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Nonostante i numerosi contributi offerti dalla
letteratura mondiale, 'endometriosi rimane una
patologia complessa ed enigmatica, caratteriz-
zata da manifestazioni cliniche ed anatomo-
patologiche differenti e da una eziopatogenesi
ancora incerta che rendono difficoltosa
l'impostazione di un iter terapeutico univoco.
La prevalenza dell'endometriosi nella popola-
zione generale femminile corrisponde a circa il
6-10% ma puo raggiungere il 35-50% in donne
con dolore pelvico, infertilita od entrambi [1-4].
La necessita di un approccio diagnostico che
consenta di formulare una diagnosi precoce, e
quindi di instaurare la corretta terapia, € di
capitale importanza.

Il razionale delle attuali opzioni terapeutiche &
di inibire la crescita di impianti ectopici endo-
metriosici al fine di ridurre la sintomatologia
algica che caratterizza questa malattia.

Il sintomo prevalente ¢é infatti il dolore che puo
manifestarsi come dismenorrea, algie pelviche
non correlate al ciclo mestruale, dispareunia
profonda, dischezia (in caso di endometriosi
profonda del cavo del Douglas) e disuria (in
caso di coinvolgimento del setto vescico-
uterino e della vescica) [5].

Il trattamento chirurgico € il gold standard per
la diagnosi e la terapia dellendometriosi in
guanto consente, oltre la diagnosi isto-
patologica, la diretta localizzazione e
I'escissione delle lesioni, con efficace risolu-
zione della sintomatologia dolorosa ed aumen-
to della funzionalita riproduttiva [6-12].

Date pero l'invasivita della procedura e quindi il
rischio di possibili complicanze conseguenti
alla chirurgia, il trattamento medico € da consi-
derare una valida alternativa di intervento. E’
evidente che I'azione della terapia medica sia
mirata piu alla risoluzione della sintomatologia
algica che alla riduzione delle lesioni endome-
triosiche [13].
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Considerando inoltre l'alta percentuale di reci-
dive (15-40% a seconda del tipo di endome-
triosi) che caratterizza questa patologia, la
principale applicazione del trattamento medico
risulta essere la terapia adiuvante a lungo ter-
mine dopo chirurgia ed il trattamento delle re-
cidive.

Tuttavia &€ bene sottolineare I'assenza di evi-
denze scientifiche che sostengano un ruolo
attivo dei farmaci nel ridurre l'incidenza delle
recidive stesse [14-17], né che il trattamento
medico migliori la prognosi riproduttiva [18].

La conoscenza, sebbene ancora controversa,
dei meccanismi patogenetici e molecolari che
sottendono I'endometriosi, sebbene non con-
senta di identificare il trattamento ideale, ha
perd permesso di indirizzare la scelta verso
determinate categorie di farmaci in grado di
non interferire con la fisiologica funzionalita
ovarica ed endometriale.

TRATTAMENTI ATTUALI

ESTRO-PROGESTINICI (EP) E PROGESTI-
NICI (P)

E' noto che I'endometriosi rappresenti una
patologia ormono-dipendente.

La temporanea inibizione dell'ovulazione, at-
traverso il feed-back negativo esercitato
sullasse ipotalamo-ipofisi-ovaio, ed il conse-
guente stato di ipoestrogenismo, riducono gli
impianti ectopici e lo stato infammatorio, cosi
come la sintomatologia algica associata [19-
20].

L’elevata tollerabilita, i ridotti effetti collaterali,
la possibilita di trattamento a lungo termine ed i
costi contenuti, rendono i progestinici e gli e-
stro-progestinici combinati il trattamento di
scelta.

La somministrazione ciclica di EP non & pero
sempre risolutiva della sintomatologia doloro-
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sa, tanto che studi recenti hanno dimostrato
che, in tali casi, la somministrazione continua
(per 28 giorni anziché 21) sia maggiormente
efficace [21-22].

Tale modalita di trattamento a lungo termine,
considerando la scarsa percentuale di effetti
collaterali specialmente se confrontata con
terapie largamente utilizzate negli anni '80 e
'90 (Danazolo e GnRH analoghi), risulta esse-
re 'opzione ideale in donne non desiderose di
prole [23].

Infatti ci sono diversi studi in letteratura che
confrontando EP ed analoghi del GnRH dimo-
strano una efficacia sovrapponibile nella ridu-
zione della sintomatologia dolorosa (Tab. 1)
[24-27].

Vercellini 1993
Confrontando il trattamento con E/P a quello
con GnRH-analoghi si ottiene una paragonabi-
le risoluzione della sintomatologia algica: di-
spareunia (p 0.01) ed algie pelviche non me-
struali (p 0.01)

Parazzini 2000

Confrontando il trattamento con E/P a quello
con GnRH-analoghi + E/P si ottiene una para-
gonabile risoluzione della sintomatologia algi-
ca: dismenorrea ed algie pelviche non me-
struali (differenze non statisticamente significa-
tive)

Davis 2007

Confrontando il trattamento per E/P versus
GnRH-analoghi si ottiene una paragonabile
risoluzione della sintomatologia algica: disme-
norrea (OR 0.48; 95% CI 0.08 to 2.90) e dispa-
reunia (OR 4.87; 95% CI 0.96 to 24.65)

Tab I E/P vs GnRHa nel trattamento
dell’endometriosi

L'utilizzo di progestinici (Tab Il), mimando
'azione del progesterone, offre numerosi van-
taggi nel trattamento a lungo termine
del’endometriosi, consentendo un buon con-
trollo del sanguinamento uterino e la riduzione
della dismenorrea e del dolore pelvico cronico
[28-35].

