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Prolattinoma in gravidanza

Isabella Lupi
U.O. ENDOCRINOLOGIA, AZIENZA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA PISANA,
OsPEDALE CISANELLO, Pisa

ABSTRACT

{ITA} Il prolattinoma pud presentarsi come micro (<10 mm), o come macroadenoma. Liperprolattinemia provoca disturbi del
ciclo mestruale e infertilita. La terapia medica con dopamino-agonisti ¢ il trattamento di prima scelta e pud normalizzare la
prolattina, ripristinare la fertilita e ridurre le dimensioni dell'adenoma. I rischio di aumento delle dimensioni del prolattinoma
sono maggiori nel macroadenoma non in precedenza trattato (con terapia medica o chirurgica) rispetto al microadenoma e al
macroadenoma trattato. Appena la gravidanza ¢ confermata, ¢ consigliabile sospendere la terapia eccetto nei casi in cui 'aumento
di volume dell'adenoma possa determinare compressione sulle vie ottiche.

{ENG]} Prolactinomas are the most frequent pituitary secreting tumors, and they are classified in microadenoma (<10 mm) or
in macroadenoma. Hyperprolactinemia causes infertility and gonadal dysfunction. Medical therapy with dopamino-agonists is
the treatment of choice that can normalize prolactin levels, restore fertility, and reduce tumor size. The risk of tumor enlargement
during pregnancy is higher in macroadenomas not previously treated (medically or surgically), than in microadenomas and in
treated macroadenomas. As soon as pregnancy is confirmed, it is advisable to stop therapy with dopamino-agonists except in

those cases with large macroadenomas that can cause visual symptoms.

INTRODUZIONE

a prolattina (PRL), ormone prodotto dalle cellule lat-

totrope ipofisarie, ha come organo target principale la

mammella su cui esercita il suo effetto iniziando e man-
tenendo la lattazione. La PRL svolge molteplici altre azioni
agendo anche come fattore di crescita, neurotrasmettitore, im-
munoregolatore attraverso meccanismi sia autocrini che para-
crini. La secrezione di PRL & sotto controllo tonico inibitorio
da parte della dopamina secreta dall'ipotalamo. La dopamina,
attraverso il legame al recettore D2 attiva una serie di segnali
intracellulari, esercitando infine un effetto inibitorio sulla sin-
tesi e sulla secrezione di PRL e sulla proliferazione delle cellule
lattotrope.
Gli adenomi ipofisari PRL-secernenti, o prolattinomi, sono
gli adenomi ipofisari secernenti pitt comuni (rappresentando il
40% dei casi), hanno una prevalenza di 60-100 casi per milio-
ne, e sono pitt comuni nella donna in eta fertile. Possono pre-
sentarsi in forma di microadenoma (dimensioni <10 mm) o di
macroadenoma e sono la causa pitl frequente di iperprolattine-
mia. Il rapporto F:M ¢ di 20:1 per i microadenomi e di 1:1 per
i macroadenomi [1]. Questi ultimi, se hanno una estensione
extrasellare, possono determinare un effetto massa con sintomi
da compressione quali cefalea (da compressione meningea) e
disturbi visivi (da compressione del chiasma ottico).

PROLATTINA E FERTILITA NELLA DONNA
Liperprolattinemia nella donna si manifesta con galattorrea,
irregolaritd mestruali (oligomenorrea o amenorrea) e infertilita.
Liperprolattinemia, attraverso la soppressione del GnRH ipo-

1

talamico, riduce la pulsatilita dellormone luteinizzante (LH) e
follicolo-stimolante (FSH) [2]. Questo effetto sembra in real-
ta mediato da uno step precedente, ovvero dalla soppressione
della generazione della kisspeptina, una proteina prodotta dai
neuroni dei nuclei arcuato e periventricolare dell'ipotalamo,
che a sua volta stimola il GnRH [3].

La PRL ha anche un effetto diretto sulle cellule della granulosa
ovarica stimolando lespressione della 3 beta-deidrogenasi di
tipo 2 (enzima responsabile della catalizzazione dello step fi-
nale della sintesi del progesterone) [4] e la secrezione di IGF2
[5]. La PRL inoltre riduce i livelli di estrogeni sia attraverso
un effetto diretto sull’aromatasi ovarica sia bloccando leffetto
stimolatorio dell’FSH [6, 7]. Sebbene la PRL a concentrazioni
fisiologiche sia necessaria per la produzione del progesterone
da parte delle cellule della granulosa, quando supera i valori
normali (gid a concentrazioni >20 ng/ml) svolge un'azione ini-
bitoria a questo livello [8]. Liperprolattinemia, determinando
questa serie di effetti sull'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi pro-
voca inizialmente un accorciamento della fase luteinica a cui
segue il ciclo anovulatorio con oligomenorrea e infertilita.

TRATTAMENTO DELLTPERPROLATTINEMIA DA
ADENOMA IPOFISARIO PRL-SECERNENTE

La terapia ottimale del prolattinoma deve mirare 1) alla norma-
lizzazione della PRL e della sintomatologia ad essa correlata, 2)
alla riduzione delle dimensioni dell'adenoma ipofisario e, quan-
do presenti, dei sintomi compressivi locali.

La terapia medica con dopamino-agonisti (DA) rappresenta la
terapia di prima scelta. I farmaci DA pit utilizzati nella pratica
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Condizione precedente Terapia con Terapia con Popolazione S.econdo mese .dl grav'lda.mza
Bromocriptina n (%) Cabergolina n (%) normale % §1 Oss€rva una 1per PIaSla 1po-
Totale gravidanze 6239 968 100 fisaria che ha un picco nella
Nati vivi senza malformazioni 5030 (98.2) 801 (97.4) 97 prima settimana p(?st—partum
— — e che porta la ghiandola ad
Nati vivi con malformazioni 93 (1.8) 21 (2.4) 3 un aumento del suo diametro
Aborti spontanei 620 (9.9) 73 (7.5) 10-15 fino al 130% [20,21].
Anche il prolattinoma tende

Tabella 1. Dati sulla sicurezza dei dopamino-agonisti quando somministrati

nelle prime settimane di gestazione [10-14].

clinica sono la bromocriptina e la cabergolina. La cabergolina,
rispetto alla bromocriptina, ha una pit lunga durata di azione
(pud essere somministrata 1-2 volte/settimana vs una sommini-
strazione quotidiana della bromocriptina), una maggiore poten-
za, minori effetti collaterali e maggior successo sia nel ripristina-
re lovulazione che nel determinare shrinkage dell’'adenoma [9].

GRAVIDANZA NELLA DONNA
CON IPERPROLATTINEMIA

Nella donna che sta programmando una gravidanza, la terapia
con DA si rende necessaria per ripristinare la fertilitd e dovra
pertanto essere continuata fino al momento in cui la gravidan-
za venga accertata.

Una volta che la gravidanza ha luogo, i due principali problemi
che si pongono sono legati agli effetti dei DA sullo sviluppo
fetale e agli effetti che gli elevati valori di estrogeni possono
avere sulle dimensioni dell'adenoma.

1. Effetti dei dopamino-agonisti sullo sviluppo fetale

Per limitare il tempo di esposizione del feto ai dopamino-
agonisti ¢ utile monitorare il ciclo mestruale e sospendere la
terapia con DA appena la gravidanza sia confermata. In questo
modo la terapia con DA verra data solo nelle prime 3-4 set-
timane di gestazione. I dati della letteratura sull'uso dei DA
nelle prime settimane di gestazione sono pitt numerosi per la
bromocriptina (6239 casi) che per la cabergolina (968 casi) e
dimostrano che, rispetto alla popolazione generale, il rischio di
aborto e malformazioni non & aumentato (Tabella 1, revisione
dei dati della letteratura [10-14]).

Inoltre, uno studio condotto su 64 bambini di etd compresa
trai 6 mesi e 1 9 anni, le cui madri avevano assunto bromo-
criptina nelle prime settimane di gestazione, non ha mostrato
effetti negativi sul loro sviluppo [15]. Per quanto riguarda la
sicurezza dei DA somministrati durante tutta la gestazione, la
bromocritpina ¢ stata utilizzata in 100 donne (in cui sono state
riportati due casi di lieve malformazione del neonato) [16-18]
e la cabergolina in 15 donne (in cui ¢ stato riportato un unico
evento avverso, aborto alla 34a settimana per eclampsia) [19].
I dati della letteratura mostrano quindi che i due farmaci sono
simili come profilo di scurezza, tuttavia il maggior numero di
casi riportati e la sua breve emivita confermano al momento la
bromocriptina il farmaco di scelta in previsione di gravidanza.

2. Effetto della gravidanza sulle dimensioni dell’adenoma ipofisa-
rio PRI -secernente

Liperestrogenismo della gravidanza rappresenta uno stimolo
per le cellule ipofisarie PRL-secernenti che vanno incontro ad
una marcata iperplasia per favorire la lattazione. A partire dal
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quindi a crescere durante la
gravidanza per leffetto sti-
molatorio degli estrogeni,
che probabilmente viene accentuato dalla contemporanea so-
spensione della terapia con DA. Una recente revisione della
letteratura, sebbene svolta su una casistica eterogenea di 1150
adenomi prolattino-secernenti, riporta un rischio di accresci-
mento sintomatico del 2.4% (18/764) nei microadenomi, del
21% (20/238) nei macroadenomi non trattati e, dato molto
interessante, del 4.7% (7/148) nei macroprolattinomi prece-
dentemente trattati con DA (Figura 1) [12].

In uno studio condotto su 34 donne (12 con macroadenoma
e 22 con microadenoma), che avevano sospeso la cabergoli-
na all'inizio della gravidanza, ¢ stata effettuata una RIMN tra
la 24a e la 32a settimana di gestazione. I dati ottenuti sono i
seguenti: in 5 macro- (41%) e in 9 micro- (41%) non si osser-
vava cambiamento delle dimensioni, in 3 macro- (25%) e in 8
micro- (36%) vi era un incremento <5 mm, in 4 macro- (33%)
e in 2 micro- (9%) vi era un incremento >5 mm. Tra i microa-
denomi, si osservava inoltre una riduzione delle dimensioni in
8 casi (36%) [22]. Nei casi in cui si verificava ingrandimento
sintomatico del tumore, la reintroduzione di un DA ¢ risultata
utile per ottenere la remissione dei sintomi ed evitare la chi-
rurgia [22].

La PRL aumenta fisiologicamente, ma non in modo uniforme,
durante le prime 6-10 settimane di gravidanza e non correla
con le dimensioni dell'adenoma. Il dosaggio della PRL per-
tanto non deve essere effettuato perche non ¢ interpretabile a
fini clinici [23].

25 p<0.001

% of patients

Figura 1. Dati della letteratura sulla prevalenza del rischio di
accrescimento sintomatico degli adenomi ipofisari prolattino-
secernenti durante la gravidanza: 764 microadenomi, 238
macroadenomi non trattati, 148 macroadenomi in precedenza
trattati con terapia (medica, chirurgica, radioterapica) [12].
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MICROADENOMA IPOFISARIO

Poicheé ¢ molto raro che il microadenoma in gravidanza au-
menti di dimensioni, sono sufficienti controlli clinici periodici.
La RMN non ¢ necessaria a meno che non compaiano sinto-
mi che possano far sospettare un ingrandimento dell'adenoma
(cefalea e/o disturbi campimetrici). In caso di necessita, seb-
bene non vi siano dati che documentino danni al feto da parte
della RMN e/o del gadolinio [24-25], si consiglia di effettuare
la RMN solo quando si sospetti un significativo aumento del-
le dimensioni dell'adenoma e sia necessario decidere se intra-
prendere la terapia medica o la chirurgia.

MACROADENOMA IPOFISARIO
E noto dalla letteratura che il macroadenoma PRL-secernente
ha un minor rischio di crescita durante la gravidanza se pre-
ventivamente trattato (con terapia medica o con radioterapia),
pertanto in previsione di una gravidanza ¢ necessario infor-
mare la paziente sulla necessita di normalizzare la prolattina e
possibilmente ridurre le dimensioni dell'adenoma con la tera-
pia medica.
La donna in gravidanza con adenoma ad estensione sovrasel-
lare, che sospenda la terapia con DA, ha tuttavia un realistico
rischio di sviluppare un aumento sintomatico delle dimensioni
del tumore. La paziente dovra quindi essere informata sul tipo
di sintomi che possono comparire e sulla necessita di un ur-
gente controllo clinico una volta che questi si manifestino. In
caso di disturbi visivi e cefalea improvvisa e intensa ¢ indicato
procedere con esami strumentali e ormonali poiche si pone il
sospetto di apoplessia ipofisaria. Questa condizione deve essere
riconosciuta tempestivamente in quanto puo richiedere anche
la correzione dell'ipopituitarismo.
11 trattamento e il follow-up della paziente con macroprolat-
tinoma dovranno quindi essere individualizzati con frequenti
esami del campo visivo tenendo presente che la terapia con
bromocriptina pud e deve essere reintrodotta qualora si veri-
fichi un aumento sintomatico delle dimensioni dell’adenoma.
La bromocriptina ¢ il farmaco di prima scelta e generalmente
riduce i sintomi e le dimensioni dell'adenoma, la cabergolina
puo essere utilizzata come seconda scelta nel caso di non ri-
sposta alla bromocriptina. Poiche la chirurgia (di ogni genere)
provoca un rischio di aborto di 1,5 volte nel primo trimestre e
di 5 volte nel secondo trimestre, la chirurgia trans-sfenoidale &
da considerarsi 'ultima opzione terapeutica.
Alle pazienti con macroadenoma gigante o ad estensione ex-
trasellare dovrebbe essere consigliato di non intraprendere una
gravidanza fino a quando il tumore non sia stato significativa-
mente ridotto con la terapia medica oppure chirurgica. La chi-
rurgia ¢ inoltre la prima opzione terapeutica qualora sia stata
dimostrata una resistenza alla terapia medica o qualora in una
precedente gravidanza si sia verificato un incremento volume-
trico del tumore. Rimane ovviamente da ponderare il rischio di
un ipopituitarismo che puo verificarsi in conseguenza dell’'in-
tervento chirurgico.
Nel caso il macroadenoma sia intrasellare e quindi non a ri-

{3} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

Microadenoma Macroadenoma extrasellare
Macroadenoma

intrasellare

Sospensione dei DA non
appena accertato lo stato
di gravidanza

Considerare lopzione chirurgica prima della
gravidanza

Esame del campo visivo ~ Esame del campo visivo frequente

ogni 3 mesi

RIMN sella turcica dopo
6 settimane dal parto

Iniziare bromocriptina se compaiono disturbi vi-
sivi oppure continuare la terapia medica se ma-
croadenoma sovrasellare a rischio compressione
del chiasma ottico

Considerare la terapia steroidea ad alte dosi o
lintervento chirurgico se compare emorragia

RMN sella turcica dopo 6 settimane dal parto

Tabella 2. Follow-up suggerito, durante la gravidanza
e nel post-partum, della paziente con prolattinoma

schio di compressione sul chiasma, esso verra trattato come il
microadenoma ovvero con sospensione della terapia medica e
tollow-up con campo visivo.

POST-PARTUM E ALLATTAMENTO

I dati della letteratura dimostrano che il 66% delle pazienti con
microadenoma e il 70% delle pazienti con macroadenoma pre-
sentano remissione dell'iperprolattinemia dopo la gravidanza
[26]. Questo effetto, definito “effetto curativo della gravidanza”
ha un meccanismo non del tutto noto ma probabilmente da
mettere in relazione con l'infarto dell’adenoma.
Lallattamento non sembra determinare un aumento delle di-
mensioni dell'adenoma, pertanto non deve essere sconsigliato.
Nel caso vi sia la necessita di riprendere la terapia medica con
DA, I'allattamento dovra invece essere sospeso.

Si riportano infine le raccomandazioni della Endocrine Socie-
ty del 2011 sul follow-up delle pazienti con prolattinoma in
gravidanza [23]:

1. Sospensione della terapia medica con DA non appe-
na venga confermato lo stato di gravidanza. In alcune
pazienti selezionate con macroadenoma ad estensione
sovrasellare puo essere necessario continuare la terapia
con DA.

2. 11 dosaggio della PRL plasmatica non riveste alcuna
utilita clinica e non dovra essere effettuato.

3. La RMN ipofisi non deve essere effettuata a meno
che non vi sia il fondato sospetto che si stia verifi-
cando un aumento delle dimensioni dell'adenoma e/o
una apoplessia ipofisaria.

