore di trascrizione 

inattivo fisiologicamente ma che si accende ed inizia a lavorare in condizioni di stress cellulare, infezioni o 

Dolori articolari da Al, meccanismo di insorgenza 



infiammazioni. È molto importante anche da un punto di vista oncologico in quanto attiva il pathway 

infiammatorio e tutta una serie di meccanismi oncologicamente determinanti.  

Nel caso che stiamo valutando però l’NF-kB è fondamentale per la sua azione di promozione 

infiammatoria attraverso la produzione di citochine.  

Normalmente l’NF-kB è spento in quanto legato ad una proteina (IkB) che lo tiene fermo nel citoplasma delle 

cellule. Nel momento in cui viene a mancare l’estrogeno l’IkB viene fosforilato e degradato finendo per 

liberare NF-kB che passa nel nucleo dove prende contatto con il DNA e “trascrive” (attiva) alcuni di essi, in 

particolare quello che determina la formazione di alcune citochine infiammatorie (IL-6 ma anche IL-1 e TNF-

α). Così attivato esso interagisce con alcuni geni pro-apoptotici sui condrociti finendo per favorire la 

progressione del danno articolare.  

Risulta quindi intuitivo come i composti in grado di bloccare o inibire l’attività dell’NF-kB finiscano per avere 

un importante effetto anti-infiammatorio.  

La curcumina è un potente inibitore dell’NF-kB. 

Anche gli altri pathways coinvolti sono tutti determinati dalla mancata relazione fra estrogeno e recettore che 

poi esita in uno stato infiammatorio responsabile dello stato clinico delle pazienti.  

 

 

 

 

Essendo tutto strettamente dipendente dalla carenza estrogenica il trattamento ideale sarebbe ripristinare 

una quota ormonale accettabile in modo da bloccare sul nascere la serie di eventi che porta all’insorgenza 

della sintomatologia. Ma ciò comporta inevitabilmente una serie di problemi: gli studi sembrano mostrare 

che anche con una TOS il problema si attenua ma non scompare e comunque non risulta fattibile nelle 

pazienti con K mammario ormono-dipendente, oltretutto in trattamento con AI che ha come finalità qulla di 

annullare completamente la quota estrogenica circolante.  

La soluzione del problema, o comunque una alternativa valida ed efficace ai trattamenti convenzionali, è 

certamente l’azione anti-infiammatoria della Curcumina, attività che si esplica attraverso l’interazione del 

composto con numerosi pathways coinvolti nel processo infiammatorio: 

• inibizione / soppressione dell’attività del NF-kB 

• inibizione della ciclo-ossigenasi (COX) e lipo-ossigenasi (LOX) 

• diminuzione delle citochine (IL-6, IL-1, TNF-α ecc) e delle chemochine 

• azione anti-ossidante 

Relativamente ai pathways coinvolti nella genesi e nella progressione della malattia infiammatoria articolare 

da deprivazione estrogenica, una parte fondamentale e determinante è svolta dall’attivazione dell’NF-kB e 

degli enzimi pro-infiammatori (COx e LOX) responsabili della formazione di citochine e molecole quali 

prostaglandine, leucotrieni e tromboxani. Ecco quindi che la Curcumina potrebbe davvero risultare 

vincente in ottica clinica in quanto è un inibitore naturale dell’NF-kB in quanto è capace di bloccare il 

processo di degradazione dell’IkB che quindi terrà legato il fattore di trascrizione, di fatto inattivandolo. In 

pratica la Curcumina simula l’azione degli estrogeni.  

Esiste già una evidenza clinica di questa attività tanto che in letteratura si riporta anche una meta-analisi di 

studi randomizzati pubblicata nel 2016 sulla valutazione degli effetti dell’assunzione di curcuminoidi sulla 

concentrazione ematica di IL-6, che ricordiamo essere la citochina direttamente correlata alla funzione del 

NF-kB e precursore della proteina C reattiva.  

Ebbene la meta-analisi riporta un effetto 

significativo fra l’assunzione di curcuminoidi e 

l’abbassamento della IL-6. 

La Curcumina ha anche una azione importante 

sul meccanismo infiammatorio dipendente 

dall’acido arachidonico cioè sull’azione della 

COX e della LOX.  
HPETE: hydroperoxyeicosatetraenoate 

LT: leukotriene 

PL: phospholipase 

PG: prostraglandin 
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Da un punto di vista clinico ci sono ormai numerosissimi dati che confortano questa ipotesi.  

Una delle prime autorevoli meta-analisi sull’argomento è certamente quella pubblicata da Daily nel 2016 

dove sono stati analizzati 8 RCTs che valutavano l’efficacia della curcumina nel modulare la sintomatologia 

articolare. Le scale utilizzate sono state la VAS e la WOMAC e nella meta-analisi sono stati inseriti sia gli studi 

che confrontavano CUR e placebo, sia quelli che mettevano a confronto la Curcumina con farmaci analgesici. 

In entrambe le valutazioni i risultati sono estremamente positivi e promettenti anche se alcuni bias e un 

numero non enorme di pazienti raccomandavano prudenza nella loro valutazione.  

Dati però confermati da altre pubblicazioni simili ed in particolare da quella apparsa sull’International Journal 

of Rheumatic Disease comprendente 7 studi e circa 800 partecipanti dove oltre alla conferma del vantaggio 

rispetto al placebo i curcuminoidi sembravano ugualmente efficaci, ma più sicuri e meno tossici, di un 

farmaco importante come l’ibuprofene.  

 

 

 

 

Lo studio Comparative evaluation of the pain-relieving properties of a lecithinized formulation of curcumin 

(Meriva), nimesulide, and acetaminophen, dimostra come Algocur, speciale estratto secco standardizzato di 

Curcuma longa (Meriva) complessato con fosfolipidi della soia al fine di migliorarne l’assorbimento e la 

biodisponibilità orale altrimenti molto scarsi, associato a piperina per aumentarne ancora di più la 

biodisponibilità e quindi l’efficacia, sia il trattamento ideale per il dolore articolare di tipo acuto e cronico 

derivante dalla carenza estrogenica tipica della menopausa, sia in monoterapia che come terapia 

additiva. 

Lo studio confronta Algocur con paracetamolo e nimesulide con endpoint principale l’attività analgesica.  

Si evidenzia la medesima efficacia del paracetamolo e lievemente inferiore rispetto alla nimesulide ma con 

un profilo di sicurezza (effetti collaterali) ovviamente molto vantaggioso, in particolare per ciò che riguardava 

la tollerabilità gastrica.  

Quindi in conclusione sembra che la Curcumina nelle sue varie formulazioni e dosaggi abbia una evidente 

efficacia clinica nel ridurre/modulare/inibire il dolore articolare compreso quello scatenato dai 

trattamenti endocrini previsti in patologie oncologiche derivanti dalla deprivazione estrogenica 

conseguente.  

La sua efficacia e la sua assenza di effetti collaterali significativi nel fanno un composto ottimale e a tutti gli 

effetti clinicamente pronto per rappresentare una ulteriore arma a disposizione dei professionisti sanitari che 

si occupano di questo.  

Ciò migliora la qualità di vita delle pazienti e diminuisce la possibilità di irregolarità o sospensione del 

trattamento oncologico. 

Cosa dice lo studio italiano 

https://www.infomedicaintegrata.it/newsletter/upload/doc/comparative_evaluation_of_the_pain_relieving_properties_of_a_lecithinized_formulation_of_curcumin.pdf
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