Il Progesterone previene 'impianto e la cresci-
ta dell’endometrio rigurgitato (fenomeno della
“mestruazione retrograda”) attraverso la pro-
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duzione di fattori locali che inibiscono I'azione
delle MMP (Metalloproteinasi di Matrice) e
l'angiogenesi, coinvolti nella patogenesi
del’endometriosi. Esso, inoltre, esercita un
importante effetto anti-infammatorio.
L'efficacia nella riduzione della sintomatologia
algica e proporzionale alla durata del tratta-
mento, che a sua volta € inficiato dagli effetti
collaterali (acne, spotting, oligo-amenorrea,
incremento ponderale, vampate, cefalea, ridu-
zione della libido, aumento dell’appetito) [36].
Uno studio randomizzato di Vercellini et al. ha
paragonato gli effetti della somministrazione
continuativa per 6 mesi di Ciproterone acetato
(12.5 mg/die) con quelli di EP combinati (De-
sogestrel 0.15 mg ed Etinilestradiolo 0.02 mg).
Dismenorrea, dispareunia ed algie pelviche
intermestruali sono considerabilmente miglio-
rate, cosi come il profilo psicologico e la soddi-
sfazione sessuale delle pazienti, senza diffe-
renze significative tra i due gruppi [37].

Impianti progestinici subdermici e dispositivi
intrauterini che rilasciano progestinico rappre-
sentano interessanti opzioni per il trattamento
a lungo termine, soprattutto post-chirurgico, di
donne affette da endometriosi sintomatica.

Le altre vie di somministrazione disponibili in
commercio sono quelle orale, intramuscolo ed
intravaginale.

La scelta del solo progestinico &€ da preferirsi
guando gli effetti soggettivi e metabolici degli
estrogeni necessitano di essere contrastati o in
donne che, per motivazioni culturali o religiose,
rifiutano I'uso del contraccettivo. Tuttavia va
segnalato che un recente studio di Rodgers et
al. riporta un’elevata percentuale di recidiva
della patologia in donne che hanno assunto
soli progestinici [38].

DANAZOLO E GESTRINONE

Il Danazolo, un 17-etinil-testosterone, & stato il
primo composto utilizzato nel trattamento
dell’endometriosi.

Agisce inibendo la steroidogenesi ovarica ed |l
legame del progesterone alle sex hormone
binding globulin (SHBG), con conseguente
incremento della concentrazione sierica di te-
stosterone libero.

Inoltre, attraverso il legame con i recettori pro-
gestinici, con una affinita pari al 3% di quella
del progesterone stesso, esercita effetti diretti
a livello del tessuto endometriale [39-40].
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Questi categoria di farmaci risulta efficace nel
ridurre dismenorrea, algie pelviche e dispareu-
nia ma la sintomatologia viene riferita nuova-
mente dalla paziente, in piu di 50% dei casi,
dopo 6 mesi dalla sospensione del trattamento
[41-42].

Le proprieta anaboliche ed androgeniche del
Danazolo sono, inoltre, associate a numerosi
effetti collaterali: aumento ponderale, mialgie,
acne, diminuzione di HDL ed aumento di LDL,
sintomi gastro-intestinali, crampi muscolari,
malessere, depressione.

A differenza, pero, degli GnRH-analoghi non
provocano riduzione della bone mineral density
(BMD) [43-45].

Il Gestrinone, un 19-norsteroide trienico sinte-
tico, agisce inibendo l'ipofisi e, di conseguen-
za, il rilascio gonadotropinico.

La soppressione ovarica che ne deriva deter-
mina atrofia sia a livello endometriale sia a
livello dei tessuti endometriali ectopici.

Inoltre possiede proprieta anti-progestiniche,
anti-estrogeniche ed androgeniche.

Esso riduce le lesioni endometriosiche, risul-
tando efficace sulla risoluzione della sintoma-
tologia algica.

Numerosi studi dimostrano I'indiscussa effica-
cia  nel ridurre il dolore associato
all'endometriosi, ma l'elevata percentuale di
effetti androgenici ed anabolici e la disponibilita
di nuovi trattamenti maggiormente tollerabili,
ne limitano I'impiego [46-48].

ANALOGHI DEL GNRH: AGONISTI ED AN-
TAGONISTI

I Growth Hormone- Releasing Hormone
(GnRH) é un decapeptide, prodotto dai neuroni
siti nellarea preottica e nel nucleo arcuato
dell'ipotalamo, secreto in modo pulsatile nella
circolazione portale-ipofisaria.

Esso stimola la secrezione ipofisaria di luteo-
tropina (LH) e di follicolotropina (FSH), tramite
un meccanismo calcio-mediato.

Essendo I'endometriosi una patologia estroge-
no-dipendente, lintroduzione di composti che
inducessero uno stato di ipoestrogenismo, ha
portato un’ampia applicazione clinica: agonisti
ed antagonisti del GnRH.

Gli agonisti del GnRH provocano desensibi-
lizzazione dei recettori ipofisari del GnRH in-
ducendo un’iniziale stimolazione dell’asse ipo-
fisi-ovaio, seguito dalla soppressione della
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secrezione gonadotropinica e dallinibizione
della steroidogenesi ovarica, con conseguente
anovulazione ed amenorrea.

Questi farmaci risultano efficaci nel ridurre il
dolore [49], ma la presenza di effetti collaterali
non trascurabili (sintomatologia vasomotoria,
insonnia, cefalea, riduzione della densita mi-
nerale ossea, labilita emotiva, etc.) [ 64-67-68]
e I'elevata percentuale di recidiva della patolo-
gia alla sospensione del trattamento (nella
meta dei casi a 5 anni dal trattamento) hanno
reso l'utilizzo degli agonisti del GnRH una te-
rapia di seconda scelta [50-52].

L'impiego di antagonisti del GnRH nel tratta-
mento dell’endometriosi & di recente introdu-
zione.

Tale farmaco, attraverso un’azione dose-
dipendente, riduce i livelli estrogenici in modo
da inibire la sintomatologia algica ma senza
tuttavia scatenare i fastidiosi effetti collaterali
conseguenti alla deprivazione estrogenica.
Inoltre, a differenza degli agonisti del GnRH,
guesti farmaci non determinano l'iniziale stimo-
lo dell'asse ipofisi-ovaio ed il conseguente pic-
co gonadotropinico [53-55].