4. Nelle donne con macroprolattinoma in cui, prima del-
la gravidanza, non si verifichi una riduzione volume-
trica in terapia con DA, e/o i valori di PRL rimangano
elevati (indicando una resistenza alla terapia medica),
¢ consigliabile discutere la possibilita di un eventuale
intervento chirurgico di rimozione dell'adenoma.
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ABSTRACT

{ITA} Dalle ultime evidenze scientifiche appare sempre piu chiaro che i benefici dell’'assunzione del contraccettivo orale risulta-
no maggiori rispetto ai rischi: il controllo dei sanguinamenti uterini anomali, 'attenuazione della dismenorrea e della sindrome
premestruale, il miglioramento dei segni e sintomi dell'iperandrogenismo, la regressione di cisti funzionali, la prevenzione ed il
controllo di endometriosi, adenomiosi, fibromatosi uterina e PID, la riduzione del rischio di incidenza di artrite reumatoide, la
posticipazione dell'insorgenza di sclerosi multipla, il miglioramento della cefalea mestruale, la riduzione del rischio di patologie
mammarie benigne ma soprattutto del tumore dell'ovaio, dellendometrio e del colon. Emerge pertanto che la terapia estroproge-
stinica, assunta a lungo termine, possa essere considerata una protezione valida per la donna nei confronti di un'ampia gamma di
patologie a cui & fortemente esposta nell’arco della sua vita e che rappresenti dunque una terapia che puo migliorarne la salute. Ri-
guardo all’effetto causale dei contraccettivi orali sull'insorgenza di tumore ed in particolare di quello della mammella, utilizzando
bassi dosaggi di estrogeni, non ci sono evidenze che esistano differenze sul rischio nelle donne utilizzatrici. Va tuttavia ricordato
che l'assunzione di contraccettivo orale per piti di cinque anni pare avere un ruolo sia causale che promuovente l'infezione da
Papilloma Virus e conseguentemente I'insorgenza del tumore della cervice.

{ENG} Evidences have confirmed that benefits from oral contraceptives (OC) are greater than risks: abnormal menstrual blee-
ding, dysmenorrhea, premenstrual disorders, hyperandrogenic conditions, ovarian cysts, endometriosis, uterine myomas, pelvic
inflammatory disease, benign breast diseases, but mainly cancer of the ovary, of the endometrium and of colon. Data from re-
search disclose that long term oral contraceptives administration protect women from a large variety of diseases. No evidences
exist in regards of a higher incidence of breast cancer in OC users. It seems however that the use of OC promotes a higher rate

of HPV infections and of cervix cancer.

INTRODUZIONE

‘obiettivo di questa review ¢ fornire una visione glo-

bale sugli effetti dei contraccettivi orali e un update

per la pratica clinica, in modo da garantire un ade-
guato counselling alle pazienti al momento della prescrizio-
ne di terapie estroprogestiniche. L'idea ¢ valutare gli aspetti
positivi delle terapie contraccettive, che non sempre sono ben
conosciute e considerate nella pratica clinica ginecologica,
dal momento che vengono utilizzate essenzialmente a sco-
po contraccettivo. Cercheremo quindi di illustrare i risvolti
terapeutici delle terapie estroprogestiniche, valutando nello
specifico sia i diversi benefici immediati, sia gli effetti positi-
vi a lungo termine, andando anche a considerare il possibile
rapporto con l'insorgenza di tumori, nel tentativo di chiarire
al meglio le idee sulla pillola e sugli eventuali effetti negativi
per la salute della donna.
Innanzitutto il contraccettivo orale non rappresenta per lor-
ganismo un elemento di disturbo purché venga assunto in
assenza di controindicazioni e diventa quindi fondamentale
un’'accurata anamnesi. La contraccezione dunque non ¢ sol-
tanto valida per i suoi benefici immediati e spesso risolutivi
dei problemi della donna quali seborrea, dismenorrea, acne e
irsutismo, ma diventano rilevanti i benefici nel lungo periodo,
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in particolare di protezione da diverse neoplasie, prima fra
tutte il carcinoma ovarico.

EFFETTI BENEFICI NON CONTRACCETTIVI

in dalle prime formulazioni estroprogestiniche utilizza-

te negli anni 60 si sono evidenziati gli effetti aggiunti-

vi e caratteristici dei vari progestinici via via utilizzzati,
che hanno mostrato i molti effetti benefici delle pillole oltre
al semplice effetto contraccettivo per cui sono nate[1]. E ben
noto tuttavia che alcuni degli effetti positivi indotti dai pro-
gestinici vengono potenziati dalla componente estrogenica,
ad esempio leffetto antiandrogenico di alcuni progestinici si
potenzia con dosaggi pit alti di EE, per esempio i 30 mcg.
Va precisato comunque che la riduzione del dosaggio della
componente estrogenica ha portato ad una sempre migliore
tollerabilita delle terapie contraccettive con una riduzione pro-
gressiva dei fastidiosi effetti collaterali, ma & stato solo dopo
circa 50 anni dalle prime formulazioni estroprogestiniche usci-
te in commercio che sono state sviluppate le prime pillole con
estradiolo valerato o micronizzato, quelle cio¢ con un impatto
sul metabolismo epatico migliore, con una netta riduzione del
rischio tromboembolico[1]. E evidente pertanto che a fronte
di rischi sempre minori e ad un profilo di tollerabilita sempre
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ne ed il clormadinone acetato, che agiscono bloccando
i recettori degli androgeni ed inibendo l'azione degli
androgeni circolanti. Il progestinico con il maggior ef-
fetto antiandrogenico ¢ il ciproterone acetato[6]. Oltre

piu alto, le terapie estroprogestiniche offrono un effetto con-
traccettivo con un indice di Pearl che ¢ intorno allo 0,1% per
le terapie assunte per os, in associazione a numerosi e rilevanti
effetti benefici non contraccettivi ad alto valore terapeutico[1;

2]. Andiamo dunque a vedere quali sono.

{6}

» Regolazione dei sanguinamenti uterini anomali:
escludendo i casi che sottendono ad una patologia di
tipo tumorale, indipendentemente dalla causa, i disor-
dini mestruali, che sono estremamente comuni, pos-
sono determinare algie pelviche, anemia o in generale
peggioramento della qualitd di vita. Pertanto le tera-
pie contraccettive sono state approvate dalla FDA nel
trattamento dei disordini mestruali, che comprendono
alterazioni della frequenza dei cicli (poli- e oligome-
norrea), della quantitd (ipermenorrea) e della durata
(menorragia)[3]. Le preparazioni estroprogestiniche
sono generalmente monofasiche e vengono assunte ci-
clicamente quindi con una pausa di 7 giorni ogni 21
di assunzione o con regimi estesi che prevedono solo
4 giorni di sosta dopo 24 di assunzione, garantendo in
questo modo un'ulteriore inibizione sull’attivita ovarica,
0 in maniera continua con una sosta periodica alla com-

parsa di spotting[4].

» Dismenorrea: il dolore associato alla mestruazione non
correlato ad una causa secondaria ¢ un evento alquan-
to frequente, con un’incidenza che sembra variare dal
30 al 90%, con un notevole impatto sulla qualita della
vita della donna. La causa pitt comune di dismenorrea
secondaria ¢ lendometriosi seguita dall'adenomiosi,
tuttavia si associa anche a numerose condizioni quali
inflammazioni pelviche, malformazioni mulleriane, re-
troversoflessione uterina fissa, fibromiomi uterini, po-
lipi endometriali, cisti ovariche, presenza di dispositivi
intrauterini, stenosi del canale cervicale e varicocele
pelvico. Le combinazioni estroprogestiniche monofasi-
che vengono considerate la prima scelta nel trattamento
della dismenorrea sia primaria che secondaria, meglio
se assunte a cicli lunghi (3 scatole di fila con 7 giorni di
sosta) o in assunzione continua[5]. A questo proposito
va ricordato che proprio recentemente & stata immes-
sa in commercio una preparazione di etnilestradiolo e
levonorgestrel con il regime 84/7, che permette di me-
struare ogni 3 mesi.

»Segni e sintomi di iperandrogenismo (seborrea,
acne, irsutismo, alopecia): in generale le combina-
zioni estroprogestiniche sopprimono la produzione
androgenica ovarica ed aumentano i livelli di SHBG
(sex hormone binding globuline) riducendo la quota di
androgeni liberi, cio¢ quelli biologicamente attivi. Ne
consegue un calo dei livelli circolanti di androgeni ed
una riduzione della loro azione negativa a livello delle
ghiandole sebacee, dei follicoli piliferi e del cuoio ca-
pelluto[5,6]. Leffetto antiandrogenico dei contraccet-
tivi orali va ricondotto alla componente progestinica,
in particolare bisogna ricercarlo in alcune molecole
come il ciproterone acetato, il dienogest, il drospireno-
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a migliorare i segni e i sintomi dell'iperandrogenismo,
questi contraccettivi orali portano ad una normalizza-
zione della struttura ovarica e del volume ovarico nel-
le donne con PCOS, con una riduzione numerica dei
follicoli[7,8]. Anche dopo la sospensione delle terapie
contraccettive contenenti i suddetti progestinici, que-
sti cambiamenti strutturali permangono in genere 4-6
mesi almeno ed ¢ stato dimostrato un miglioramento
del pattern del ciclo mestruale ed una maggiore pro-
babilita di concepire se si ricerca la gravidanza[8,9].

» Sindrome premestruale (PMS): soltanto con l'intro-
duzione di contraccettivi orali contenenti drospirenone,
caratterizzato da un potente effetto antimineralcorti-
coide, si & osservato un miglioramento di tale sindrome,
specialmente con il regime 24/4 che & stato ricono-
sciuto dalla FDA come il trattamento pit idoneo per
la premenstrual disphoric disorder (PMDD)([5,10,11].

» Cisti ovariche: esiste una protezione garantita dai con-
traccettivi orali sulla formazione dei follicoli ovarici e
dei corpi lutei grazie alla soppressione dell'asse ipotala-
mo-ipofisi-ovaio[12].

» Endometriosi/adenomiosi: le combinazioni estropro-
gestiniche, in particolare quelle contenenti alcuni tipi
di progestinici, sono in grado di agire sul dolore pelvi-
co generato dallendometriosi[13]. Con tali indicazioni
sono da preferire i regimi long-cycle che prevedono 80
giorni di assunzione continua di estroprogestinici mo-
nofasici[14] o in alternativa I'assunzione continua di
progestinici come il dienogest al dosaggio di 2 mg/die.
11 Royal College of Obsterician Gynecologists racco-
manda tuttavia la terapia estroprogestinica come prima
scelta nel trattamento dei sintomi dellendometriosi,
considerata sicura, economica e valida alternativa alla
terapia chirurgica[15]. Infatti queste terapie non sol-
tanto sono in grado di controllare il sintomo dolore,
ma impediscono 'aumento volumetrico delle lesioni
endometriosiche, soprattutto se l'assunzione ¢ con-
tinuativa[16-18]. Sono terapie da considerarsi valide
anche in donne operate di endometrioma, da iniziare
anche subito dopo l'intervento chirurgico allo scopo di
evitare recidive, successivi interventi e pit che altro per
preservare la funzionalitd ovarica. Anche 'adenomiosi e
i sintomi ad essa correlati come la dismenorrea e i san-
guinamenti mestruali abbondanti, vengono influenzati
positivamente dalle terapie estroprogestiniche[19].

» Miomi: il rischio di formazione di miomi uterini &
notevolmente ridotto durante e dopo terapia estro-
progestinica in maniera proporzionale alla durata della
terapia[20]. Infatti nelle donne che utilizzano il con-
traccettivo orale si osserva una riduzione fino al 70%
del volume dei miomi e dopo interruzione della terapia,
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se assunta per 7 anni o pill, una riduzione volumetrica

del 50%[21].

» Malattia infiammatoria pelvica (Pelvic Inflammatory
Disease): ¢ stato dimostrato che le terapie contraccet-
tive orali riducono il rischio di PID dal 50 al 60%[22],
consentendo una riduzione dei giorni di ospedalizza-
zione, degli interventi chirurgici, dell'incidenza di gra-
vidanze ectopiche e di infertilita[23]. Inoltre recenti
evidenze dimostrerebbero che la PID insorta durante
terapia estroprogestinica mostra un quadro inflamma-
torio meno severo rispetto ai controlli[10]. La ragione
di questa protezione non ¢ stata ancora chiarita, ma
sembrerebbe legata all'ispessimento del muco cervicale
ed all'aumento della sua viscosit, che limita il passag-
gio nell'utero e nelle tube dei batteri trasportati dagli
spermatozoi e alla riduzione della quantita del flusso
mestruale che limita il movimento dei batteri nelle tube.

» Artrite reumatoide: ¢ stato dimostrato che le terapie
estroprogestiniche riducono il rischio di incidenza di
artrite reumatoide del 30%[24]; nelle donne che hanno
fatto uso di contraccettivi orali per pit di 5 anni, il ri-
schio relativo di sviluppare una forma severa di tale pa-
tologia ¢ 0,10[25]. Appare tuttavia evidente come non
sia in grado di influenzare la prognosi a lungo termine

della malattia[26].

» Sclerosi multipla: di recente ¢ stato riportato che leta
d’insorgenza dei primi sintomi della sclerosi multipla &
significativamente maggiore nelle donne che assumono
terapia contraccettiva rispetto alle non utilizzatrici (in-
sorgenza a 33 anni versus 31). Letd di insorgenza ¢ tan-
to pit alta quanto maggiore ¢ la durata dell'assunzione
della terapia estroprogestinica[27].

» Cefalea mestruale: il razionale per cui la terapia or-
monale riduca 'emicrania senza aura associata alla ci-
clicita mestruale ¢ la riduzione degli sbalzi ormonali
o la completa eliminazione di questi ultimi. In modo
particolare questo si verifica eliminando i 7 giorni di
sospensione del contraccettivo orale, quindi va preferita
un regime continuo o long-cycle (assunzione continua

per 80 giorni)[28,29].

» Turbe della voce: le corde vocali hanno una struttura
ormone-dipendente, pertanto negli stati di iperandro-
genismo l'utilizzo di estroprogestinici con caratteristi-
che antiandrogeniche puo determinare un migliora-
mento del timbro vocale. Anche in menopausa, quando
si osserva una riduzione degli estrogeni con un iperan-
drogenismo relativo, I'assunzione di terapia estropro-
gestinica puo rivelarsi utile per il suo effetto protettivo
sulle corde vocali [30].

» Asma: recenti studi hanno dimostrato che l'utilizzo del
contraccettivo orale riduce la sintomatologia asmatica

[31]

» Patologie mammarie benigne: numerosi studi han-
no dimostrato una riduzione del rischio di patologie
mammarie benigne nelle donne che assumono con-
traccettivi orali rispetto alle non utilizzatrici. La ri-
duzione del rischio di tali patologie & statisticamente
significativa e proporzionale alla durata della terapia
assunta precedentemente alla prima gravidanza portata
a termine[22]. In uno studio condotto su 46 000 donne
in giovane eta, trattate con EE e progestinici 19nor-
testosterone derivati, ¢ stata dimostrata la riduzione
di incidenza di fibroadenomi[32]. Un altro studio ha
osservato la riduzione di incidenza di malattia fibroci-
stica e fibroadenomi clinicamente riscontrabili, con una
riduzione del rischio proporzionale alla durata della te-
rapia; il regime in continua ha evidenziato i rischi di
incidenza piti bassi, mentre & stato evidenziato che lef-
fetto protettivo viene meno a un anno dalla sospensione

della terapia[33].

» Inoltre l'assunzione della pillola in regime continuo per
pit di 8 anni & stato associato ad una minor prevalenza
di iperplasia duttale mammaria[33]. Rimane tuttavia di
fondamentale importanza nella pratica clinica lesecu-

zione di unecografia della mammella ogni 2 anni.

Sono dunque numerosissimi i possibili effetti benefici delle
terapie estroprogestiniche, ma vanno accuratamente valutate,
tramite un’accurata anamnesi, tutte le possibili controindica-

zioni.

Malattie
tromboemboliche in
atto o pregresse

Arteriopatie

e flebopatie
inflammatorie o
degenerative

Epatopatie in atto o
pregresse

congenita-porfiria

Nefropatie ipertensive
in atto o pregresse

Cardiopatie gravi
valvolari o coronariche

Diabete clinico o
potenziale

¢ Cefalea grave con
: aura

: Storia di colestasi in
: gravidanza

falciformi

: Metrorragie di
! natura non accertata

: Gravidanza e
. allattamento

. Epilessia-Corea-
¢ Polineuriti

Ipercolesterolemia- : Lupus eritematoso ~ : Eta vicino al
Ipertrigliceridemia : sistemico : menarca (<2 anni)
: Eta oltre i 35-
e 1 . . . 40 anni nelle
Iperbilirubinemia : Anemia a cellule :

* pazienti fumatrici,
: ipertese, diabetiche,
¢ dislipidemiche

¢ Associazione
dell'obesita con

: tabagismo e

¢ ipercolesterolemia

: Psicosi in atto o
: pregresse

: Nevrosi in atto o
. pregresse

Tabella 1. Controindicazioni o condizioni di rischio per 'uso della

pillola (modificato da ‘Ginecologia e Ostetricia’ di Pescetto G. et al)
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ESTROPROGESTINICI E RISCHIO ONCOLOGICO
Vediamo ora nel dettaglio leffetto protettivo dei contraccet-
tivi orali su due forme tumorali frequenti e pericolose per la
donna e cioé il tumore dell'ovaio e il tumore dellendometrio.
Analizzeremo poi leffetto sulla mammella e sulle altre forme
neoplastiche.

Tumore dell ovaio

La riduzione del rischio di tumore ovarico rappresenta uno dei
maggiori benefici della terapia contraccettiva orale. Nel 2008
tutto il mondo della onco-ginecologia ha confermato all'unani-
mita una significativa riduzione del rischio di tumore dellovaio
nelle utilizzatrici di contraccettivo orale[34]. In quell'anno ¢
stata infatti pubblicata un'importante metanalisi che conteneva
i dati di numerosi e validi articoli e raccoglieva 45 diversi studi
che andremo ad analizzare[35]. Numerosi sono i meccanismi
che teoricamente potrebbero essere alla base della canceroge-
nesi ovarica e ciascuno di questi potrebbe essere influenzato
dalle terapie estroprogestiniche. L'ipotesi eziopatogenetica pilt
accreditata & che lovulazione determini ripetuti microtraumi
sulla superficie epiteliale ovarica, di conseguenza la prolifera-
zione cellulare continua potrebbe degenerare in un danno del
DNA non riconosciuto e riparato correttamente[36]: le terapie
contraccettive che inibiscono l'ovulazione sono di conseguenza
preventive su questo tipo di danno e quindi protettive. Va co-
mungque precisato che nelle multipare, che quindi hanno avuto
meno cicli ovulatori rispetto ad altre donne o nelle donne con
patologie anovulatorie come la PCOS, non si osserva la stessa
riduzione del rischio di tumore dellovaio pari a quello delle
utilizzatrici di terapia contraccettiva[37]. Un'altra ipotesi & che
possano essere gli alti livelli di gonadotropine, che agiscono
a livello della superficie epiteliale ovarica, a causare una tra-
sformazione maligna[38]: certamente le terapie contraccettive
inibiscono gli alti livelli di gonadotropine, spiegandone leffetto
protettivo sul tumore ovarico. Inoltre il rialzo dei livelli di go-
nadotropine in menopausa spiegherebbe la piu alta incidenza
del tumore ovarico nell’etd avanzata, ma non chiarirebbe invece
il ruolo protettivo dell'allattamento, dal momento che in que-
sta fase si osserva un incremento dellFSH[39, 40]. Lipotesi
ormonale presume un effetto protettivo da parte degli ormoni
ovarici e del progesterone in particolare, che avrebbe un ef-
fetto inibitorio sulla proliferazione delle cellule epiteliali della
superficie ovarica poste in coltura di donne in pre-menopausa
e post-menopausa[41]. In un trial randomizzato controlla-
to su scimmie ¢ stato dimostrato che il levonorgestrel induce
apoptosi nelle cellule epiteliali ovariche[42]: questi dati dimo-
strano che lesposizione ad alti livelli di progesterone durante
la gravidanza o durante terapia estroprogestinica, determina
una ‘pulizia’ delle cellule epiteliali della superficie ovarica che
contengano DNA danneggiato grazie ad una promozione del
meccanismo di apoptosi. Recentemente ¢ stata avanzata una
nuova teoria riguardante il possibile sviluppo di cellule cance-
rose dell'ovaio a partire da cellule precursori derivanti dai dotti
mulleriani. Da questa struttura si originano infatti le tube, I'u-
tero, la cervice e la parte superiore della vagina attraverso la
regolazione mediata dai geni HOX[43].

Le terapie contraccettive potrebbero interferire con i mecca-
nismi di cancerogenesi attraverso numerosi meccanismi, ad
esempio bloccando la trasformazione dellepitelio endome-
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triale e tubarico e riducendo il rischio che queste cellule tra-
sformate, derivanti dai dotti mulleriani, possano insinuarsi a
livello ovarico determinando la neoplasia. Probabilmente sono
numerosi i meccanismi che si sovrappongono nella carcino-
genesi del tumore ovarico e nessuna di queste teorie da sola
¢ in grado di spiegare completamente I'epidemiologia di tale
tumore. Certamente anche gli estroprogestinici agiranno in
senso protettivo mediante numerosi meccanismi. Sin dal 1970
¢ stato discusso un possibile effetto positivo dei contraccettivi
orali sulla riduzione del rischio di tumore ovarico e succes-
sivamente moltissimi studi hanno concordato questa teoria.
Un'importante metanalisi del 2008[35], che concordava con
le precedenti metanalisi e che includeva 45 studi pubblicati dal
2006, ha analizzato 23 257 casi e 87 303 controlli, conferman-
do una significativa riduzione del rischio relativo di tumore
ovarico nelle utilizzatrici di terapia estroprogestinica. E stata
inoltre osservata una correlazione tra riduzione del rischio re-
lativo e durata della terapia, calcolato del 20% ogni 5 anni di
terapia[35].

Tra i fattori confondenti pitt determinanti, in grado di influen-
zare I'insorgenza di tumore ovarico, vi sono l'allattamento e la
parita ed ¢ quindi importante comprendere se questi possano
inficiare leffetto protettivo dei contraccettivi[44, 45]: ad oggi
la maggior parte degli studi non ha evidenziato differenze di-
pendenti da questi fattori riproduttivi. Inoltre nella metanalisi
sopracitata, che considerava fattori di rischio per tumore ova-
rico quali letnia, il BMI, il fumo, non si osservavano difterenze
riguardo alla riduzione del rischio relativo di tumore assumen-
do la terapia contraccettiva, fatta eccezione per l'etd avanzata al
momento della diagnosi ¢ lo stato menopausale[35]. Quindi
la terapia contraccettiva ridurrebbe il rischio di insorgenza del
tumore ovarico in modo pressoché indipendente sia dai fattori
protettivi che dai quelli promuoventi.

Lincidenza del tumore ovarico aumenta con l'aumentare
dell’eta con un picco a 70 anni. La terapia contraccettiva as-
sunta durante leta fertile, riducendo il rischio di insorgenza
del tumore, ha evidentemente un effetto prolungato nel tem-
po, infatti lo studio di Beral del 2008 ha mostrato un effetto
protettivo che inizia a ridursi lentamente dopo 10 anni dalla
sospensione ma si prolunga anche oltre i 20-30 anni dall’inter-
ruzione della terapia. Certamente ¢ cruciale che leffetto pro-
tettivo si prolunghi in epoca menopausale, essendo il periodo
in cui la donna & pil a rischio. Il pit importante fattore in
grado di determinare la durata dell’effetto protettivo ¢ la durata
del periodo di assunzione del contraccettivo, essendo uno dei
pochi fattori in grado di interferire con la riduzione del rischio
relativo di tumore nelle utilizzatrici di terapia[35]: se infatti in
epoca pre-menopausale la riduzione del RR & del 27% ogni 5
anni di terapia, in epoca post-menopausale ¢ del 16%. Va ri-
cordato tuttavia che alcuni studi non hanno evidenziato il pro-
lungamento delleffetto protettivo in epoca post-menopausale
o comungque solo in una piccola percentuale di casi[46, 47].
La riduzione del rischio ¢ simile per i quattro principali istotipi
di tumori epiteliali (sieroso, endometrioide, mucinoso, a cellule
chiare), ma non cambia per i tumori a cellule germinali[10].
Considerando la diversa epidemiologia, ¢ ragionevole pensare
inoltre che l'utilizzo del contraccettivo orale riduca in misura
minore il rischio di tumore mucinoso invasivo [48, 49]. Gli
stessi risultati vengono confermati dalla metanalisi di Beral e
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mostrano una riduzione del rischio superiore al 20% dopo 5
anni di terapia per carcinoma sieroso ed endometrioide, ma
una riduzione di solo il 12% per il tumore mucinoso. Leffet-
to protettivo della terapia estroprogestinica contraccettiva si
esercita anche sui tumori ovarici borderline che insorgono
generalmente in etd pill giovanile rispetto ai tumori invasivi
[48, 50, 51], anche se non ¢ ancora chiaro quale sia il grado di
efficacia. La metanalisi di Beral ha confermato comunque un
effetto protettivo dei contraccettivi orali simile sia sui tumori
sierosi invasivi sia sui borderline, anche se i risultati non sono
altamente significativi.

Nella metanalisi del 2008 di Beral, che comprendeva studi che
includono donne tra i 50 e i 70 anni, solo il 20% delle pazienti
con tumore ovarico aveva utilizzato il contraccettivo orale nei
precedenti 10 anni[35]. Andando a valutare la composizione
dei contraccettivi orali, la maggior parte degli studi inclusi nel-
la metanalisi confrontava la differenza tra formulazioni conte-
nenti dosaggi maggiori di 50 mcg di etinilestradiolo (EE) (o
dosi equivalenti di mestranolo) con dosaggi piu bassi, facen-
do quindi un excursus sulleffetto protettivo dei contraccettivi
orali dagli anni 60 agli anni 80: ¢ emerso un rischio relativo
comparabile di 0.52-0.55, pertanto la riduzione progressiva
del dosaggio di EE in 30 anni di progressi non ha comunque
indebolito leffetto protettivo. Va detto tuttavia che questi dati
non riguardano i dosaggi di EE inferiori ai 35 mcg, che sono
stati commercializzati dopo gli anni 80 [35]; solo 4 studi han-
no indagato gli effetti delle formulazioni con dosaggi inferiori
ai 35 mcg, ma non sono emerse differenze nella riduzione del
rischio di neoplasia ovarica rispetto a formulazioni con alti do-
saggi [52, 53, 54]. La valutazione sul ruolo della componente
progestinica ¢ resa complicata dalla larga varieta dei compo-
nenti utilizzati e dall’assenza di una chiara classificazione sulla
potenza dei progestinici. I risultati piti recenti sono divergenti,
infatti mentre alcuni studi hanno riscontrato una paragonabile
riduzione del rischio indipendentemente dal tipo di proge-
stinico [55], altri hanno evidenziato una protezione piu forte
utilizzando formulazioni con progestinici pit potenti [53, 56].
In conclusione, limitatamente al numero ridotto di soggetti in-
clusi in questi studi, possiamo affermare che leffetto protettivo
delle terapie estroprogestiniche viene mantenuto anche con
dosaggi di EE inferiori a 35 pg.

Le donne con aumentato rischio di tumore ovarico, in partico-
lare le portatrici della mutazione BRCA 1 e 2, rappresentano
un target importante per la protezione conferita dalle terapie
estroprogestiniche. Dal 1998 sono stati condotti 6 studi sull'u-
tilizzo dei contraccettivi orali nelle donne portatrici della mu-
tazione BRCA e soltanto uno di questi non ha confermato un
effetto protettivo su questo gruppo di pazienti [57]. Si trattava
di uno studio caso-controllo su donne ebree, in cui & stato di-
mostrato un effetto protettivo delle terapie contraccettive sulla
popolazione generale, ma non nelle donne portatrici della mu-
tazione BRCA. Tutti gli altri cinque studi caso-controllo han-
no mostrato una riduzione del rischio di tumore ovarico nelle
utilizzatrici di contraccettivo orale e portatrici della mutazione
BRCA 1 e 2 [58- 62]. In particolare lo studio di McLaughlin,
che includeva 670 donne portatrici della mutazione BRCA
1 e 128 donne portatrici della mutazione BRCA 2, mostrava
una notevole riduzione del rischio di tumore ovarico in questo

gruppo di pazienti con una OR di 0.53 (CI 95%:0.43-0.66).
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In conclusione le donne con aumentato rischio genetico di tu-
more ovarico, che non stiano cercando la gravidanza o che non
accettino l'annessiectomia bilaterale profilattica, beneficiano
notevolmente delleffetto protettivo delle terapie contraccetti-
ve, in particolare per le portatrici della mutazione BRCA 1.
In conclusione T'uso dei contraccettivi orali ha un significativo
effetto protettivo sulla riduzione del rischio di tumore ovarico
e questa riduzione ¢ dipendente dalla durata del suo utilizzo.
In particolare dopo 10 anni di terapia si ha una riduzione del
rischio dell’80% e la riduzione del rischio relativo ¢ del 6% per
ogni anno di assunzione di terapia contraccettiva[63]. Non &
stato appurato con certezza quale sia il meccanismo d’azio-
ne principale, ma il pit importante pare essere Iinibizione
dellovulazione, in associazione all’abbattimento dei livelli
delle gonadotropine. La riduzione del rischio relativo di tu-
more dell'ovaio viene inoltre mantenuto per decenni dopo la
sospensione della terapia, ma sembra comunque ridursi nella
post-menopausa. La riduzione del rischio di tumore ovarico
riguarda vari istotipi ad eccezione del tumore mucinoso e del
tumore a cellule germinali. I dati disponibili confermano lef-
fetto protettivo anche per dosaggi di EE inferiori a 35 mcg.
Dati recenti inoltre dimostrano che le terapie contraccettive
estroprogestiniche sono valide come prevenzione primaria nei
casi di tumore ovarico familiare, come nei casi di mutazione
dei geni BRCA 1 e BRCA 2, in particolare si ¢ osservata una
forte protezione nell'assunzione prolungata oltre i 6 anni[64].
Anche nelle donne con endometriosi, che presentano un ri-
schio aumentato di tumore ovarico rispetto alla popolazione
generale, si & osservata una riduzione del rischio nei casi di
utilizzo di terapie contraccettive estroprogestiniche per piu di
10 anni[65].

Iperplasia endometriale/tumore dell endometrio

Le donne che utilizzano terapie estroprogestiniche mostrano
una riduzione del rischio di tumore endometriale del 50% cir-
ca rispetto alle non utilizzatrici dopo un solo anno di terapia.
Questo effetto protettivo aumenta all'aumentare del periodo
di assunzione della terapia e persiste per piu di 20 anni dall'in-
terruzione[ 10, 66]. Nel 2006 negli USA sono stati diagnosti-
cati 41.000 nuovi casi di tumore dellendometrio. Vengono
riconosciuti due principali tipi istopatologici di tumore: quelli
estrogeno-dipendenti di tipo I (endometrioide) comprendenti
il 70-80% dei casi e quelli non estrogeno-dipendenti di tipo
II (come i papillari sierosi e a cellule chiare). Riguardo all'ef-
tetto determinato dalle terapie estroprogestiniche sulle cellu-
le endometriali, gli estrogeni stimolano la divisione cellulare,
mentre i progestinici bloccano tale effetto. In particolare du-
rante terapia contraccettiva orale viene modificato il pattern
proliferativo e secretivo fino ad una sorta di atrofizzazione
del tessuto endometriale; viene inoltre modificato il rapporto
tra tessuto ghiandolare e tessuto stromale, cambiano i fatto-
ri stromali, 'architettura strutturale del tessuto, la cellularita
ghiandolare, la componente citoplasmatica cellulare, l'attivita
mitotica, I'angiogenesi tumorale [67-69]. Tutti questi cambia-
menti agiscono favorevolmente nel ridurre il rischio di tumore
dell'endometrio.

Una delle prime review che valutava I'associazione tra tumo-
re dellendometrio ed utilizzo di terapie contraccettive & stato
pubblicato nel 1995 [70] e comprendeva 13 studi caso-con-
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Figura 1. Effetto dell’utilizzo

dei contraccettivi orali sul rischio di
tumore dell’endometrio
(adattato da Grimes and Economy, 1995)
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trollo (Fig. 1). Soltanto uno studio di coorte del 1983 [71] ha
riscontrato un modesto e non significativo aumento del rischio
di tumore dell'endometrio, ma nello studio venivano utilizzate
delle preparazioni sequenziali con alti dosaggio di EE (supe-
riori a 100 meg) in combinazione a basse dosi di progestinici,
non pil disponibili in commercio da oltre vent’anni. Altri due
studi di coorte riportavano invece un significativo eftetto pro-
tettivo (Fig. 1) delle terapie contraccettive nella prevenzione
del tumore dellendometrio [72, 73]. Uno fra i pitt importanti
studi di coorte, che includeva un largo numero di pazienti, ¢ il
RCGP Oral Contraception Study [73], che ha evidenziato una
riduzione del rischio nelle utilizzatrici di terapia contraccettiva
dell’80% rispetto alle non utilizzatrici (RR 0,2; 95% CI.0,0-
0,7). Un altro studio condotto su una coorte di 46 000 donne,
seguite in follow up per 38 anni[74], ha evidenziato una ridu-
zione statisticamente significativa di tumore dellendometrio
nelle donne utilizzatrici di terapia contraccettiva rispetto alle
non utilizzatrici, con un RR di 0,58 (95% CI: 0,42-0,79), con
un’incidenza di 11,3:100.000 donne nelle utilizzatrici contro
19,53:100.000 nelle non utilizzatrici (con correzioni in base
a etd, paritd, fumo, stato sociale). Inoltre il rischio ¢ risultato
dipendente dalla durata dell'assunzione di terapia estroproge-
stinica, ovvero pill basso nelle donne che la avevano assunta
per periodi pit lunghi. Dal momento che soltanto 566 donne
avevano utilizzato formulazioni contenenti dosaggi superiori
ai 50 mcg di EE, questo studio non chiarisce se la riduzione
del rischio sia dipendente dalla potenza del contraccettivo. Lo
studio della WHO [75] classificava le terapie contraccettive
utilizzate in base al dosaggio di EE rapportato alla potenza del
progestinico, evidenziando che il rischio non era correlato alla
scelta di utilizzare alti o bassi dosaggi di EE (OR 0,59; 95%
CI: 0,26-1,30), ma che un'importante riduzione del rischio si
otteneva con alti dosaggi di progestinico (OR 0,21; 95%CI:
0,05-0,84).