Il trattamento con GnRH-antagonisti (Cetrorelix
3 mg/settimana per 8 settimane) € stato ben
descritto in uno studio non randomizzato su 15
pazienti: al termine del trattamento tutte le
donne presentavano un efficace miglioramento
dei sintomi, giustificato dalla regressione delle
lesioni endometriosiche [56].

L’assenza di studi randomizzati non consente,
pero, di trarre conclusioni certe.

NUQOVI ORIZZONTI TERAPEUTICI

TERAPIE BASATE SULL’INIBIZIONE
DELL’AZIONE ESTROGENICA

Come precedentemente ricordato,
'endometriosi rappresenta una patologia che
tende a regredire in condizione di ipoestroge-
nismo.

Vi & evidenza che le terapie ipoestrogeniche
non conducano ad una permanente risoluzione
della patologia, ma solo ad un temporaneo
miglioramento, in quanto i focolai endometrio-
sici vanno in ipotrofia e quiescenza, ma sono
pronti a ridivenire funzionali con la ripresa
dell'attivita ovulatoria. Tale considerazione va
ad aggiungersi alla necessita di un trattamento
a lungo termine, con i conseguenti effetti colla-
terali che ne derivano.
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Per questi motivi, e per I'ovvia esigenza di agi-
re localmente sulle lesioni piuttosto che blocca-
re l'asse ovarico, sono state proposte due
nuove categorie di farmaci che inducono
un’inibizione estrogenica:

1. Gli inibitori dell’'aromatasi

2. Gli inibitori selettivi del recettore estrogenico
(SERM)

Gli inibitori dell’aromatasi

L’aromatasi & un enzima del citocromo P450
che catalizza una tappa specifica della biosin-
tesi estrogenica: la conversione degli androge-
ni (soprattutto androstenedione) in estrogeni
[57-58].

Si ritiene che lo sviluppo e la crescita di im-
pianti ectopici endometriosici sia favorita e
potenziata dalla presenza locale di questo en-
zima [59].

L'espressione dell’aromatasi avviene in nume-
rosi tessuti umani e cellule, come le cellule
ovariche della granulosa, il sinciziotrofoblasto
placentare, il tessuto adiposo, i fibroblasti cu-
tanei ed il tessuto cerebrale.

Livelli estremamente elevati di mRNA aroma-
tasi sono stati trovati anche in impianti endo-
metriosici extraovarici e in endometriomi: sem-
brerebbe, infatti, che il tessuto patologico en-
dometriale ectopico stesso sia in grado di pro-
durre estrogeni [60-61].

Lo stimolo maggiore di sintesi dell’aromatasi a
livello delle cellule ectopiche endometriali &
costituito dalla PGEZ2; a loro volta gli estrogeni
aumentano la produzione di PGE2 favorendo
'espressione di COX2, enzima chiave nella
conversione dell’acido arachidonico in PGE2,
che risulta “up-regolato” nelle cellule stromali
del tessuto endometriale e nellendometrio di
donne con endometriosi [62].

Da qui deriva un circolo vizioso che aumenta
sempre piu in sede locale la produzione estro-
genica.

Inoltre, l'escrezione sistemica di estradiolo,
non solo da parte dell’'ovaio, del tessuto adipo-
so e della cute, ma anche localmente dal tes-
suto endometriosico, pud rappresentare un
fattore importante nella formazione di focolai
endometriosici. Queste scoperte sono le basi
molecolari che sostengono gli inibitori
dellaromatasi come candidati al trattamento
dell’endometriosi.
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Questi farmaci riducono i livelli circolanti di
estrogeni senza pero influenzare la produzione
degli altri ormoni steroidei [63].

Sono disponibili due categorie di farmaci: inibi-
tori steroidei irreversibili della sintesi estrogeni-
ca ed inibitori non steroidei reversibili.
L’evidenza che donne con funzionalita ovarica
conservata  possano  risultare  resistenti
all'azione di questi farmaci ha limitato I'utilizzo
di tale trattamento alle donne in post-
menopausa affette da endometriosi sintomati-
ca [64].

Takayama et al. hanno somministrato Ana-
strozolo (1mg/die per 9 mesi) ad una donna
sottoposta ad isteroannessiectomia bilaterale
ed affetta da un’importante localizzazione en-
dometriosica vaginale sintomatica, con conse-
guente completa guarigione al termine del trat-
tamento [65].

Un altro studio interessante & stato condotto
da Ailawadi et al. che hanno trattato per 6 mesi
10 donne in eta feconda con localizzazione
endometriosiche di varie entita con 2.5 mg/die
di Letrozolo e 2.5 mg di Noretidrone acetato,
per limitare gli effetti secondari.

La verifica laparoscopica, effettuata a 30-60
giorni dal termine del trattamento, ha dimostra-
to istologicamente I'assenza di endometriosi in
tutte le pazienti.

Confrontando lo score relativo al dolore pelvico
durante il trattamento e dopo 6 mesi di tratta-
mento, a quello pre-trattamento, si & ottenuta
una riduzione statisticamente significativa dello
stesso (p= 0.005 e p=0.001, rispettivamente).
Non € stata, inoltre, rilevata alcuna modifica-
zione significativa (p=0.04) della densita mine-
rale ossea (BMD).

Durante il trattamento le pazienti hanno riferito
la comparsa di vampate, spotting, modificazio-
ni del’'umore e cefalea.

Rimane quindi la possibilita di trattare comun-
qgue donne in eta feconda, senza provocare
importanti effetti collaterali [66].

Alcuni case report hanno evidenziato risultati
promettenti circa  l'utilizzo di  inibitori
dell'aromatasi nel trattamento
dell’endometriosi, ma vi & solamente uno stu-
dio clinico randomizzato che ha valutato
I'efficacia della combinazione di inibitori
dell'aromatasi associati ad analoghi del GnRH
(Anastrozolo e Goserelin) o analoghi del GnRH
da soli (Goserelin) nel trattamento post-
chirurgico, della durata di 6 mesi, di 80 donne
con severa endometriosi.
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Al termine di un follow-up, della durata di 24
mesi, si € rilevato un tempo medio libero da
recidiva maggiore nel trattamento con analoghi
associati ad inibitori dell’'aromatasi, rispetto agli
analoghi da soli (> 24 mesi versus 17 mesi;
p=0.0089; RR: 4.3%).