Nel Cancer and Steroid Hormone Study[76, 77], che aveva po-
sto particolare attenzione alla potenza ormonale, confrontando
le non utilizzatrici di terapia contraccettiva con le utilizzatrici e
distinguendo tra utilizzo di progestinici forti e deboli, si osser-
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vava una riduzione del rischio di tumore dell'endometrio signi-
ficativa (OR 0,21; 95% CI: 0,10-0,43 ¢ OR 0,39; 0,25-0,60),
ma per le donne con BMI superiore a 22 solo i progestinici
forti conferivano leffeto protettivo (OR 0,31; 95% CI: 0,11-
0,92). In uno studio caso-controllo svedese, che comprendeva
un'ampia popolazione di donne[78], l'utilizzo di contraccetti-
vo con progestinico a dosaggio alto, medio o basso riduceva il
rischio di tumore dellendometrio in modo significativo solo
per concentrazioni alte o medie (OR corretto 0,7; 95% CI:
0,5-0,9). Questo effetto protettivo era simile per tutti i gradi
di differenziazione e di invasivitd del tumore. Dal momento
che il campione comprendeva solo donne in post-menopusa
tra i 50 e 74 anni, era stato considerato se l'eventuale utiliz-
zo di terapie ormonali sostitutive potesse modificare leffetto
protettivo conferito dalle terapie contraccettive, ma non si ¢
osservato tale riscontro. La riduzione del rischio era misurabile
dopo 3 anni di utilizzo di terapia estroprogestinica (OR 0,5;
95% CI: 0,3-0,7) ed aumentava al progredire dell'assunzione
della terapia, raggiungendo un riduzione del rischio dell’'80%
dopo 10 anni di assunzione (OR 0,2; 0,1-0,4) ¢, come nel-
lo studio CASH, con un effetto protettivo che persisteva per
15-20 anni dopo l'interruzione della terapia estroprogestini-
ca. Risultati del tutto simili sono stati riscontrati in un altro
studio caso-controllo[79]: la riduzione del rischio era parago-
nabile per tutte le formulazioni contraccettive utilizzate, con
OR corretto di 0,36; 95% CI: 0,28-0,45, comprese quelle a
bassi dosaggi di progestinici. Leffetto protettivo iniziava dopo
5 anni di utilizzo, incrementava all'aumentare del tempo di uti-
lizzo, raggiungendo il 75% di riduzione del rischio dopo 10
anni di terapia, con una persistenza di efficacia anche superiore
a 10 anni dopo la sospensione. Dati del tutto sovrapponibili
sono stati osservati in uno studio caso-controllo cinese[80]: il
rischio di tumore dellendometrio nelle utilizzatrici di terapia
contraccettiva si riduceva rispetto alle non utilizzatrici con
una OR di 0,75; 95% CI 0,60-0,93, con un effetto protettivo
che aumentava in base alla durata di assunzione ed una persi-
stenza di efficacia di 25 anni dopo la sospensione. Una upda-
te del 2006 dell'Oxford FPA, che ha seguito 17 032 donne e
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77 casi di tumore dellendometrio, ha mostrato una riduzione
del rischio del 50% nelle utilizzatrici di terapia contraccettiva
(RR=0,1; 95% CI: 0,0-0,4) ed un effetto protettivo che durava
pitt di 20 anni dopo la sospensione[81]. La maggior parte degli
studi considerati sino ad ora ha evidenziato una dipendenza
dell’effetto protettivo delle formulazioni estroprogestiniche sul
tumore dellendometrio legata al tempo di utilizzo delle stesse.
Una metanalisi sistematica[82], che includeva 10 studi caso-
controllo ed uno studio di coorte del RCGP[73], ha calcolato
una riduzione significativa del rischio con RR 0,44, 0,33, 0,28
dopo 4, 8, 12 anni di terapia contraccettiva rispettivamente,
con una correzione effettuata in base all'eta, al BMI, alla parita
e all'uso di terapia ormonale sostitutiva ed ha osservato dun-
que un trend di riduzione del rischio altamente significativo
all'aumentare del tempo di assunzione. Nella stessa metanalisi
¢ stata verificata una persistenza delleflicacia protettiva per 20
anni dopo la sospensione del contraccettivo con una riduzione
del rischio attorno al 50% (RR 0,33, 0,41, 0,51 dopo 5, 10, 20
anni dalla sospensione): questo effetto protettivo prolungato si
protrae quindi fino alla menopausa, in unepoca in cui il rischio
di tumore dellendometrio & maggiore.

Nonostante i numerosi studi abbiano corretto i risultati otte-
nuti in base a fattori confondenti quali l'etd, la storia familiare,
il BMI, la parita e il fumo, sono comunque limitati da un nu-
mero ristretto del campione studiato[83]. In base ai dati attual-
mente disponibili pare comunque che tali fattori abbiano una
scarsa influenza sui risultati.

In pratica quindi pit di 15 studi caso-controllo e 4 studi di
coorte hanno dimostrato una riduzione del rischio di tumo-
re dellendometrio del 50% circa nelle utilizzatrici di terapia
contraccettiva. Nella maggior parte di questi studi leffetto pro-
tettivo si protrae per pitt di 20 anni dopo la sospensione di
tale terapia e leffetto protettivo ¢ maggiore all’aumentare della
durata del periodo di assunzione. Gli effetti benefici sono in-
dipendenti dal tipo di formulazione estroprogestinica, anche se
nei pazienti che presentano maggiori fattori di rischio per tu-
more dell'endometrio, le formulazioni con progestinici a mag-
gior potenza sembrano essere piu efficaci. E rilevante notare

che leffetto protettivo sull’iperplasia endometriale, tipica delle
donne con PCOS, pud essere facilmente prevenuta mediante
l'utilizzo di contraccettivi orali grazie all'eftetto progestogenico
della componente progestinica, che agisce atrofizzando l'endo-
metrio. Infatti la riduzione del rischio arriva fino all’80% nei
casi di utilizzo di contraccettivi con progestinici fortemente
progestogenici[84] e il successivo utilizzo di terapie ormonali
sostitutive non modifica leffetto protettivo a lungo termine.

Tumore della mammella

Rappresenta il tumore piu diftuso nella popolazione femminile
in tutto il mondo con un’incidenza di 1/8. E una malattia mul-
tifattoriale. I maggiori fattori di rischio con un aumento del ri-
schio relativo di pit di 4 volte sono la familiarita, un'aumentata
densita della mammella, una precedente diagnosi di iperplasia
atipica e la radioterapia del torace. Altri fattori come gli ormo-
ni endogeni ed esogeni aumentano lievemente il rischio[85].
Con l'aumento progressivo delleta della prima gravidanza nel
mondo occidentale si ¢ largamente diffuso l'utilizzo del con-
traccettivo orale, che viene progressivamente assunto per un
numero sempre maggiore di anni.

Studi sperimentali suggeriscono che gli estrogeni possano
avere un ruolo nello sviluppo e nella crescita del tumore della
mammella. Gli estrogeni promuovono lo sviluppo del tumore
mammario nei topi ed esercitano effetti proliferativi sia diretti
che indiretti in coltura. Il ruolo dei progestinici & pit contro-
verso anche se recenti pubblicazioni [86] suggeriscono che sa-
rebbero invece queste molecole ad avere un effetto proliferati-
vo, legandosi a diversi recettori steroidei ed essendo convertiti
in metaboliti con proprieta differenti, che potrebbero spiegare i
numerosi effetti del progesterone sul tessuto mammario.
Riportiamo di seguito due metanalisi ed alcuni studi osserva-
zionali che indagano 'associazione tra utilizzo di estroprogesti-
nici e tumore della mammella. La metanalisi del Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer [88], che univa
54 studi di 25 paesi, affermava che l'utilizzo corrente o recente,
piuttosto che l'utilizzo prolungato, di estroprogestinici potesse
determinare un piccolo aumento del rischio relativo di carcino-

(Kahlenborn et al., 2006)

Numeri
Studi Casi Controli RR 95%CI
Oxford meta-analysis (CGHFBC, 1996) 53297 100 239 Current/recent users: 1.24 1.15-1.33
Nurses’ (cohort) (Hankinson et al., 1997) 3383 1.11 0.94-1.32
>5 years use 0.96 0.65-1.43
RCGP (cohort) (Hannaford et al., 2007) 46 000 0.98 0.87-1.10
(744 000 women-years)
Oxford Family Planning (cohort) 17032 1.0 0.8-1.1
(Vessey and Painter, 2006)
Women’s CARE (Marchbanks et al., 2002) 4575 4682 1.0 0.8-1.1
Women's Lifestyle and Health study (cohort) 103 027 Former users: 1.2 1.1-1.4
(Kumle et al., 2002) Current/recent users: 1.6 1.2-2.0
Mayo Clinic (meta-analysis) Premenopausal breast cancer Ever users: 1.19 1.09-1.29

Tabella 2. Effetti dell’utilizzo del contraccettivo orale sul rischio di tumore alla mammella (modificato da Cibula et al. 2010[87])
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ma mammario, che scompare dopo 10 anni dall'interruzione.
Questo potrebbe suggerire un effetto promoter della terapia
contraccettiva ormonale su lesioni della mammella preesistenti
o un bias nella selezione delle donne del campione. Il rischio
relativo aumentava se la terapia contraccettiva veniva iniziata
prima dei 20 anni. Inoltre i tumori che venivano evidenziati
avevano una buona prognosi, essendo istologicamente ben dif-
ferenziati[88]. In seguito altre pubblicazioni hanno conferma-
to che l'utilizzo di terapia estroprogestiniche non aumentava o
determinava un piccolo aumento del rischio di tumore al seno.
11 Nurses’ Health study ha riportato 3383 casi di tumore della
mammella con un follow-up di 1.6 milioni di persone all’an-
no[89]. Sono state arruolate donne di etd compresa trai 30 e
i 55 anni, di cui il 6% in terapia estroprogestinica, il 40% che
la aveva utilizzata in passato e il 54% che non l'aveva mai as-
sunta. Gli autori non hanno osservato un aumento del rischio
nell'intera popolazione di donne, in coloro che avevano utiliz-
zato il contraccettivo per pitt di 10 anni, in un sottogruppo di
donne di et inferiore ai 45 anni o nelle donne che lo avevano
utilizzato per pitt di 5 anni[89]. Il Royal College of General
Practitioners’ (RCGP) che aveva reclutato 46 000 donne sin
dal 1968[90], non ha evidenziato un aumento del rischio di
tumore della mammella nelle utilizzatrici di contraccettivo
orale: il 75% di esse aveva utilizzato un dosaggio di EE di 50
mcg e il 63% di esse aveva meno di 30 anni quando aveva ini-
ziato ad assumere la pillola[90]. In modo analogo nello studio
dell’Oxford Family Planning Association (FPA), che include-
va 17 032 donne trai 25 e i 39 anni anni tra il 1968 e il 1974,
non si & osservato nessun incremento del rischio relativo[91].
Lo studio della Women’s Contraceptive and Reproductive Ex-
periences (Women's CARE) non ha osservato nessun aumento
del rischio relativo di tumore della mammella in tutte le coorti
studiate[92]: in pil di 2500 donne che avevano iniziato la te-
rapia contraccettiva prima dei 20 anni non ¢ stato osservato
un incremento del rischio relativo. Va precisato che in questo
studio la maggior parte delle donne ha utilizzato formulazioni
estroprogestiniche pilt recenti rispetto a quelle utilizzate negli
studi della Oxford metanalisi, particolare che avrebbe potuto
spiegare eventuali differenze nei risultati. Inoltre ¢ stata evi-
denziata una piccola ma significativa riduzione del rischio re-
lativo di tumore della mammella in donne tra i 45 e i 64 anni,
che hanno sempre utilizzato il contraccettivo orale[92]. In uno
studio complementare al precedente ¢ emerso un aumento del
rischio di tumore della mammella nelle utilizzatrici di contrac-
cettivo orale che avevano avuto un menarca precoce, infertilita,
primo figlio in etd avanzata e una parente di I grado affet-
ta. Un rischio aumentato esisteva anche in quelle donne che
assumevano lestroprogestinico per indicazioni diverse dalla
contraccezione, come la dismenorrea, le irregolaritd mestruali,
lendometriosi, condizioni che potrebbero suggerire che questa
tipologia di pazienti possano essere predisposte alla malattia.
Lo studio Women’s Lifestyle and Health ha osservato un au-
mento del rischio nelle donne che avevano utilizzato la terapia
contraccettiva per pitt di 5 anni[93]: in questo studio sono state
arruolate 103 027 donne tra il 1991 e il 1999 in Norvegia e
in Svezia ed ¢ stato evidenziato un piccolo incremento del ri-
schio nelle donne che utilizzavano l'estroprogestinico, in quelle
che lo avevano utilizzato recentemente e nelle donne che lo
utilizzavano per la prima volta. Il rischio relativo di tumore
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della mammella prima della prima gravidanza portata a termi-
ne e sotto i 20 anni d’etd non correlava con I'utilizzo o meno
del contraccettivo orale[93]. Una metanalisi che raccoglieva
34 studi, pubblicata nel 2006[94], che ha valutato il rischio
di tumore della mammella nelle donne in pre-menopausa,
ha evidenziato nelle donne multipare che avevano utilizzato
il contraccettivo orale prima della prima gravidanza portata a
termine un OR di 1,44 (95% CI: 1,28-1,62), piu alta rispetto
alle donne che avevano iniziato ad assumerlo dopo la nascita
del primo figlio. Un utilizzo superiore ai 4 anni prima della
prima gravidanza portata a termine aumentava ulteriormente
il rischio con un OR di 1,52 (95% CI 1,26-1,82). Le nullipare
tuttavia non mostravano un rischio aumentato all’'aumentare
degli anni di assunzione. Questo studio suggerisce quindi un
possibile ruolo della gravidanza nella slatentizzazione di lesioni
della mammella promosse dalle terapie estroprogestiniche[94].
In tutti gli studi riportati il tasso di mortalitd per tumore del-
la mammella, diagnosticato nelle donne che utilizzavano il
contraccettivo, era pilt basso o uguale alle non utilizzatrici, in
quanto si trattava di tumori ben differenziati. Solo pochi studi
imputano alle terapie estroprogestiniche un ruolo nella pato-
genesi del tumore della mammella: fra i vari istotipi non sono
state evidenziate grandi differenze, in particolare tra i sottotipi
duttali o lobulari. In conclusione, gli unici fattori predittivi che
possono aumentare il rischio di tumore della mammella nel-
le donne che utilizzano il contraccettivo orale sono un lungo
utilizzo prima della prima gravidanza portata a termine o la
giovane eta. Tuttavia il clinico deve valutare tutte le specifiche
condizioni che possano associarsi ad un aumentato rischio di
tumore della mammella prima di prescrivere una terapia con-
traccettiva, che potrebbe aumentare questo rischio di base gia
maggiore. Andiamo quindi a valutarle.