Il 7.5% delle pazienti trattate con entrambi i
farmaci, rispetto al 35% di quelle trattate uni-
camente con Goserelin, hanno presentato una
recidiva durante i 2 anni di osservazione.

Al termine del trattamento il 54.7% versus il
10.4%, rispettivamente, non hanno avuto reci-
dive.

| valori medi delle differenze ottenute sottraen-
do allo score sintomatologico basale quello
ottenuto dopo 24 mesi di follow-up, per ciascu-
no dei sintomi valutati (dismenorrea, dispareu-
nia e dolore pelvico), hanno evidenziato una
modificazione statisticamente significativa in
favore del trattamento combinato (9.2 = 2.1
versus 6.7 = 2.8; paired t-test; P < 0.0001;
95% CI 1.5+4.0) [67].

Come osservazione marginale va specificato
che il trattamento con gli inibitori del’aromatasi
non risulta meno costoso rispetto all’analogo;
se comunque ci soffermiamo sui risultati otte-
nuti dobbiamo concludere che [I'utilizzo
dell'inibitore dell’aromatasi sembra indicare un
vantaggio rispetto all'impiego degli analoghi
nel trattamento della sintomatologia dolorosa
legata alla patologia endometriosica.

Rispetto alle terapie endocrine utilizzate in
passato, i vantaggi degli inibitori del’aromatasi,
che includono un ormai noto meccanismo
d’'azione, un buon profilo tossicologico, uno
schema di somministrazione conveniente e la
mancanza di effetto estrogenico
sullendometrio, hanno stimolato I'utilizzo di
guesti farmaci soprattutto nelle pazienti in post-
menopausa o in donne in pre-menopausa la
cui funzionalith ovarica & stata resa non fun-
zionale da altri trattamenti [68].

Non sono pero da sottovalutare i possibili effet-
ti collaterali di un trattamento a lungo termine:
cefalea, nausea, diarrea e vampate. Letrozolo
ed Anastrozolo sono associati a calo pondera-
le, dispnea, eventi trombofilici e sanguinamen-
to vaginale. Gli effetti a lungo termine sul BMI
e sul profilo lipidico sono ancora sconosciuti
[69-70].

M. Vignali, C. D’Amico, M. Busacca
Endometriosi: trattamenti attuali e nuovi orizzonti terapeutici

DISPOSITIVI INTRA-UTERINI MEDICATI

Gia negli anni '90 Igarashi aveva studiato gli
effetti locali dell'applicazione vaginale (pessa-
rio medicato al Danazolo 2-3.5g) ed intrauteri-
na di Danazolo (175 mg) in 35 donne infertili,
affette da endometriosi pelvica ed adenomiosi
uterina. L'utilizzo di tali dispositivi ha portato
rispettivamente alla riduzione della dismenor-
rea e delle lesioni endometriosiche nel primo
caso, ed alla riduzione del volume uterino ed
allinsorgenza di gravidanza nel 66.6% delle
donne sottoposte a terapia con 1UD.

Il Danazolo non inibisce I'ovulazione, ma pro-
voca atrofia delle lesioni endometriosiche, faci-
litando, in tal modo, lo stato gravidico [71].

Nel 2004 lo stesso Igarashi, in collaborazione
con Cobellis et al, sottolinea ancora I'efficace
utilizzo di IUD contenente Danazolo (300-400
mg) in 18 donne con diagnosi istologica di en-
dometriosi, accompagnata a dolore pelvico
cronico.

Gia dopo il primo mese di trattamento si ottie-
ne un importante miglioramento di dismenor-
rea, dispareunia e dolore pelvico (p<0.01), con
un effetto persistente positivo nei sei mesi di
utilizzo della spirale medicata [72].

L'utilizzo di dispositivi intra-uterini a base di
progestinico (Levonorgestrel, Norgestrol), il
quale presenta un’attivita androgenica ed anti-
estrogenica a livello endometriale [73], & inve-
ce considerato un approccio terapeutico di
ultima generazione, il quale garantisce
un’efficace risoluzione della dismenorrea, cosi
come del dolore associato all'endometriosi
retto-vaginale [74-75].

La somministrazione locale di progestinico
svolge un importante azione a livello
del’endometrio, che diviene atrofico ed inatti-
vo, benché [l'ovulazione generalmente non
venga soppressa.

L’identificazione di una sicura ed efficace al-
ternativa da utilizzare come trattamento a lun-
go termine e la possibilita di assicurare una
determinata azione terapeutica in relazione
dello specifico organo coinvolto, riducendo
cosi I'impatto metabolico generale, rappresen-
tano un argomento di grande interesse.

La distribuzione a livello dei tessuti pelvici, che
garantisce una concentrazione locale maggio-
re del farmaco rispetto a quella plasmatica,
conduce ad un livello elevato di efficacia e
riduce gli effetti collaterali legati al metabolismo
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di primo passaggio epatico, caratteristico dei
farmaci assunti per via orale.

Le ridotte conseguenze metaboliche sono an-
che da imputarsi alla bassa dose di assunzio-
ne, che risulta minore rispetto agli altri metodi
contraccettivi (un dispositivo intra-uterino rila-
scia 20 mcg/die di Levonorgestrel).

Sono comunque importanti da menzionare i
casi di espulsione del dispositivo intrauterino e
'aumentato rischio di infezione pelvica.
L'utilizzo di spirali medicate é stato volto a pa-
zienti con endometriosi pelvica, del setto retto-
vaginale, in caso di recidiva e come trattamen-
to post-operatorio [76].

Sono necessari studi randomizzati, al fine di
poter sostenere un ruolo efficace di questi di-
spositivi nel trattamento dell’endometriosi.

TERAPIE SPERIMENTALI

Modulatori selettivi del recettore estrogeni-
co (SERM)

L'utilizzo di farmaci che, interferendo diretta-
mente col recettore estrogenico, determinino
una diminuzione dei livelli locali e sistemici di
estrogeni, rappresenta un’'interessante oppor-
tunita terapeutica nel trattamento
dell’endometriosi.

Essi competono con I'estrogeno per il legame
alle proteine del corrispondente recettore.

Il Raloxifene €& il piu testato dei modulatori
selettivi del recettore estrogenico, usato so-
prattutto come agente terapeutico
dell'osteoporosi post-menopausale [77].

La mancata soppressione della produzione
estrogenica, in epoca pre-menopausale, ne
esclude una possibile applicazione in queste
categorie di pazienti [78].

Il razionale del suo utilizzo in pazienti con en-
dometriosi & correlato all'attivitd estrogeno-
antagonista a livello endometriale ed estroge-
no-agonista su ossa e lipoproteine plasmatiche
[79].

Gli studi effettuati in ambito animale hanno
evidenziato un’efficace riduzione delle lesioni
endometriosiche dopo somministrazione di
SERM [80-82].

In campo umano i dati disponibili sono ancora
insufficienti.
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TERAPIE BASATE SULLA MODIFICAZIONE
DELL’AZIONE PROGESTINICA

Modulatori selettivi del recettore progesti-
nico (SPRM)

E’ stata ipotizzata I'esistenza di un’alterazione
molecolare a livello recettoriale che possa es-
sere coinvolta nella patogenesi
dell’endometriosi.

Il recettore del progesterone & un recettore
nucleare che, a seguito del legame con il corri-
spettivo ligando, va incontro a dimerizzazione.
Gli omodimeri che ne derivano si legano a
specifiche sequenze presenti sul DNA chiama-
te “progesterone response elements” (PRE)
con conseguente trascrizione genica.

Sono stati cosi individuati modulatori selettivi
del recettore del progesterone in grado di pro-
durre effetti diversi:

- ligandi di tipo I: prevengono od atte-
nuano il legame del progesterone con
al PRE (antagonisti);

- ligandi di tipo II: promuovono il legame
progesterone-PRE ma la loro capacita
di alterare I'espressione genica & no-
tevolmente variabile e pud essere sito
specifica;

- ligandi di tipo Ill: promuovono il lega-
me progesterone-PRE ma in alcune
circostanze tale trascrizione pud non
verificarsi.

| ligandi di tipo | e Il agiscono come puri anta-
gonisti, mentre i ligandi di tipo 1l possono agire
come agonisti, agonisti parziali od antagonisti
a seconda della dose, della presenza o assen-
za del progesterone e del sito di azione [83].

I meccanismo con cui i SPRM possono eserci-
tare un’azione antiproliferativa endometriale &
complessa e non completamente indagata.
Attualmente & evidente che possono esercita-
re:

- Blocco dellazione del progesterone
sulla crescita e sulla funzione delle ar-
terie spiraliformi;

- Soppressione degli effetti proliferativi
degli estrogeni;

- Down-regolation di fattori di crescita
stromali;

- Induzione dell'espressione del recetto-
re degli androgeni a livello endometria-
le;
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- Riduzione della sintomatologia algica
tramite diminuzione della produzione
di prostaglandine, mediata dall'azione
del progesterone [84-86] (Fig.l).

Utero

SP|F\A|/IS
PR + :> COX1

Acido arachidonico

PGs

DISMENORREA

Fig. I: Potenziale effetto dei SPRM sulla sintomatologia algica.

L'utilizzo in vivo nellambito animale ha infatti
dimostrato l'esistenza di attivitd diverse nei
confronti del progesterone [87].

Sono stati eseguiti alcuni trials, su piccoli cam-
pioni, con modulatori non selettivi del recettore
del progesterone (Mifepristone) che hanno
dimostrato una riduzione delle lesioni endome-
triosiche e della sintomatologia dolorosa, alla
dose di 50 mg/die. Alla luce di questi dati
l'utilizzo di modulatori selettivi potrebbe con-
durre a risultati particolarmente brillanti nel
trattamento dell’endometriosi [88].

AGENTI IMMUNO-MODULATORI ED ANTI-
INFIAMMATORI

L'ipotesi di Sampson riguardo la mestruazione
retrograda, vista come un fenomeno essenzia-
le nello sviluppo dell’endometriosi, non spiega
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perché il processo, che é fisiologico, non indu-
ca la patologia in tutte le donne.

A tal riguardo, si sostiene che il sistema immu-
nitario esplichi un ruolo critico nello sviluppo di

una risposta immunologica locale contro i
frammenti endometriali refluiti in cavita perito-
neale [89].

Sia le evidenze in vivo sia quelle in vitro ipotiz-
zano che nell’endometriosi possa esistere una
gualche caratteristica cellulare che permetta ai
foci ectopici di tessuto endometriale di evadere
limmunosorveglianza (Tab.ll).
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Tab. Il: Meccanismi delle cellule endome-
triali per evadere I'immunosorveglianza
peritoneale

e Modificazione dell’espressione degli
antigeni HLA classe | importanti per il
riconoscimento immunologico

e Produzione di antigeni circolanti capaci
di competere con gli antigeni di super-
ficie critici per il riconoscimento immu-
nologico (sICAM, sHLA)

e Secrezione diretta od indiretta di fattori
inibitori e citochine (TGF-B3, shift vs —
Th2, PGE2)

e Induzione di apoptosi nelle cellule im-
muni attraverso meccanismi  Fas-
mediati

D’altra parte, 'endometriosi dovrebbe essere
considerata una malattia infiammatoria, in
guanto evidenze considerevoli hanno sottoli-
neato importanti modificazioni locali come un
significativo aumento delle citochine nel liquido
peritoneale e dei fattori di crescita, alterazioni
dell’attivita delle cellule B linfocitarie, un au-
mentata risposta anticorpale nonché un au-
mento del numero, della concentrazione e
dell'attivita dei macrofagi peritoneali [90-93].
Alla base di questi concetti, viene sostenuto
l'uso di due diversi tipi di immunomodulatori
nel trattamento dellendometriosi: agenti in
grado di stimolare la risposta immunitaria cellu-
lo-mediata ed agenti in grado di ridurre la ri-
sposta infammatoria.