Numerosi studi documentano un effetto protettivo delle tera-
pie estroprogestiniche sulle patologie benigne della mammella
come i fibroadenomi e la malattia fibrocistica, con uneffica-
cia tanto maggiore quanto pit € lungo il periodo di assunzio-
ne[95], ma ovviamente in assenza di cellule atipiche sulle quali
la terapia perde il suo effetto protettivo: infatti il progestinico
potrebbe avere un effetto mutageno sulle cellule atipiche tra-
sformate ed uno antiproliferativo sulle cellule normali non tra-
sformate. Quindi ¢ controindicato prescrivere la pillola in caso
di malattia fibrocistica associata a lesioni proliferative. Leffetto
delle terapie contraccettive sulle donne con familiarita per tu-
more della mammella, in particolare nel caso di un parente di
I o II grado affetto, rimane controverso. Nel 2001 il Collabo-
rative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer [96] ha
raccolto i dati di 54 studi che coinvolgevano donne con parenti
di I grado affetti da tumore mammario (58 209 donne con tu-
more della mammella e 101 986 senza il tumore), dimostrando
che il rischio relativo di tumore della mammella aumenta se
esiste familiaritd, ma che I'utilizzo del contraccettivo non altera
questo rischio. Anche in donne sotto i 50 anni con una parente
affetta, il RR di insorgenza del tumore era simile nelle donne
che avevano utilizzato il contraccettivo orale nei precedenti 10
anni ed in quelle che non lo avevano assunto[96]. Anche nello
studio Nurses’ Health non sono state osservate associazioni tra
l'utilizzo del contraccettivo orale e la storia familiare di tumo-
re della mammella[97]. Numerosi recenti studi mostrano dati
discordanti sul rischio relativo di tumore della mammella nelle
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donne con mutazione BRCA 1/2 che assumono il contraccet-
tivo orale. Per altro questi studi presentano numerosi limiti:
sono per la maggior parte retrospettivi, le informazioni non
sono precise, talvolta nei controlli non era effettivamente pre-
sente la mutazione, il numero dei casi & molto limitato, inoltre
numerose sono le donne che hanno scelto di sottoporsi alla
mastectomia profilattica durante il follow-up. Nella maggior
parte degli studi pubblicati si osserva un lieve 0 moderato in-
cremento del rischio relativo nelle donne che utilizzano il con-
traccettivo, come in un importante studio pubblicato nel 2002
in cui si & osservato un lieve aumento di tale rischio nelle don-
ne portatrici della mutazione BRCA 1 che assumevano tera-
pia estroprogestinica. Quindi, nonostante risultino controversi
i risultati, in questa categoria di pazienti il rischio relativo &
debolmente aumentato in caso di prescrizione di contraccet-
tivo, anche se va ricordato I'importante effetto protettivo a
livello ovarico ed ¢ indispensabile pertanto fare un bilancio
tra rischi e benefici[87]. Ancora poco si sa degli effetti del-
le nuove terapie contraccettive a bassi dosaggi, anche se per
ora non ci sono evidenze che esistano differenze sul rischio
di insorgenza del tumore della mammella dal momento che
i follow-up devono essere a lungo termine, considerando che
la maggior parte degli studi condotti fin ad oggi ha utilizzato
come dosaggio di EE i 50 mcg[87]. Nella maggior parte de-
gli studi non si & osservato un aumento del rischio di tumore
della mammella nelle donne che utilizzano il contraccettivo
orale. Di fatto I'assunzione del contraccettivo per un tempo
prolungato in giovane eta prima della prima gravidanza porta-
ta a termine sembra essere il pit importante fattore di rischio,
in quanto probabilmente gli ormoni a questa et riducono la
differenzazione dei tessuti. Tuttavia il numero di eventi at-
tribuibile alle terapie contraccettive rimane basso, sotto '1%
dei casi totali di tumore della mammella[88]. L'aumento del
rischio relativo risulta dunque piuttosto basso e potrebbe ri-
guardare esclusivamente la prima generazione di formulazioni
contraccettive. Inoltre bisogna sempre valutare che numerosi
sono i possibili fattori confondenti e i bias e molteplici le pos-
sibili cause patogenetiche, oltre all'utilizzo del contraccettivo
di per sé. Nessuno studio ha dunque mostrato un ruolo causale
del contraccettivo orale sull'insorgenza del tumore della mam-
mella, anche se risulta evidente un piccolo aumento del rischio
utilizzando la terapia estroprogestinica nelle donne con mu-
tazione BRCA 1/2, anche se la stessa esercita un importante
effetto protettivo a livello ovarico.

Tumore della cervice

Il ruolo causale dell'infezione del’lHPV nel carcinoma cer-
vicale & stato ampiamente dimostrato[98-100]. I cofattori
che modificano il rischio di infezione da HPV nelle donne
includono anche il metodo contraccettivo, il fumo, la parita
elevata e precedenti esposizioni ad altre malattie sessualmen-
te trasmissibile come la C. trachomatis e THSV2. Lo IARC
(International Agency for Research on Cancer) ha condotto
uno studio tra il 1985 e il 1993 in 10 nazioni, includendo cir-
ca 2000 casi di carcinoma cervicale ed un numero similare
di controlli sani, reclutati in aree di alto rischio per tumore
cervicale come Colombia, Brasile, Perti, Paraguay, Marocco,
in aree di rischio intermedio come Tailandia e Filippine e in
una nazione a basso rischio, la Spagna con lo scopo di iden-
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tificare questi cofattori promotori del cancro cervicale nelle
donne con infezione da HPV. Visto il forte e determinante
effetto causale dell'infezione da HPV, erano stati selezionati
soggetti affetti dal virus. Due sono i reports pubblicati dallo
IARC: uno riguarda gli effetti della parita[101], I'altro l'effetto
dell'utilizzo delle terapie estroprogestiniche[102]. I dati han-
no mostrato che le donne che avevano dai cinque figli in su
avevano un rischio di cancro cervicale 3 volte maggiore rispet-
to alle nullipare e che le donne che avevano utilizzato il con-
traccettivo orale per pitt di 5 anni avevano un rischio 3 volte
maggiore rispetto alle non utilizzatrici. Uimpatto della parita
¢ stato verificato in una successiva metanalisi[103] e potrebbe
parzialmente spiegare le differenze dell'incidenza di cancro
cervicale tra le nazioni sviluppate e quelle in via di sviluppo.
Una review sistematica della letteratura[104] confermava I'as-
sociazione tra l'utilizzo a lungo termine di contraccettivo orale
e 'aumentato rischio di cancro cervicale e nel 2005 un gruppo
di lavoro dello IARC classificava il contraccettivo orale come
“carcinogenico” per la cervice uterina[98, 99]: i giudizi dello
TARC erano basati sui risultati di studi clinici, di studi in vi-
tro e sugli animali e suggerivano che estrogeni e progestinici
potrebbero favorire lespressione di certi geni HPV correlati
e stimolare la proliferazione delle cellule cervicali attraverso
elementi ormone-dipendenti nel genoma virale e attraverso
meccanismi recettore-mediati. Tuttavia, sebbene il cancro
cervicale sia causato dall'infezione dellHPV, lesposizione
genitale al virus non ¢ indipendente dall’utilizzo dei contrac-
cettivi orali[105], dato che le donne utilizzatrici di contrac-
cettivo orale raramente usano il condom e sono pi facilmente
esposte allHPV rispetto a quelle che utilizzano metodi con-
traccettivi di barriera o che non hanno rapporti sessuali. Le
formulazioni estroprogestiniche utilizzate negli anni 60 e 70
inoltre contenevano dosaggi alti di EE e differenti dosi e tipi
di progestinici rispetto alle attuali formulazioni: cosi le utiliz-
zatrici a lungo termine di contraccettivi orali probabilmente
hanno iniziato I'assunzione di questi farmaci inizialmente a
piu alti dosaggi, mentre oggi sono passate a dosaggi molto pit
bassi. Lincidenza di tumore della cervice aumenta con leta e il
contributo del contraccettivo orale sulla speranza di vita delle
donne con tumore cervicale dipende dal numero di anni di
assunzione. La domanda chiave & per quanto tempo duri lef-
fetto negativo delle terapie contraccettive dopo la loro sospen-
sione. Uno studio del 2006 dell’Oxford FPA suggeriva infatti
che alcuni effetti negativi dei contraccettivi orali sul cancro
cervicale potrebbero persistere per molti anni dopo la cessa-
zione del suo utilizzo[91]. Meno convincente ¢ l'aggiorna-
mento fornito dallo studio di coorte sui contraccettivi orali del
RCGP, che sosteneva che tali terapie non aumentano il rischio
di cancro invasivo, sebbene un trend significativo di crescita in
termini di rischio relativo sia stato riscontrato nel sottogrup-
po di donne che hanno utilizzato terapie estroprogestiniche
per pit di 8 anni (2,73; 1,61-4,61)[74]. La recente metanalisi
su studi epidemiologici del tumore della cervice ha prodotto
la pit importante informazione sulleffetto della durata della
terapia contraccettiva: si tratta di informazioni raccolte da 24
studi, condotti a livello mondiale, includendo dati individuali
di 16 573 donne con cancro cervicale e 35 509 senza cancro
cervicale. Il rischio relativo di tumore & stato calcolato strati-
ficando la popolazione in base al livello di istruzione, alleta,
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al numero di partners sessuali, agli anni intercorsi dal primo
rapporto sessuale, alla parita, al fumo e all’adesione allo scre-
ening: tra utilizzatrici correnti di contraccettivo orale, il RR
di cancro cervicale invasivo aumentava con 'aumentare della
durata dell’'uso (con pit di 5 anni di terapia il RR risultava di
1,90 ; 95% CI: 1,69-2,13). Il rischio si riduceva dopo averne
cessato 'uso e dopo 10 anni dalla sospensione ritornava ai li-
velli delle donne che non lo avevano mai utilizzato. Un simile
pattern del rischio era valido sia per il cancro invasivo, che in
situ e pure in donne HPV positive per sottotipi ad alto rischio.
Linterpretazione data dagli autori ¢ che il rischio relativo di
cancro cervicale sia aumentato nelle utilizzatrici correnti di
contraccettivo orale e declini dopo averne cessato I'uso. Die-
ci anni di utilizzazione di terapia estroprogestinica dai 20 ai
30 anni, si stima che aumenti l'incidenza di cancro cervicale
invasivo dall'eta di 50 anni in su da 7,3 a 8,3 per mille nelle
nazioni meno sviluppate e da 3,8 a 4,5 per mille nelle nazioni
piu sviluppate.

In conclusione il cancro cervicale & causato dall'infezione del-
I'HPV, ma ¢ di ovvia importanza ricordare quali fattori in-
fluiscano sullo sviluppo del carcinoma della cervice in donne
esposte all'infezione. Lesposizione genitale al’HPV ¢ signifi-
cativamente correlata alla promiscuita del partner e al metodo
contraccettivo, con effetto protettivo utilizzando il condom per
prevenire I'infezione e migliorando leffetto delle cure; occorre
inoltre ricordare che lo IUD/LNG-IUD non ha un impatto
significativo sullo sviluppo del cancro. Nonostante esistano
fattori confondenti di tipo non ormonali, anche i pit recenti
studi dimostrano un’associazione sia causale che promuovente
con l'utilizzo a lungo termine di terapia estroprogestinica (pilt
di 5 anni). Lassociazione si riduce dopo la sospensione della
terapia contraccettiva ed ¢ molto debole dopo 10 anni dalla
sospensione, di conseguenza le utilizzatrici a lungo termine
devono essere molto attente ad aderire pedissequamente ai
programmi di screening del cancro cervicale. Migliori sono i
programmi di screening e pil efficiente I'avvio delle vaccina-
zione per 'HPV nell'adolescenza, maggiori garanzie possono
essere fornite nel controllo del cancro cervicale.

Tumore del colon

otto studi caso-controllo dimostrano una riduzione del rischio
relativo di tumori colon-rettali dell’81% nelle utilizzatrici di
terapia estroprogestinica[10]. Tale effetto tuttavia non per-
mane nel tempo. In uno studio del Royal College il rischio
relativo di tumore colon-rettale nelle utilizzatrici di terapia
contraccettiva & di 0,72; 95% CI 0,58-0,90[41]. Altri studi evi-
denziano invece solo una modesta riduzione del rischio di tale
tumore[1].
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Ricapitolando quanto esposto sinora, appare chiaro che i be-
nefici dell’assunzione del contraccettivo orale risultano mag-
giori rispetto ai rischi: il controllo dei sanguinamenti uterini
anomali, I'attenuazione della dismenorrea e della sindrome
premestruale, il miglioramento dei segni e sintomi dell'iperan-
drogenismo, la regressione di cisti funzionali, la prevenzione e
il controllo di endometriosi, adenomiosi, fibromatosi uterina,
PID, la riduzione del rischio di incidenza di artrite reumatoide,
la posticipazione dell'insorgenza di sclerosi multipla, il miglio-
ramento della cefalea mestruale, la riduzione del rischio di pa-
tologie mammarie benigne ma soprattutto del tumore dell'o-
vaio, dellendometrio e del colon. Emerge pertanto che una
terapia estroprogestinica assunta a lungo termine possa essere
considerata una protezione valida per la donna verso un'ampia
gamma di patologie a cui ¢ fortemente esposta nell'arco della
sua vita e che rappresenti dunque una terapia che migliora la
salute della donna. Riguardo alleffetto dei contraccettivi orali
sulla mammella non esistono risultati certi, dal momento che
ad oggi sono state testate terapie a lungo termine soltanto
con dosaggi di EE di 50 mcg: al momento, utilizzando tera-
pie contraccettive con bassi dosaggi di estrogeni, non ci sono
evidenze che esistano differenze sul rischio di insorgenza del
tumore della mammella nelle donne utilizzatrici di contraccet-
tivo orale. Lassunzione del contraccettivo per un tempo pro-
lungato in giovane etd prima della prima gravidanza sembra
essere il pitt importante fattore di rischio, in quanto la tera-
pia ormonale riduce la differenzazione del tessuto mammario.
Tuttavia il numero di eventi attribuibile alle terapie contrac-
cettive rimane basso, sotto '1% dei casi totali di tumore del-
la mammella, quindi 'aumento del rischio secondo le ultime
evidenze riguarderebbe soltanto le formulazioni contraccettive
con dosaggio elevati di EE. Probabilmente il principale rischio
attribuito al contraccettivo orale andra dunque via via sfatato,
quando sempre pil studi confermeranno questi primi risultati
che ci sono pervenuti. Va tuttavia ricordato che I'assunzione di
contraccettivo orale per pitt di 5 anni pud avere un ruolo sia
causale che promuovente l'infezione da Papilloma Virus cor-
relata all'insorgenza del tumore della cervice: in questo caso la
prevenzione e quindi uno screening accurato consente il con-
trollo della malattia.

Poiché la sicurezza della prescrizione della pillola si lega so-
prattutto ad una corretta valutazione clinica della paziente oc-
correrd un'anamnesi accurata ed una visita approfondita; spet-
tera quindi al ginecologo la scelta del dosaggio ideale di EE e
della molecola progestinica piu adatta, valutando non soltanto
la problematica per cui viene consigliato il contraccettivo orale,
ma anche peso, comorbidita e caratteristiche fenotipiche della
paziente.
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ABSTRACT

{ITA} Lleta alla menopausa, come tutte le variabili biologiche, ¢ distribuita in modo normale, con una mediana che si stabilisce
intorno ai 51 anni. II fattore che pit ne condiziona I'insorgenza ¢ la riserva ovarica, che risulta condizionata da diversi fattori sia
di tipo genetico che acquisito. Lutilizzo di markers di riserva ovarica sia di tipo ecografico che ormonale sono in grado di fornirci
in modo indiretto una misura molto attendibile della riserva ovarica. Imarkersdi riserva ovarica sono stati utilizzati in modelli
matematici per la predizione dell’eta alla menopausa che ha conseguenze cliniche molto importanti sia per la salute globale della
donna sia per la prognosi riproduttiva.

{ENG} Age at menopause, like all biological variables, has a normal distribution with a median of 51 years. Her main determi-
nant is ovarian reserve, modified by genetic or acquired factors. Ovarian reserve tests, both biochemical and ultrasonografic, are
realible markers of real ovarian reserve. Ovarian reserve markers are been used in statistic models to predict age at menopause,

with important implications for women’s health and reproductive prognosis.

INTRODUZIONE

‘organizzazione mondiale della sanita definisce la me-

nopausa come la cessazione delle mestruazioni dovuta

all'assenza di attivitd ovarica. L'ultima mestruazione
puo essere definita solo retrospettivamente dopo 12 mesi di
amenorrea e si verifica quando il pool dei follicoli primordiali,
che rappresenta la riserva ovarica propriamente detta, ¢ pres-
soché esaurito. Leta della menopausa ha una mediana intorno
ai 51 anni d’etd, ma varia dai 40 ai 60 anni e viene influenzata
da numerosi fattori ambientali, socio-demografici e legati allo
stile di vita, come il body mass index, I'abitudine tabagica e il
consumo di alcool. [1].
Dobbiamo ricordare che leta della menopausa risulta associata
anche a condizioni sfavorevoli durante la vita fetale e durante la
prima infanzia, tanto che la deprivazione alimentare e il basso
livello socio-economico sono associati a una menopausa pitt pre-
coce. Leta della menopausa ha implicazioni molto importanti
per la salute di una donna. Una menopausa tardiva si associa
infatti a maggiori aspettative di vita, ma anche a un aumento del
rischio di tumore della mammella, mentre la menopausa pre-
coce ¢ associata a un maggior rischio di eventi cardiovascolari,
osteoporosi, disturbi cognitivi, tumore dell'ovaio, del colon-retto
e respiratorio nonché a problemi urogenitali [2]. Pertanto la
possibilita di predire leta della menopausa rappresenta un vero
progresso della medicina. Questo puo infatti permettere misure
preventive e terapeutiche nei confronti di diverse patologie. An-
cor pitl importante, data la crescente tendenza nel posticipare la
ricerca della gravidanza a etd sempre pit avanzate, la predizione

{193

di una menopausa precoce in una giovane donna assume un si-
gnificato clinico e sociologico di enorme interesse.

Ne consegue un interesse crescente negli ultimi anni da parte di
moltissimi gruppi di ricerca nel cercare di prevedere, attraverso
modelli matematici, leta di insorgenza della menopausa.

GENETICA DELLETA DELLA MENOPAUSA

1i studi di genetica hanno dimostrato una stretta corre-

lazione fra leta della menopausa della madre e quella

della figlia. E questo vale tanto per la menopausa pre-
coce che per quella tardiva [3]. Basti pensare che in donne con
storia familiare di menopausa precoce, il rischio di ricorrenza di
menopausa precoce ¢ di 6 volte piu elevato rispetto alla popo-
lazione generale. Recentemente Steiner e colleghi hanno dimo-
strato, a supporto di questo noto dato, che i livelli di FSH sierico
in donne giovani, indicativi della riserva ovarica, erano correlati
inversamente alleta della menopausa nella mamma. Ovvero, le
donne che avevano la mamma che era andata in menopausa piu
precocemente, vedevano una peggiore riserva ovarica rispetto
alle coetanee le cui madri erano andate in menopausa piu tar-
divamente. [4]
Nonostante la forte associazione familiare, sono pochissimi i
singoli geni che si ¢ dimostrato essere specificatamente corre-
lati all'eta della menopausa. In una recente metanalisi su 38968
donne sono stati identificati 17 geni che sono coinvolti in pro-
cessi di riparazione de DNA e che paiono associati all'eta della
menopausa. Questi loci risultano perd responsabili solo per un
2,5-4,1% dell’eta della menopausa. [5]

Vol 10:19-23, 2016



(GIOVANNA SIGHINOLFI
S1 PUO PREVEDERE LETA DI INSORGENZA DELLA MENOPAUSA?