Agenti immuno-modulatori

Il razionale dell'utilizzo di agenti in grado di
stimolare la risposta immunitaria si basa sulla
possibilita di sfruttare I'attivita citolitica cellulo-
mediata.

Questa azione si ottiene tramite l'utilizzo di
farmaci antinflammatori ed anti-citochine [94].
Le molecole dotate di proprieta immuno-
stimolanti che sono state indagate nel campo
dell’endometriosi sono: Interleuchina-2 (IL-2),
Interferone (IFN), e due immuno-modulatori
sintetici ('analogo della guanosina, Loxorobi-
na, e 'agonista del recettore nicotinico coliner-
gico, Levamisolo).

Questi elementi sono stimolatori pleiotropici
caratteristici di componenti del sistema immu-
nitario.
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IL-2 & una citochina eterodimerica che agisce
sulle cellule T e sugli NK inducendo una pro-
duzione di citochina INF-y che a sua volta in-
crementa I'attivita citotossica degli NK.

Il ruolo della componente immunologica nel
limitare la crescita endometriosica risulta og-
getto di numerose pregresse osservazioni.

Nel 1999 é stato messo a punto un modello
murino che consentiva di indurre la comparsa
di endometriosi in topi immuno-competenti.

In questo modello, 'endometriosi & stata indot-
ta attraverso l'inoculazione di frammenti singe-
nici endometriali, attraverso una piccola inci-
sione laparotomia, nello spazio peritoneale.
Per valutare la capacita dell'lnterleuchina-12
(IL-12) di prevenire lo sviluppo delle lesioni
endometriosiche, i topi sono stati trattati con e
senza forme ricombinanti di citochine sotto
forma di iniezioni giornaliere intraperitoneali di
0,15 ug per 5 giorni a partire da 2 giorni prima
fino a 2 giorni dopo l'inoculazione di endome-
trio. L'esperimento & stato eseguito su 2 diffe-
renti specie di topi, C57BL/& e BALB/c. A un
esame del peritoneo compiuto 3 settimane piu
tardi, é risultato che il peso totale e la superfi-
cie globale delle lesioni erano significativamen-
te piu bassi nei topi trattati con IL-12 rispetto ai
controlli non trattati (rispettivamente di 77% e
61% nei topi C57BL/6 e di 42% e 28% nei topi
BALBY/c) (Fig.Il).

Premesso che in campo umano IL-2 é gia sta-
ta utilizzata in campo oncologico per contrasta-
re la crescita dei melanomi e del tumore rena-
le, pud essere utile partire dai risultati riportati
nel’ambito animale per studiare un modello
terapeutico in grado di potenziare I'attivita im-
munologica nei soggetti affetti da endometriosi
[95].
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Fig.ll: il peso totale delle lesioni e I'area totale risultano significativamente ridotte negli animali trattati
con IL-12 vs controlli (p<0.005 e p<0.001 rispettivamente).

Al fine di valutare I'efficacia di una sommini-
strazione intracistica di IL-12 in pazienti affette
da endometrioma, Acién et al. ha effettuato
due studi randomizzati che hanno evidenziato
risultati poco confortanti sia in termini di risolu-
zione del dolore, che di riduzione delle lesioni
endometriosiche [96-97].
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Ingelmo et al. hanno disegnato uno studio per
verificare l'ipotesi che l'immunomodulazione
con ricombinanti umani di IFN-a-2b svolga un
effetto benefico sulla crescita dei foci endome-
triali trapiantati nella cavita peritoneale dei ratti.
Il risultato & stato che queste citochine, usate
in brevi regimi di somministrazione, riducono
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significativamente gli impianti endometriali con
un effetto a lungo termine [98].

Anche Keenan et al., usando un modello simile
di endometriosi, hanno dimostrato che la Loxo-
ribina, ma non il Levamisolo, ha determinato la
regressione sia della componente stromale sia
di quella epiteliale negli impianti endometriali
[99].

Purtroppo, i dati disponibili sulla specie umana
sono ancora pochi.

Ali et al. hanno eseguito un’iniezione laparo-
scopica intraperitoneale di IFN-a-2b per il trat-
tamento di 25 donne affette da endometriosi
pelvica allo stadio II-1ll.

Al second-look laparoscopico effettuato 3 mesi
piu tardi, & stata rilevata una riduzione statisti-
camente significativa di tutti i sintomi e segni,
inclusi i livelli di CA-125.

Le pazienti allo stadio Il sono regredite allo
stadio I, cosi come quelle allo stadio Ill e IV
allo stadio Il e lll, rispettivamente. Si & raggiun-
ta una guarigione completa della patologia in 2
dei 5 casi allo stadio Il e in 2 dei 10 casi allo
stadio 11l [100].

Acien et al. , attraverso uno studio randomizza-
to, hanno valutato I'efficacia dell’utilizzo di IFN-
a in donne, affette da endometriosi, sottoposte
ad intervento laparotomico conservativo.

Alle pazienti & stato somministrato IFN-a o
soluzione salina, a livello intraperitoneale.

La percentuale di recidiva é stata molto elevata
in entrambi i gruppi, rispettivamente del 42%
nel gruppo dei casi e del 15% nel gruppo con-
trollo [101].

| risultati contrastanti che si sono ottenuti sug-
geriscono la necessita di comprendere piu a
fondo la complessita dei meccanismi immuno-
logici coinvolti nella patologia endometriosica.

Agenti in grado di ridurre la risposta in-
fiammatoria

La prima molecola antinfiammatoria in grado di
ridurre la produzione e I'azione delle citochine,
e quindi teoricamente in grado di determinare
la regressione del tessuto ectopico endome-
triale senza indurre uno stato di ipoestrogeni-
smo, e stata la Pentossifillina.

Diversi autori ne hanno sostenuto [I'utilizzo,
dimostrando una riduzione delle lesioni endo-
metriosiche, sia in modelli animali che umani
[102-104].

Vista I'importanza che i processi infiammatori
hanno nel mantenere e favorire lo sviluppo

dell’endometriosi, & stato proposto di utilizzare
composti piu specifici in grado di bloccare tale
processo: preparati anti-TNF ed inibitori della
COX [105].

Il Fattore di Necrosi Tumorale (TNF)-a € una
citochina di fase acuta coinvolta in numerosis-
simi processi come la morte apoptotica delle
cellule, la proliferazione, il differenziamento, la
cancerogenesi e la replicazione virale.

Il TNF e prodotto in massima parte dai macro-
fagi, ma anche da una serie di altri tipi cellulari
inclusi cellule linfoidi, mastociti, cellule endote-
liali, fibroblasti e cellule nervose.

La sua concentrazione risulta aumentata nel
liquido peritoneale di donne affette da endome-
triosi.

L'attenzione €& stata portata sul TNF-a in
gquanto questa sostanza pud stimolare
'adesione delle cellule endometriali, la prolife-
razione del tessuto endometriale ectopico ed
eutopico in donne con endometriosi,
'espressione delle metalloproteasi che favori-
scono l'invasione, l'angiogenesi mediante la
regolazione dell’espressione di IL-8 e svolgere
un’azione citotossica sui gameti (con possibile
ruolo nella fertilita) [106-107].

La terapia specifica risulta intesa ad inibire
TNF-a andando ad agire sulla porzione extra-
cellulare del suo recettore.

Attualmente questa terapia € utilizzata nel trat-
tamento dell'artrite reumatoide mentre, per
guanto concerne l'applicazione della cura
dell'endometriosi, sono riportati interessanti
risultati ottenuti in ambito animale.

D’Antonio et al. hanno trattato un modello ani-
male di ratti, nei quali era stata provocata
'endometriosi, utilizzando TNF-binding protein
1 (10 mg pro Kg per 7 giorni), ottenendo una
riduzione delle localizzazioni endometriosiche
del 33% e del 64% rispettivamente dopo 2 e 9
giorni dalla fine del trattamento [108].

Barrier et al. hanno riportato dati relativi a 12
babbuini nei quali era presente endometriosi
insorta spontaneamente e trattati in parte con
placebo, in parte con Etanercept sottocute. Nei
babbuini trattati con Etanercept vi era una net-
ta riduzione delle lesioni dopo 8 settimane dal-
la fine del trattamento [109].

D’Hogghe et al. hanno trattato 14 babbuini, nei
quali 'endometriosi era stata indotta sperimen-
talmente, dividendoli in 3 gruppi:

- gruppo 1 trattato con placebo;

- gruppo 2 trattato con un antagonista del
GnRH;

M. Vignali, C. D’Amico, M. Busacca
Endometriosi: trattamenti attuali e nuovi orizzonti terapeutici

10



Boll Ginecol Endocrinol n. 2; 2009

A
p
G
- gruppo 3 trattato con TNF-binding protein.

E’ stata eseguita una laparoscopia di controllo
dopo 25 giorni e si & potuto vedere, nei bab-
buini trattatti con I'antagonista del GnRH e con
la proteina ricombinante, una netta riduzione
delle lesioni endometriosiche rispetto ai bab-
buini trattati con placebo [110].

L’efficacia del trattamento nel ridurre le lesioni
endometriosiche in babbuini, & stata supporta-
ta anche da Falconer et al. [111].

Non vi sono, per0, studi clinici che riportino
I'efficacia di agenti anti-TNF nell’endometriosi
umana, ma i risultati ottenuti in ambito animale
ipotizzano un loro utilizzo anche in tale campo.
Non vanno pero trascurati gli effetti collaterali
provocati da una terapia a lungo termine effet-
tuata con tali farmaci, i quali risultano noti data
'applicazione in altri ambiti clinici (aumento di
infezioni, linfomi) [112-113].

Evidenze cliniche supportano anche l'uso degli
inibitori della Ciclossigenasi nel trattamento
del dolore pelvico e della dismenorrea associa-
ti allendometriosi, sebbene non sia stato di-
mostrato o documentato alcun beneficio da
parte di questi farmaci in termini di tasso di
gravidanze o riduzione della patologia.

La Ciclossigenasi € I'enzima chiave coinvolto
nella formazione di prostaglandine a partire
dall’acido arachidonico.

Gli inibitori di questo enzima appartengono al
gruppo dei farmaci anti-infammatori non ste-
roidei che, grazie alle loro proprieta analgesi-
che, la loro accessibilita e gli scarsi effetti col-
laterali, vengono utilizzati per il trattamento del
dolore pelvico cronico e della dismenorrea.

Il blocco esercitato a livello enzimatico, e la
conseguente inibizione del rilascio di prosta-
glandine, riduce il  dolore  associato
al’endometriosi.

Studi effettuati su animali sostengono I'efficace
utilizzo di questi farmaci [114-118].

Gli studi effettuati in ambito umano sono anco-
ra insufficienti per trarre conclusioni circa
I'utilizzo di questi farmaci nella pratica clinica.
Cobellis et al. sostengono un ruolo positivo
degli inibitori della COX2 nel ridurre il dolore
pelvico in 28 donne sottoposte ad intervento
chirurgico per endometriosi, ma il campione
limitato non permette di trarre conclusioni certe
[119].

Peroxisome Proliferator Activated Recep-
tors (PPAR)- agonisti

| PPAR rappresentano un gruppo di recettori
proteici nucleari che fungono da fattori di tra-
scrizione, regolando espressione di determinati
geni coinvolti in differenti funzioni quali la diffe-
renziazione cellulare, lo sviluppo ed il metabo-
lismo di carboidrati, lipidi e proteine [120].
Nellambito del’endometriosi i farmaci agonisti
giocano un ruolo importante in quanto svolgo-
no una funzione anti-infiammatoria, inducono
apoptosi, esercitano effetti antiangiogenici ed
inibiscono la crescita cellulare [121-122].

Studi condotti in ambito animale, su ratti e
babbuini, hanno messo in luce il ruolo di questi
composti nel ridurre le lesioni endometriosiche
[123-124].

Sebbene i dati ottenuti siano promettenti, le
informazioni circa una possibile applicazione in
campo umano sono ancora insufficienti.