BIOLOGIA DELLETA DELLA MENOPAUSA

1 fattore che indubbiamente determina maggiormente leta

della menopausa ¢ la riserva ovarica, intesa come pool di

follicoli primordiali presenti nell'ovaio di una donna in un
determinato momento.
Mobolti modelli che hanno descritto la riduzione della riserva
ovarica, inclusi il modello di Faddy Gosden [6] e Wallace [7],
hanno dimostrato che il numero di follicoli primordiali dimi-
nuisce all’aumentare dell'eta e quando questo numero si riduce
al di sotto di un determinato valore soglia si verifica levento
menopausa. E questo accade quando mediamente all'interno
dell'ovaio di una donna ¢ presente circa un migliaio di folli-
coli primordiali e da zero a un follicolo antrale. Il processo di
invecchiamento ovarico ¢ caratterizzato da una graduale ridu-
zione sia del numero che della qualita di ovociti contenuti nei
follicoli primordiali della corteccia ovarica. Il massimo numero
di follicoli primordiali ¢ presente durante la vita fetale,a 18-22
settimane di gestazione, dopo di che comincia a diminuire per
un fenomeno di arresto meiotico e conseguente apoptosi dei
follicoli. Questa diminuzione costante e progressiva del nume-
ro di follicoli giustifica il catastrofico dato che a 30 anni nell'o-
vaio di una ragazza ¢ presente solo il 12% del pool di follicoli
primordiali presenti alla nascita e a 40 anni solo il 3%.
La grande variabilita nelleta della menopausa puo essere spie-
gata logicamente con la grande variabilitd nel pool di follicoli
primordiali esistente fra soggetto e soggetto. Un pitt ampio nu-
mero di follicoli primordiali ¢ associato a uneta alla menopausa
pil avanzata; al contrario, un pool piu ridotto & predittivo di
una menopausa pit anticipata (Fig. 1)
Solo dopo la perdita della fertilita spontanea, con l'ulteriore
avanzare delletd, il basso numero di follicoli porta ad irre-
golarita della ciclicita mestruale. Questo stadio di invecchia-
mento riproduttivo ¢ chiamato transizione menopausale e
dura fino all’'ultima mestruazione. L'inizio della transizione
menopausale si verifica all'incirca a 46 anni, con un range che
va dai 34 ai 54 anni.
Identificare le donne a rischio di menopausa precoce e di
conseguenza di “infertilitd precoce” pud essere utilizzato per
la prevenzione primaria dell'infertilita, attraverso il counsel-

Figura 1. Modello che dimostra
la riduzione del numero di M TS vk o

gpestarions: media

ling a queste pazienti, invitandole a iniziare la ricerca di una
gravidanza il prima possibile o congelare i propri ovociti
quando sono ancora molto giovani.

La riserva ovarica determina la lunghezza della vita riprodut-
tiva. Depmann ha dimostrato recentemente che esiste un’al-
ta correlazione fra la distribuzione dell’eta della menopausa
calcolata in base al numero di follicoli primordiali e l'eta alla
menopausa realmente osservata nella popolazione generale.
[9] Questo studio ha aperto interessanti spunti per l'utilizzo
dei markers di riserva ovarica all’interno di modelli matema-
tici per la predizione dell’eta della menopausa.

MARKERS DI RISERVA OVARICA

a continua perdita di follicoli pud essere riconosciu-

ta sul piano clinico solo ad uno stadio molto tardivo

quando compaiono le irregolarita mestruali. Esistono,
tuttavia, markers ormonali ed ecografici che permettono di
monitorare in modo pil accurato nel tempo il declino del
numero di follicoli.
Gia diversi anni fa ¢ stato dimostrato che le diverse classi
follicolari sono fra loro in un rapporto costante. [10]
Per questo motivo & possibile valutare la riserva ovarica mi-
surando il numero e l'attivitd endocrina dei follicoli antrali,
attraverso markers di tipo ecografico (conta dei follicoli an-
trali, AFC) o ormonale (ormone antimulleriano, AMH, FSH
o inibina B) che riflettono il pool dei follicoli antrali, ovvero
la cosiddetta riserva ovarica funzionale. Lormone antimulle-
riano (AMH) misurato nel siero e la conta dei follicoli antrali
(AFC), ovvero il conteggio dei follicoli di diametro compreso
fra 2 e 9 mm presenti in entrambe le ovaie, mostrano un’alta
correlazione con la reale riserva ovarica di una donna e ne
hanno decretato negli ultimi anni il successo.
L’AMH ¢ prodotto dalle cellule della granulosa dei follicoli
preantrali e piccoli follicoli antrali. I livelli di AMH risultano
rilevabili nel siero a partire dalla puberta e con la diminuzio-
ne del numero dei follicoli antrali che si verifica con I'invec-
chiamento i livelli sierici di AMH diminuiscono e diventano
pressoché indosabili circa 5 anni prima dell'insorgenza della
menopausa. [11]. UAMH sembra essere I'indicatore che me-
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Figura 2. Rappresentazione schematica della variabilita
nei vari step nella vita riproduttiva di una donna,
espressa in maniera cumulativa.

(Modificata da referenza 8)

Figura 3 Correlazione fra eta e AFC (fig. 3a) e fra eta e AMH (fig. 3b). a) La
linea solida indica la stima dei valori medi di AFC in funzione dell’eta. Le

linee tratteggiate rappresentano gli intervalli di confidenza al 5% e 95%. b)
Correlazione fra il logaritmo dell’AMH e [’eta. Sono rappresentati la mediana e
I’intervallo di confidenza al 95%. Modificate da ref 12 e 13)

-

Figura 4. Normogrammi per la relazione fra i livelli

di AMH eta-specifici e la distribuzione dell’eta

della menopausa. Il grafico sulla sinistra mostra i
percentili dei livelli basali di AMH di giovani donne con
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mestruazioni regolari. Il grafico sulla destra rappresenta
invece la variazione dell’eta della menopausa per i
diversi centili di AMH. (Modificata da ref 15)

glio riflette la perdita di follicoli e probabilmente il miglior
marker di fallimento ovarico precoce. E inoltre ormai noto
che TAMH, diversamente dagli altri indicatori di riserva ova-
rica, pud essere usato indipendentemente dalla fase del ciclo
mestruale.

Similmente, al’aumentare dell’eta, la diminuzione del nume-
ro di follicoli primordiali comporta una contemporanea ridu-
zione della coorte di follicoli antrali sensibili allFSH (Fig. 3)
Da un punto di vista scientifico ¢ difficile stabilire la preci-
sa performance del’AFC a causa di alcuni irrisolti problemi.
Non vi sono ad oggi delle precise indicazioni su quali follicoli
esattamente misurare (2-5 mm, 2-10 mm, 5-10 mm), né su
quali siano i valori di normalita nella popolazione generale ed
in quella infertile. Non per ultimo 'AFC presenta un'ampia
variabilita intra- ed inter-osservatore, che almeno in parte
pud perd essere ridotta con 'impiego delle recenti tecniche
ecografiche di conta automatica in 3D. Lesperienza personale
suggerisce che ciascun centro debba calcolare sulla propria
casistica, i valori di normalita, identificando poi il valore di
cut-off adeguato all'outcome che si desidera predire.
Volendo confrontare i vari markers dal punto di vista clini-
co, & possibile dire che con molta certezza TAMH e 'AFC
sono quelli che piu si avvicinano alle caratteristiche del mar-
ker ideale. UAMH presenta, a nostro avviso, alcuni vantaggi
rispetto alla conta follicolare ecografica, quali: 1) possibilita
di essere misurato in qualsiasi fase del ciclo e anche durante
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assunzione di contraccettivi, 2) possibilita di essere misurato
in tutte le pazienti, anche in presenza di cisti ovariche o pre-
gressa chirurgia pelvica che invece possono ridurre la capacita
dell'operatore di acquisire TAFC.

UTILIZZO DEI MARKERS DI RISERVA OVARICA
NELLA PREDIZIONE DELLETA
DELLA MENOPAUSA

‘elevata correlazione fra la riserva ovarica reale e i

markers di riserva ovarica ha portato numerosi auto-

ri ad inserirli in modelli matematici per la predizione
delleta della menopausa.
Sono stati pubblicati studi molto importanti anche prospet-
tici sulla correlazione fra TAFC e la predizione delleta della
menopausa ed ¢ stato brillantemente dimostrato che in don-
ne in et premenopausale 'avere un numero di follicoli antrali
uguale o inferiore a 4 conferisce un rischio di menopausa nei
successivi 7 anni che ¢ il doppio rispetto a quello di una don-
na con la riserva ovarica pit alta. [14]
Ad ogni modo, il numero maggiore di studi sulla predizione
dell’eta della menopausa ¢ stato condotto misurando TAMH.
Studi prospettici con un lungo follow up hanno dimostrato
risultati strabilianti circa la capacita dell AMH di predire l'eta
della menopausa di un singolo soggetto. In un recente stu-
dio su 257 donne giovani e con mestruazioni regolari ¢ stato
dosato TAMH a tempo zero e dopo un follow up medio di
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11 anni. Il modello matematico basato su eta e AMH ha mo-
strato unottima calibrazione, ovvero uneccellente corrispon-
denza fra il numero di donne che il modello prevedeva sareb-
bero entrate in menopausa durante il periodo d osservazione
e il numero realmente osservato nel campione. [15] Fig. 4
Modelli multivariati che prevedono, oltre al’lAMH, linseri-
mento di altri fattori legati allo stile di vita, quali il body mass
index e I'abitudine tabagica sono poi in grado di aumentare
ancor pit l'accuratezza del modello stesso nel predire leta
della menopausa. [16]

Altri ancora hanno studiato la correlazione fra la risposta alla
stimolazione ovarica con gonadotropine in cicli di feconda-
zione in vitro e letd della menopausa, dimostrando che una
scarsa risposta & un fattore di rischio per la menopausa pre-
coce. [17, 18] Il numero di ovociti ottenuti dopo stimolazio-
ne riflette infatti la riserva ovarica, con un’alta prevalenza di
pazienti poor responder fra quelle di etd pit avanzata. [19]
Pertanto la risposta alla stimolazione ovarica correla con leta
della menopausa e il numero di ovociti recuperati & predittivo
dell’eta della stessa.

CONCLUSIONI E SPUNTI PER IL FUTURO
I a menopausa rappresenta il segno indelebile della fine
della vita riproduttiva di una donna. La possibilita di
prevederne leta di insorgenza oftre in primis una gran-
de opportunita per la prevenzione della futura salute di una
donna. Tutti i professionisti dovrebbero stressare le proprie pa-
zienti affinché queste arrivino al traguardo-menopausa nelle
migliori condizioni di salute possibili, identificando e trattando
i fattori di rischio per diverse patologie attraverso un counsel-
ling personalizzato e consigli sullo stile di vita. Secondaria-
mente, la predizione delleta della menopausa riveste un ruolo
tondamentale nel counselling preconcezionale a giovani donne
con riserva ovarica ridotta e pertanto ad alto rischio di infer-
tilita negli anni successivi, potendone, a mio avviso, cambiare
la prognosi riproduttiva in unepoca in cui siamo in grado di
“congelare” la fertilita di una donna con i programmi di social
freezing di cui tanto si parla nei tabloid soprattutto esteri.
Sono necessari ulteriori studi per affinare sempre pili la capaci-
ta discriminativa di questi modelli di predizione al fine di mi-
gliorare la salute fisica e riproduttiva della donna e preservarne
a lungo la qualita di vita.
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ABSTRACT
{ITA} Lamenorrea ipotalamica rappresenta una difficile situazione di fisiopatologia dato che & sostenuta da un meccanismo di
difesa e non da una patologia. Il blocco della funzione riproduttiva & sostenuto da una azione di freno biologico che serve per
tutelare la donna ed impedire che leventuale insorgenza di una gravidanza danneggi le funzioni biologiche data la scarsita di
risorse. Varie strategie terapeutiche integrative e/o farmacologiche possono essere proposte.

{ENG} Hypothalamic amenorrhea is a quite difficult physiopathological and clinical condition since it is not based on a real dise-
ase but on a mechanism activated so that to defend that women. The blockade of the reproductive function is due to a biological
stop so that to avoid the occurrence of a pregnancy in a moment during which there is a tremendous lack of energy and reserves.
Various therapeutical, integrative and pharmacological strategies can be proposed.

INTRODUZIONE

ella pratica clinica quotidiana trovarsi di fronte a pa-

zienti con amenorrea secondaria non & un evento cosi

raro. L'assenza del ciclo mestruale per 3-4 mesi o pit
¢ abbastanza comune, in particolare tra le adolescenti, e questo
puo essere dovuto ad una grande varieta di fattori. General-
mente alla base dell'amenorrea secondaria vi sono alterazioni
di tipo ormonale che possono dipendere da condizioni sindro-
miche, ma se, non vengono individuati altri fattori sistemici o
endocrini, si deve sospettare un blocco ipotalamico.
Tipicamente questa disfunzione ipotalamica pud verificarsi
durante tutta la vita fertile e questo significa che l'incidenza
¢ pitt o meno simile tanto durante 'adolescenza quanto du-
rante la vita adulta [1, 2]. Questo tipo di amenorrea & nota
come amenorrea ipotalamica ed & principalmente associata con
stress di tipo metabolico, fisico o psicologico. Generalmente si
verifica in seguito a diete severe, allenamenti intensivi o im-
portanti eventi emotivi, tutte situazioni che possono indurre la
comparsa di amenorrea con o senza perdita di peso [3]. Esiste
una specifica correlazione tra perdita di peso e amenorrea [1,
3]: quando la perdita di peso ¢ al di sotto di una soglia critica
si riduce il rapporto tra massa grassa e massa muscolare e si
osserva tipicamente la perdita della ciclicita mestruale. Dopo
regimi dietetici infatti, cosi come durante gli allenamenti in-
tensivi di ballerine o atlete, I'amenorrea € un sintomo frequen-
te [4]. Questo alterato rapporto tra massa magra e grassa pud
essere dovuto sia all'elevato consumo energetico che al ridotto
introito di cibo. Fattori stressanti psicologici cosi come pro-
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blemi lavorativi, familiari o emotivi possono avere un impat-
to sull'alimentazione. Un ridotto introito di cibo pud indurre
la comparsa di amenorrea tramite specifici segnali metabolici
che vanno ad amplificare la risposta dello stress al digiuno [5].
Spesso molte pazienti mostrano disordini affettivi (nevros,
stati d'ansia, somatizzazione) associati a stress psicologici che
vengono memorizzati come importanti eventi negativi, questo
insieme di situazioni porta all'alterazione dell'attivita ipotala-
mo-ipofisi, e di conseguenza, si verifica dapprima l'alterazione
ed infine il blocco della funzione ovarica [6] (Fig. 1).

Queste condizioni fisiche, psicologiche o metaboliche sono
definite “stressors” e influenzano negativamente il rilascio di
GnRH e di conseguenza I'asse riproduttivo, andando ad attiva-
re o inibire a livello centrale aree ipotalamiche e/o extra-ipota-
lamiche cosi come anche a livello periferico. In particolare uno
degli eventi chiave di questa azione modulatoria ¢ svolto dai
neurotrasmettitori e neuropeptidi prodotti nel sistema nervo-
so centrale. Queste vie neuronali sono sensibili a cambiamen-
ti ambientali esterni ed interni (temperatura, ciclo buio-luce)
cosi come pure a fattori sociali, culturali, emotivi. Ciascuno di
questi segnali puo diventare un fattore stressante quando si
verificano cambiamenti acuti, e attraverso l'integrazione con i
segnali endocrini possono stimolare risposte adattative.