TERAPIE ANTIANGIOGENICHE

La presenza, in pazienti affette da endometrio-
si, di un’elevata concentrazione di fattori an-
giogenici nel fluido peritoneale e negli impianti
endometriosici stessi, ha supportato lipotesi
che l'angiogenesi giochi un ruolo importante
nello sviluppo della malattia.

Sembra infatti che la neovascolarizzazione sia
una componente importante del processo che
conduce all'invasione di cellule endometriali in
sede ectopica [125].

Un rilievo particolare assume il VEGF (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor), una glicoprotei-
na in grado di stimolare la proliferazione delle
cellule endoteliali in vitro e l'angiogenesi in
Vivo.

Esso viene prodotto da vari tipi cellulari, com-
presi i macrofagi, e nel’luomo la sua produzio-
ne e regolata dagli estrogeni.

Nell’endometriosi il VEGF provoca la crescita
degli impianti secondo lo schema riportato
nella fig.lll.

Donnez, nel 1998, dimostro un livello piu ele-
vato di VEGF negli impianti endometriosici
rossi e nel’endometrio eutopico di pazienti con
endometriosi rispetto allendometrio di pazienti
sane e che questo livello era correlato in modo
direttamente  proporzionale alla gravita
dell'endometriosi [126].

Healy, nel 1998, riscontro, invece, un aumento
dell’espressione del gene di codifica del VEGF
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nel’lendometrio di pazienti endometriosiche
[127].

Sembra, inoltre, che le stesse lesioni endome-
triosiche siano in grado di produrre fattori sti-
molanti I'angiogenesi, in particolare VEGF
[128-130].

Da quanto detto deriva l'ipotesi di un possibile
utilizzo di farmaci anti-angiogenici nel tratta-
mento della patologia endometriosica.

Si sono ottenuti risultati confortanti in ambito
animale ma occorre attendere dati relativi al
campo umano per trarre conclusioni certe
[131-132].

VEGF

-

Angiogenesi

J

Impianto
(lesioni rosse)

J

Spargimento secondario

J

Reimpianto

Perdita di prodotti dellafibrina

Reclutamento Macrofagi

Permeabilita capillare

J

U

Fig.lll: VEGF e endometriosi.
TERAPIA GENICA

L'evidenza che trattamenti medici a lungo ter-
mine comportino importanti effetti da ipoestro-
genismo, linefficacia degli stessi nella cura
dell'endometriosi associata ad infertilita e
'ampia percentuale di recidiva alla sospensio-
ne della terapia, hanno portato I'attenzione su

nuove modalita di trattamento che, piuttosto
che inibire la produzione ovarica di estrogeni,
agissero a livello molecolare [133].

La terapia genica sta trovando importante svi-
luppo sia nel campo della patologia maligna,
sia in quella benigna [134].
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Il procedimento si basa sull'introduzione di
materiale genetico nella cellula con conse-
guente stimolazione e produzione di fattori
proteici specifici.

Dabrosin et al, hanno ottenuto una riduzione di
lesioni endometriosiche attraverso
lintroduzione, nel cavo peritoneale di ratti, del
gene dell’angiostatina veicolato da un adenovi-
rus.

Di conseguenza si €& verificata una inibizione
dell'angiogenesi correlata alla patologia endo-
metriosica [135].

Recentemente Othman et al. hanno utilizzato
un adenovirus per trasferire in vitro il gene del
recettore estrogenico in cellule endometriosi-
che umane.

Questo ha portato ad un arresto della prolife-
razione cellulare, all'inibizione della produzione
di citochine ed all'induzione di apoptosi in que-
ste cellule, come risultato di una deprivazione
estrogenica [136].

L'utilizzo di adenovirus ricombinanti come vet-
tori si basa sulla accessibilita ed il possibile
utilizzo del metodo in laboratorio, sulla bassa
patogenicita umana e sul ridotto potenziale di
mutazioni.

Ciononostante, il trofismo promiscuo rappre-
senta una limitazione in quanto il trasferimento
di materiale genetico avviene sia in cellule in
divisione che non [137].

Inoltre vi pud essere un effetto tossico a livello
di altri organi oltre a quello bersaglio [138].

Da qui ne deriva la necessita di ottenere vettori
genici maggiormente tessuto-specifici, efficaci
e sicuri.

TERAPIA FOTODINAMICA

La continua ricerca di nuove modalita di dia-
gnosi e trattamento nel campo della patologia
endometriosica ha messo in luce nuove pro-
spettive d’intervento.

Wolun-Cholewa M. et al. hanno utilizzato la
terapia fotodinamica utilizzando acido-5-
aminolevulinico (ALA), il quale induce accumu-
lo di protoporfirina 1X.

Sono state isolate cellule epiteliali primarie da
foci endometriosici, preincubate a varie con-
centrazioni di ALA ed esposte ad energia lumi-
nosa per 8 minuti.

L'illuminazione con laser ha indotto apoptosi
cellulare 24 ore dopo I'esposizione.

Sebbene sia difficile immaginare una possibile
applicazione in campo umano, la fototerapia
offre interessanti spunti terapeutici anche
nel’lambito della patologia endometriosica
[139].

TRATTAMENTO CON MELATONINA

Guney M. et al. hanno effettuato uno studio
interessante, su modello animale, nel quale
hanno valutato I'effetto antiossidante, immu-
nomodulatore ed anti-infliammatorio della mela-
tonina in impianti endometriosici.

E’ stata indotta I'endometriosi in 25 ratti tramite
trapianto, nella superficie interna della parete
addominale, di un frammento autologo di tes-
suto endometriale quattro settimane dopo ad
11 ratti € stato somministrato il trattamento a
base di melatonina e la successiva valutazione
morfologica laparotomica, la valutazione im-
munoistochimica ed istologica dell’espressione
di COX2 e l'analisi dell’attivita ossidativa trami-
te enzimi specifici (SOD, CAT), hanno eviden-
ziato una efficace regressione ed atrofia delle
lesioni endometriosiche [140].
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