Potra anche essere considerato paradossale ma questa risposta
negativa dell'ipotalamo non ¢ nient'altro che un sistema di dife-
sa. Nei primati di sesso femminile, e in particolare nelle donne,
durante i periodi di stress, un esempio di meccanismo adattati-
vo ¢ proprio rappresentato dalla riduzione dell'attivita dell'asse
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Fig. 1 - Gli agenti stressanti sono tipicamente raggruppati in tre
categorie: stress fisici, metabolici e psicologici. In genere sono
sempre presenti contemporaneamente.

riproduttivo; in pratica viene ad essere bloccata una funzione
che non ¢ essenziale per la sopravvivenza. Alcuni passaggi in-
termedi come l'oligomenorrea o la polimenorrea possono anti-
cipare la comparsa dell'amenorrea, che & I'ultimo ed il peggior
stadio di questa risposta adattativa allo stress. E interessante
notare quanto la specie umana si sia evoluta in questi 20 mila
anni, in particolare dal punto di vista culturale e tecnologico,
in modo tale da permettere un incredibile cambiamento dello
stile di vita e della sopravvivenza tanto che l'aspettativa di vita
si ¢ incredibilmente allungata. Nonostante questi cambiamenti
¢ stato dimostrato che il sistema endocrino e neuroendocrino
della specie umana lavora e reagisce come se si fosse ancora 10-
15 mila anni fa. Infatti, sebbene I'evoluzione abbia permesso
alla specie di “scendere” dagli alberi e muoversi come bipedi, e
non pit come semplici primati, il nostro sistema neuroendo-
crino apparentemente continua a lavorare come allora, come se
non fosse cambiato nulla. II significato di tutto questo ¢ estre-
mamente importante dato che indica che qualsiasi “stressors”
del ventesimo secolo (dieta, sport, allenamento o stress psicolo-
gici) colpisca gli esseri umani, la risposta adattativa & del tutto
simile e sovrapponibile a quella che potrebbe essere indotta
dalla vista o da attacchi di animali selvatici, dalla mancanza di
cibo o dalla fatica estenuante dovuta alle migrazioni.

MECCANISMI NEUROENDOCRINI ALLA BASE
DELLTPOGONADISMO STRESS-INDOTTO
a maggior parte delle conoscenze in merito al blocco
del sistema riproduttivo indotto dallo stress deriva da
modelli sperimentali animali. Nelle scimmie e nei ratti
la risposta comune allo stress ¢ I'aumento dei livelli plasmati-
ci dell'ormone adrenocorticotropo (ACTH) e del cortisolo. E
stato dimostrato che 1'iniezione intraventricolare di fattore ri-
lasciante la corticotropina (CRF) riduce il rilascio di GnRH e
LH [7, 8]. Dal momento che il CRF ¢ lo specifico segnale ipo-
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talamico che stimola il rilascio di ACTH, I'aumento di ACTH
in risposta allo stress deve essere anticipato dall'aumento del
segnale del CRF. La dimostrazione della presenza di un sito di
azione del CRF a livello centrale che vada a bloccare il rilascio
di LH indotto dal GnRH ¢ data dal fatto che nei ratti gli anta-
gonisti del CRF impediscono la riduzione dell'LH indotta dal-
lo stress [7]. L'aumento di CRF come risposta adattativa allo
stress ¢ anche responsabile dell'aumento del rilascio a livello
centrale di B-endorfina (BEP). Quest'ultima & probabilmente
il pitt importante elemento del gruppo degli oppioidi endoge-
ni ed ¢ un potente inibitore della secrezione di GnRH-LH.
Sulla base di questa osservazione & stata ipotizzata una cor-
relazione tra l'attivazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene e
l'inibizione stress-indotta dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio [9].
Dal momento che il naloxone, uno specifico antagonista dei
recettori oppioidi, ¢ in grado di contrastare il blocco del rilascio
di LH indotto dal CRF [10], i peptidi oppioidi sono stati con-
siderati l'elemento chiave dell'inibizione dell'asse ipotalamo-
ipofisi-ovaio legata allo stress.

Anche segnali ormonali periferici, come gli ormoni glucocor-
ticoidi o la prolattina (PRL), sono attivati dallo stress e sono
pertanto in grado di agire come segnali ormonali stress-indotti.
Nei ratti infatti il cortisolo stesso esercita un eftetto soppres-
sivo sul rilascio di LH indotto dal GnRH [11], quest'azione
¢ svolta principalmente a livello ipofisario, ma non puo essere
escluso un effetto negativo addizionale a livello delle aree ex-
tra-ipofisarie che vada a inibire in modo indiretto la secrezione
di LH [12]. Anche la prolattina ¢ aumentata e risponde agli
stimoli esterni, inclusi gli eventi fisici o emotivi cosi come ai
ritmi interni come il sonno. Questo meccanismo ¢& stato stu-
diato estesamente nei ratti [13] ed & mediato dall'attivazione
di pit fattori stimolanti come I'ormone di rilascio della tirotro-
pina (TSH), il peptide vasoattivo intestinale (VIP), l'ossitocina
o la mancanza del controllo dopaminergico. In ogni caso il ri-
sultato finale della risposta ormonale indotta dallo stress ha un
effetto negativo sia sulla secrezione di gonadotropine che sulla
biosintesi di steroidi gonadici.

MECCANISMO NEUROENDOCRINO
DELL'AMENORREA IPOTALAMICA
‘amenorrea ipotalamica [14-16] & un modello di ipo-
gonadismo caratterizzato da diverse alterazioni neuro-
endocrine che si instaurano dopo un periodo di tempo
relativamente lungo di esposizione a fattori stressanti ripetitivi
e/o cronici che influenzano l'attivita neuroendocrina ipotala-
mica [17, 18] cosi come il rilascio di pit ormoni ipofisari [9,
16,18-21]. 11 controllo dell'asse riproduttivo & severamente al-
terato in queste pazienti e sono stati proposti come potenziali
mediatori dell'amenorrea da stress sia il sistema oppioide che
quello dopaminergico [22, 23].
Come dimostrato nei modelli animali, i peptidi oppioidi en-
dogeni esercitano un effetto inibitorio sul rilascio pulsatile
sia di GnRH che di LH anche nelle donne [24, 25], ma con
alcune interessanti differenze. Quando viene somministrato
il naloxone, specifico antagonista dei recettori oppioidi, que-
sto determina 'aumento dei livelli plasmatici di LH durante
la fase follicolare tardiva e la fase luteale del ciclo mestruale
ma non durante la fase follicolare precoce [10, 26, 27]. Nella
post menopausa la somministrazione di naloxone non induce
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il rilascio di LH, ma quando le pazienti sono sottoposte a trat-
tamento con estradiolo i livelli plasmatici di LH diminuiscono
e viene ripristinata la risposta dell'LH indotta dal naloxone,
dimostrando cosi che esiste una stretta relazione che lega il si-
stema oppioidergico con gli steroidi gonadici e in particolare
con gli estrogeni [28]. Anche 'amenorrea ipotalamica non &
responsiva al naloxone [29, 30], ma dopo due mesi di terapia
ormonale sostitutiva viene ripristinata la risposta dell'LH al
naloxone in circa il 53% delle pazienti [31].

Partendo da questi dati sono stati fatti diversi studi sull'efh-
cacia degli antagonisti dei recettori oppioidi nel ripristinare il
normale rilascio di gonadotropine e la ciclicita mestruale [31-
33]. Questi dati sembrerebbero confermare che nell'amenor-
rea da stress il sistema oppioide possa essere antagonizzato
dalla somministrazione cronica di naltrexone, un antagonista
dei recettori oppioidi, indipendentemente dal recupero del
peso corporeo. Quest'ultimo sembra essere influenzato a li-
vello centrale dal naltrexone e/o dall'aumento dei livelli pla-
smatici degli steroidi gonadici non appena viene ripristinato
il ciclo mestruale, questo conferma che il tono oppioide e il
sistema steroideo sono profondamente coinvolti nella modu-
lazione di molte funzioni del sistema nervoso centrale, come
ad esempio i centri ipotalamici di controllo della fame.
Anche il sistema dopaminergico ¢ coinvolto nella modula-
zione negativa del rilascio di GnRH. II blocco dei recettori
dopaminergici da parte della metoclopramide determina in-
fatti I'aumento dei livelli plasmatici di LH nelle donne con
amenorrea ipotalamica ma non nelle donne eumenorroiche
[22], questo supporta l'evidenza di un aumentata attivita do-
paminergica nelle donne con amenorrea da stress.
Nell'amenorrea ipotalamica & stato riportato anche un au-
mento dell'attivita serotoninergica. E stata dimostrata infatti
una correlazione tra aumentato tono serotoninergico ed una
blanda risposta del cortisolo alla fenfluramina, un agoni-
sta serotoninergico [34, 35]. La serotonina sembra influire
sull'assetto neuroendocrino principalmente aumentando l'at-
tivita dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio ed interagendo con il
sistema dei peptidi oppioid endogeni nella regolazione del
rilascio spontaneo di LH indotto dal GnRH. Questa intera-
zione tra l'asse oppioidergico e serotoninergico & supportata
dal fatto che nei soggetti normali la somministrazione di fen-
fluramina blocca la secrezione di LH indotta dal naloxone e
determina un significativo aumento dei livelli plasmatici di
ACTH e cortisolo [34, 35]. Tuttavia & stato dimostrato che
la somministrazione di ciproeptadina cloridrato, antagoni-
sta dei recettori serotoninergici, alla dose di 4 mg al giorno,
determina un incremento dei livelli plasmatici di LH, FSH,
GH e fT'3, mentre non sono stati osservati effetti della ci-
proeptadina nella risposta del LH indotta dal naloxone nelle
pazienti con amenorrea ipotalamica [36].

SEGNALI METABOLICI COME FATTORI
STRESSANTI NELL'AMENORREA IPOTALAMICA
meccanismi tramite cui l'iponutrizione e/o il troppo con-
sumo di energia provocano l'alterazione a livello centrale
dell'asse riproduttivo sono complessi e probabilmente
coinvolgono anche vie non ancora conosciute. Tuttavia esi-
ste una chiara correlazione tra l'incidenza di disfunzioni del
sistema riproduttivo e la severitd della perdita di peso [2,
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37]. Come gia ricordato prima, la percentuale di perdita di
peso sembrerebbe essere un fattore determinante per indurre
il blocco dell'asse riproduttivo. Nell'iponutrizione infatti la
soppressione del controllo centrale sull'asse ipotalamo-ipo-
fisi-ovaio si verifica soltanto quando la perdita di peso com-
porta una significativa perdita anche di massa grassa [37, 38].
In alternativa ¢ stato ipotizzato che nello stadio iniziale di
una dieta o di uno stato di iponutrizione alcuni cambiamenti
a livello psicologico fungano da segnale per attivare la sop-
pressione dell'asse riproduttivo, e tanto maggiore ¢ lo stato di
iponutrizione tanto pil profondo diventa il blocco portando
ad una progressiva soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-
ovaio [5]. Tra i segnali che vanno ad attivare questo com-
portamento difensivo dell'ipotalamo troviamo sia bassi livelli
plasmatici di insulina che di fT3 [36]. La diminuzione dei
livelli di fT3 ¢ definita “sindrome da bassa T3”. Questa si ve-
rifica per impedire un eccessivo consumo di energie per man-
tenere la temperatura basale. Invece che T3 l'organismo pro-
duce in gran parte la molecola biologicamente inattiva, cio¢
reverse-13 (rT3), che viene sintetizzata a partire dalla deio-
dazione della T4 senza nessun cambiamento nel feedback che
lega il TSH e gli ormoni tiroidei [2, 36].

L'efficacia della dieta nell'indurre specifici cambiamenti a li-
vello centrale & supportata da diversi studi sui primati. A par-
tire dal giorno dopo 1'inizio del regime dietetico le scimmie
hanno mostrato una significativa riduzione del rilascio pul-
satile delle gonadotropine ed in concomitanza la riduzione
della concentrazione plasmatica di LH e FSH e degli steroidi
ovarici [39].

La soppressione del rilascio di gonadotropine indotta dalla
dieta deriva da una ridotta stimolazione dell'ipofisi da par-
te dell'ipotalamo piuttosto che da una ridotta responsivita
dell'ipofisi al GnRH [39]. Risultati simili sono stati osservati
negli umani [40] ed ¢ interessante osservare che nell'amenor-
rea ipotalamica I'LH, pit che I'FSH, sembrerebbe essere piu
sensibile alla minor funzionalita ipotalamica, dal momento
che solo i livelli plasmatici di LH sono ridotti in modo signi-
ficativo [16, 19, 41]. Questi dati inoltre rafforzano l'ipotesi
della possibile esistenza nelle donne di altri sistemi di modu-
lazione della secrezione pulsatile di FSH da parte dell'ipofisi
ma non di LH [42, 43].

CONSIDERAZIONI CLINICHE IN MERITO
ALLE ALTERAZIONI DEL SISTEMA
RIPRODUTTIVO INDOTTE DALLO STRESS

utti gli elementi di cui abbiamo discusso finora sono

estremamente importanti dal momento che ci hanno

mostrato chiaramente come l'ipotalamo nelle donne
sia una sorta di grande “computer” che raccoglie tutti i segnali e
genera comandi che vanno a modulare una serie funzioni come
il sonno, il controllo della glicemia, la funzione cardiaca, I'ali-
mentazione, la riproduzione e molti altri, tutto questo accade
anche negli uomini ma ¢ incredibilmente pit attivo e sensibile
nelle donne. Proviamo a pensare per un momento a come vi-
vevano le donne per esempio 20 mila anni fa. A quell'epoca la
riproduzione era probabilmente la funzione meno importante
dal momento che un essere umano (o un primate) avrebbe po-
tuto sopravvivere benissimo senza riprodursi, la sopravviven-
za del singolo essere umano non sarebbe infatti garantita se
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la funzione riproduttiva raggiungesse il proprio obiettivo (ad
esempio l'instaurarsi di una gravidanza) in particolare duran-
te periodi o stagioni nei quali non c'era grande disponibilita
di cibo o vi era un grande dispendio di energie (come nelle
migrazioni), cosi come per stress psicologici (la paura di mo-
rire). Per quei tempi una gravidanza nel momento sbagliato
poteva comportare un alto rischio di morire. Per evitare questo
l'ipotalamo ha sviluppato la capacita di bloccare in modo re-
versibile l'asse riproduttivo fermando l'attivitd ovarica (come
l'ovulazione) con la possibilita di far ripartire tutto il sistema
nel momento in cui le condizioni esterne fossero migliori e
maggiormente idonee.

La vita nel ventesimo secolo non ¢ pitt come 20 mila anni fa
ma ci sono comunque diversi fattori stressanti che possono
agire a livello dell'ipotalamo e del nostro sistema omeostati-
co innescando il blocco della riproduzione. Sebbene questo sia
considerato un ottimo sistema difensivo sfortunatamente puo
essere attivato in particolari momenti della vita fertile come ad
esempio durante lo sviluppo puberale inducendo una puberta
o un menarca ritardato. Quando durante la puberta vengono
intrapresi intensi allenamenti o attivita ricreative non ¢ infatti
raro osservare un significativo ritardo nello sviluppo puberale
fino a 2-4 anni [3, 44]. Si osserva un ritardo dell'insorgenza del
menarca pit 0 meno di 5 mesi per ogni anno di allenamento
[3]. Queste osservazioni sono ben evidenti nelle ragazze in eta
prepubere o puberale che fanno attivita sportiva o nelle balle-
rine [3, 14, 44] e nelle giovani adolescenti che dopo il menarca
riferiscono la comparsa di amenorrea. Il significato di queste
considerazioni & abbastanza ovvio dato che mostra come nel
momento in cui il consumo di energie o gli stress fisici diven-
tino eccessivi, la crescita e lo sviluppo del sistema riproduttivo
non vanno piu di pari passo. La maggior parte delle ragazze
che si trovano in queste condizioni ritornano infatti ad uno svi-
luppo regolare e/o ad una ciclicitd mestruale regolare nel mo-
mento in cui l'allenamento viene significativamente ridotto o
sospeso. La presenza di una quota adeguata di tessuto adiposo
¢ una condizione fondamentale per lo sviluppo puberale tanto
che viene considerata come una riserva di energia obbligatoria
da conservare e di cui I'organismo potrebbe aver bisogno nel
caso di una gravidanza che si instauri con i primi cicli ovari-
ci [37, 44]. Attualmente questa riserva di grasso ¢ importante
solo per l'inizio dei cicli mestruali (menarca) dal momento che
nei paesi occidentali una gravidanza durante la puberta non &
un evento comune (& piu frequente nei paesi sottosviluppati),
ma ¢ importante tenere in considerazione questo aspetto bio-
logico ogni volta che valutiamo una ragazza che deve iniziare,
o ha appena iniziato, qualsiasi tipo di attivita fisica. L'esercizio
fisico non deve essere mai troppo intenso o troppo stressante
per evitare ogni conflitto con la maturazione dell'asse ripro-
duttivo. Un ritardo in questa tappa potrebbe indurre un ridotto
picco di massa ossea, osteopenia, e di conseguenza ridurre la
densita ossea durante la vita fertile esponendo cosi la donna al
danno osseo e dell'attivita muscolare. L'ipoestrogenismo du-
rante 1'adolescenza in assenza del menarca e/o della ciclicita
mestruale, associato ad un iposviluppo dei tessuto dipendenti
dagli steroidi sessuali, (distribuzione dell'adipe, sviluppo del
seno) puo essere responsabile anche di un conflitto o un altera-
zione dell'immagine di sé.

{273 Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

POSSIBILI TERAPIE

DELL'AMENORREA IPOTALAMICA

a quanto detto fin'ora ¢ abbastanza chiaro che lo sce-

nario dei fattori che possono indurre il blocco dell'as-

se ipotalamo-ipofisi ¢ molto vario e la maggior parte
dei fattori coinvolti sono strettamente legati fra loro. Partendo
dalle conoscenze pregresse e sulla base degli studi che ha con-
dotto il nostro gruppo negli ultimi anni ¢ stato proposto un
possibile elenco schematico delle terapie come specificato nella
tabella 1.
Sebbene gli schematismi potrebbero far pensare che le cose
sono piti facili di quanto non lo siano realmente, questo capito-
lo vuole dare alcuni consigli sulle terapie per aiutare nella scelta
dell'approccio o della strategia piu adatta in base al settore sul
quale dobbiamo agire.

PEPTIDI SNC (OPPIOIDI, CRF)

ome gia descritto in precedenza, i nuclei ipotalamici

che secernono GnRH sono modulati da una grande

varietd di peptidi, neuropeptidi e amine. Negli ultimi
dieci anni diversi studi hanno chiaramente dimostrato che lo
stress induce un aumentata produzione di oppioidi endoge-
ni (per la maggior parte beta-endorfina) che influisce nega-
tivamente sulla produzione e sul rilascio di GnRH. Inoltre lo
stress indotto dalla dieta o dall'eccessivo consumo di energie,
come nelle atlete e nelle ballerine, determina la liberazione di
neuropeptidi simili che si va ad associare alla modulazione ne-
gativa data dall'assenza di energia disponibile (ridotta massa
grassa, alimentazione con dieta ipocalorica). E stato riporta-
to che in queste condizioni la somministrazione di L-acetil-
carnitina, fino a 1g al giorno, ¢ efficace nell'indurre il ripristino
della secrezione di LH indotta dal GnRH endogeno cosi come
da quello esogeno [45] e il recupero della normale risposta
dell'LH all'infusione di naloxone [46]. E stato ipotizzato che
I'L-acetil-carnitina svolga un ruolo centrale nel trasporto degli
acidi grassi (attivati) per la beta ossidazione per la produzione
di energia a livello mitocondriale, in particolare nel metaboli-
smo energetico alterato o durante la dieta [45, 46]. Il gruppo
acetile derivato dall'L--acetil-carnitina inoltre & utilizzato a li-
vello centrale per l'inattivazione delle amine e dei neuropeptidi
(come gli oppioidi) prodotti per la maggior parte dallo stress
[46].In modo simile all'L.-acetil-carnitina la somministrazione
del naltrexone cloridrato contrasta in modo attivo la modula-
zione negativa esercitata dall'iperproduzione dei derivati op-
pioidi indotta dallo stress, principalmente dalla beta-endorfina
[31, 33]. E stato dimostrato infatti che nell'amenorrea ipota-
lamica la somministrazione di naltrexone, un antagonista dei
recettori oppioidi a lunga durata d'azione, ¢ efficace in parti-
colare nel ripristino della secrezione del GnRH ipotalamico e
dei cicli ovulatori [32], indipendentemente dalla risposta alla
somministrazione di naloxone osservata prima dell'inizio del
trattamento [33]. Quest'ultimo studio riporta che si ottiene il
ripristino della funzione ovarica nell'80% delle pazienti ed &
indipendente dal peso recuperato, che si ottiene esattamente
dopo 3 mesi dalla ripresa della ciclicitd mestruale [33]. In
accordo con i dati preliminari del nostro gruppo, si osserva
un lieve miglioramento clinico quando L-acetil-carnitina e
naltrexone sono somministrati insieme.
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NEUROTRASMETTITORI, NEUROMODULATORI
(DA, GABA, SEROTONINA, ETC.)
Nell'amenorrea ipotalamica tra i mediatori del sistema oppio-
ide ¢/o dopaminergico [22, 23] ¢ stato proposto un ruolo per
l'acido gamma-aminobutirrico (GABA), uno specifico modu-
latore della risposa fisiologica allo stress o all'ansia [47]. E stato
dimostrato infatti che vari fattori stressanti acuti o cronici pro-
ducono rapidamente un calo della funzionalita delle vie GA-
BAergiche sia negli uomini che nei primati [48, 49]. 11 fatto
che lo stress e 'ansia stimolino la secrezione dei fattori di rila-
scio delle corticotropine (CRF) e modulino i neuroni GABA-
ergici, suggerisce una possibile interazione funzionale tra que-
sti due sistemi. Infatti le vie mediate dai recettori GABAergici
o benzodiazipinici inibiscono il rilascio di CRF [50], e l'uso di
ansiolitici come le benzodiazepine (BDZ) nei modelli animali
possono antagonizzare o invertire diversi effetti comportamen-
tali mediati dal CRF che si pensa siano legati allo stress [51, 52].
E & stato dimostrato che un composto neurotropico, la Piva-
gabina (PVG), derivato idrofobico-acido 4 aminobutirrico [53],
esercita uno specifico effetto sulle attivita stress-indotte nei ratti
[53, 54]. Dati sperimentali mostrano anche una specifica azio-
ne inibitoria della PVG su alcuni parametri comportamentali
nei ratti esposti a fattori stressanti [55], probabilmente tramite
un azione indiretta sui recettori GABA di tipo A (GABAa)
[48, 49]. Dal momento che nei ratti la PVG impedisce la
riduzione dei livelli ipotalamici di CRF e la sua secrezione
da parte dei neuroni ipotalamici, ¢ stato ipotizzato che la
PVG possa modulare la risposta adattativa allo stress. Quan-
do la PVG ¢ stata somministrata ad un gruppo di pazienti
con amenorrea ipotalamica si ¢ osservato una specifica mo-
dulazione della secrezione di GH, ACTH e cortisolo [57].
Considerato che le pazienti con amenorrea ipotalamica han-
no generalmente livelli di cortisolo ai limiti superiori della
norma, la riduzione dei livelli plasmatici di cortisolo ¢ un
chiaro marker della modulazione neuroendocrina esercitata
dalla PVG. Questi dati sostengono il ruolo dell'attivita anti-
stress della PVG nelle pazienti con una maggiore attivazione
dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene [57, 58] in presenza di un
alterato bilancio metabolico [59], tutti fattori causali poi del
fallimento riproduttivo in queste pazienti. E stato riportato
inoltre che la PVG riduce ansia e depressione nelle pazienti
in post menopausa [60]. Probabilmente la PVG modula il
rilascio ipotalamico di CRF e/o quello ipofisario di ACTH,
quest'ultima considerazione ¢ in accordo anche con il fatto
che l'aumentato rilascio di GH possa essere correlato con la
riduzione del tono ipotalamico del CRF indotto dalla PVG.
I1 CRF infatti ¢ coinvolto nella regolazione del GH e una
somministrazione acuta di CRF inibisce la secrezione di GH
indotta dal GHRH probabilmente attraverso un elevato rila-
scio di somatostatina [57, 61]. Come riportato in precedenza,
anche la serotonina ¢ stata attentamente studiata e sebbene
moduli il controllo oppioidergico della secrezione di GnRH
non sono stati individuati trattamenti efficaci nel ripristina-
re un normale controllo della funzione ovarica nelle pazienti
con amenorrea ipotalamica. Nonostante la somministrazione
di ciproeptadina cloridrato, un antagonista dei recettori della
serotonina, al dosaggio di 4 mg al giorno, sia stata dimostrata
efficace nell'aumentare i livelli plasmatici di LH, FSH, GH e

T3, nelle pazienti con amenorrea ipotalamica non sono stati
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osservati effetti della ciproeptadina sulla risposta dell'LH allo
stimolo con Naloxone [36]. Questo indica che probabilmente
l'ipertono oppioidergico nelle pazienti con amenorrea ipota-
lamica ¢ in realta troppo alto per poter essere bloccato utiliz-
zando “normali” dosaggi di naloxone come quelli che si usano
per il test diagnostico.

Al contrario nelle donne amenorroiche con normali livelli
plasmatici di LH I'utilizzo di sirbutamina a breve termine, un
inibitore del reuptake di serotonina (SSRI) che attualmente
non ¢ pil disponibile, induce un aumento dei livelli plasmati-
cidi LH e la risposta dell'LH allo stimolo con naloxone [62].
Questi dati suggeriscono che probabilmente quando l'ame-
norrea non ¢ caratterizzata da bassi livelli plasmatici di LH
(LH > 3 mIU/ml), il tono negativo oppioide puo essere bloc-
cato da un ipertono serotoninergico, aumentando cosi i livelli
plasmatici di LH e la risposta dell'LH al naloxone. Tutti que-
sti elementi supportano l'ipotesi che la via serotoninergica
vada a modulare l'attivita del sistema oppioide sui neuroni
secernenti GnRH e che la possibilita di influenzare questa
modulazione dipenda principalmente dal tono del sistema
oppioide, indirettamente indicato dai livelli plasmatici di LH.

ALTRI ORMONI (PRL, ORMONI TIROIDEI)
ebbene l'amenorrea ipotalamica sia caratterizzata
dall'alterazione della funzionalita ovarica e da una con-
dizione di ipoestrogenismo come conseguenza dell'al-

terazione del controllo neuroendocrino sulla secrezione go-
nadotropinica, alcune disfunzioni ipofisarie possono essere
indotte anche da altre patologie endocrine.

Condizioni stressanti possono essere in grado di per sé di au-
mentare i livelli plasmatici di PRL nella maggior parte delle
pazienti con amenorrea ipotalamica, anche se in una parte di
loro i livelli di PRL sono normali o ai limiti inferiori. Un ec-
cesso di PRL puo essere dovuto anche ad un alterata funzione
tiroidea. In generale sia 'eccesso di PRL che le disfunzioni
tiroidee possono indurre dal peggioramento al blocco della
ciclicita ovarica. Su queste basi diventa evidente che se siamo
in presenza di disturbi della tiroide o della PRL questi devo-
no essere corretti. L'ipotiroidismo & una condizione frequen-
te ed ¢ caratterizzato dal rialzo sia del TSH che dei livelli di
PRL.E importante valutare entrambi gli ormoni insieme dal
momento che l'iperprolattinemia associata a normali livel-
1i di TSH (inferiori a 4,5pIU/ml) & altamente suggestivo di
iperPRL stress-indotta (con PRL inferiore a 30-35 ng/ml)
oppure di un microadenoma ipofisario (con PRL maggiore
di 40 ng/ml).

Il rialzo di PRL puo essere trattato con dosaggi minimi di
cabergolina partendo da 0,25 mg fino a 0,50 due volte a set-
timana. In questi casi la PRL deve essere ricontrollata dopo 3
settimane di trattamento, nel momento in cui i livelli di PRL
sono stabili al di sotto di 10 ng/m il dosaggio di cabergolina
pud essere ridotto al minimo (0,25 mg 2 volte a settimana).
In caso di ipotiroidismo (TSH > 4,5-5 pIU/ml) e iperPRL la
cabergolina deve essere associata alla levo-tiroxina partendo
da 25 mcg al giorno e correggendo poi il dosaggio in base ai
livelli plasmatici di TSH rilevati durante le settimane suc-
cessive; il dosaggio della tiroxina deve essere incrementato
in modo da mantenere i livelli di TSH inferiori a 3pIU/ml.
E importante ricordare che in alcune condizioni le pazienti
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con amenorrea ipotalamica presentano la cosiddetta sindrome
da bassa T3, una sorta di atteggiamento difensivo che il nostro
sistema biologico adotta nel momento in cui sono presenti di-
giuno cronico, un alterata alimentazione o allenamento ecces-
sivo. In questi casi il TSH ¢ nella norma, ma i livelli di fT'3 sono
bassi 0 molto bassi (inferiori a 2,2 pg/ml). Essendo la sindrome
da bassa T3 un sistema di adattamento di difesa dovuto alla ca-
renza energetica non ¢ utile trattare questo tipo di pazienti con
L-tiroxina dal momento che la vera terapia ¢ un'alimentazione
adeguata e una significativa riduzione dell'attivita fisica (corsa,
camminata, palestra...) [63].

PRIMING CON BASSE
~ DOSI DI ESTROGENI

ben noto che gli steroidi ovarici (estrogeni e progeste-

rone) giocano un importante ruolo nella modulazione

delle funzioni ipotalamiche ed ipofisarie. Ormai 30
anni fa era stato ipotizzato che un trattamento con estrogeni
deboli, a basse dosi, potesse essere efficace nell'attivazione della
secrezione di LH da parte dalle cellule gonadotrope indotta
dal GnRH [64]. E stato riportato infatti che l'epimestrolo,
un estrogeno debole, ripristina la secrezione di LH nelle don-
ne con oligomenorrea o amenorrea. Recentemente il nostro
gruppo ha dimostrato che la somministrazione quotidiana di
estriolo al dosaggio di 2 mg al giorno per 8 settimane ¢ effi-
cace nell'indurre sia un aumento dei livelli plasmatici di LH
che dell'ampiezza dei picchi di LH [65]. Inoltre la sommini-
strazione di estriolo determina anche un significativo aumento
della risposta dell'LH al bolo di GnRH [65]. Questi dati sono
significativi in considerazione del fatto che sostengono chiara-
mente ['ipotesi clinica secondo cui un priming estrogenico con
estrogeni deboli, come 1'estriolo, induce un miglior funziona-
mento dell'asse ipotalamo-ipofisi. Probabilmente questi cam-
biamenti avvengono come risultato di diversi fattori come I'au-
mento della sensibilitd o del numero dei recettori del GnRH
nelle cellule dell'ipofisi anteriore [65], la maggior quantita
di GnRH rilasciato per ogni picco secretorio ipotalamico, in
modo simile a quanto accade durante il ciclo mestruale nella
transizione dalla fase follicolare precoce a quella tardiva, e ad
una maggior sintesi di LH da parte delle cellule gonadotrope
[65]. 1 dati preliminari del nostro gruppo sembrerebbero con-
fermare questi risultati anche utilizzando dosi infinitesimali di
estradiolo, a partire da 1 pg (Beta Estradiolo GUNA D6) som-
ministrato per via sublinguale 2 volte al giorno. Questi dosaggi
di estradiolo bassissimi sono perd efficaci nel determinare un
significativo incremento dei livelli plasmatici di LH dopo 12
settimane di trattamento. Questa terapia con dosi molto basse
di estrogeni probabilmente ¢ in grado di indurre un effetto a
livello ipotalamico ed ipofisario in modo simile a quanto ipo-
tizzato per la somministrazione di estriolo [65], cio¢ un au-

mentata sensibilita al GnRH e una maggior espressione dei
recettori del GnRH, permettendo cosi un aumento della sinte-
si e secrezione di LH.

ALIMENTAZIONE E BILANCIO ENERGETICO
(PROTEINE, GLUCOSIO, ALLENAMENTO)
eneralmente le pazienti con amenorrea ipotalami-
ca tengono sotto perfetto controllo alimentazione e
forma fisica. Non mangiano come dovrebbero fare
normalmente e praticano attivita fisica o allenamenti in modo
eccessivo. Questa associazione & classicamente l'innesco di tut-
ti i meccanismi metabolici di difesa che vengono adottati dal
nostro sistema biologico.
Nell'approccio medico alle pazienti con amenorrea ipotalamica
deve essere posta particolare attenzione al regime dietetico e
deve essere incoraggiata la riduzione dell'attivita fisica al mini-
mo o la sua sospensione. Puo essere d'aiuto per queste pazienti,
che sono relativamente inconsapevoli del rischio legato al loro
comportamento nel lungo periodo, un supporto di tipo psico-
logico e dietetico [66, 67].

CONCLUSIONI

'importanza dello stress nel determinare I'amenorrea &

dunque evidente, e rimane di fondamentale importanza

assieme al fatto che qualsiasi fattore puo essere definito
stressante, ed & sempre presente una riduzione dell'apporto di
cibo che induce prima o poi un alterazione della modulazione
neuroendocrina dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio. In alcuni casi,
come per le atlete e le ballerine, un allenamento eccessivo e/o
un alimentazione controllata o ridotta puod portare all'amenor-
rea pit tardi rispetto alle ragazze che non fanno attivita fisica.
Questo potrebbe dipendere dal fatto che l'allenamento le rende
fisicamente pit resistenti ai fattori o alle situazioni stressanti. In
ogni caso la condizione di amenorrea, specialmente quando si
lega alla perdita di peso e alla riduzione della funzionalita ipota-
lamica, merita attenzione in quanto puo essere l'anticamera
dell'anoressia o pud celare disturbi psicologici o psichiatrici.
Il fatto che 'amenorrea & caratterizzata da bassi livelli pla-
smatici di estradiolo espone le donne in amenorrea a tutti i
rischi legati all'ipoestrogenismo come la riduzione della den-
sitd ossea fino all'osteopenia, 'aumento del colesterolo totale,
alterazioni delle lipoproteine e una riduzione eccessiva degli
ormoni tiroidei. Grande attenzione deve essere posta alle gio-
vani ragazze che iniziano attivita sportiva, danza o allena-
menti di tipo agonistico.
In conclusione I'amenorrea ipotalamica deve essere considerata
una patologia complessa che insorge dopo importanti fattori
stressanti, psicologici o fisici, i quali sono in grado di compro-
mettere la neuromodulazione dell'asse riproduttivo attraverso la
riduzione dell'introito di cibo e/o della disponibilita energetica.
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