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Introduzione

La PCOS costituisce attualmente Ia
causa piu frequente di iperandrogenismo ed
anovulatorieta sia nelle donne adulte che nelle
giovani adolescenti, con una prevalenza del 5-
10% delle donne in eta fertile; dal punto di vi-
sta clinico rappresenta una condizione forte-
mente eterogenea, caratterizzata da un insie-
me di sintomi clinici, squilibri ormonali ed alte-
razioni metaboliche che si combinano in modo
variabile e la cui fisiopatologia & certamente
multifattoriale. Nel corso degli anni la defini-
zione della PCOS é stato oggetto di un dibatti-
to acceso, sostenuto da studi clinici interna-

zionali.

Dalla citazione dei primi autori, I.F.
Stein e M.L. Leventhal, che gia nel 1935 ave-
vano scoperto per primi I’ esistenza di un’ as-
sociazione precisa tra alcuni elementi clinici
(infertilita, amenorrea, irsutismo ed obesita) ed
il dato morfologico di ovaie aumentate di volu-
me e di aspetto e consistenza perlacea, molta
strada é stata fatta. Le due principali definizioni
proposte negli ultimi anni sono quelle del NIH
del 1990 e quella del Consensus di Rotterdam
del 2003. La prima determinazione rigorosa &
stata posta dal NIH (National Institute of He-

alth) e prevedeva la presenza di iperandroge-

nismo e/o iperandrogenemia, oligo o anovula-
zione e l'esclusione di altre cause di iperan-
drogenismo. Tale definizione escludeva del
tutto I' uso degli ultrasuoni nella diagnosi e
veniva poco condivisa dagli autori europei, piu
inclini ad integrare il dato ecografico.
In questo clima & maturata la necessita di
provvedere ad una adeguata riconsiderazione
del problema di ridefinire la PCOS (tenendo
conto anche del dato ecografico) ed un con-

senso é stato proposto nel 2003:

con il Consensus di Rotterdam & stata fissata
la presenza di almeno due dei seguenti fattori
di riferimento fondamentali (ecludendo altre

cause di iperandrogenismo):

- presenza di oligomenorrea e/o

anovulatorieta

- presenza di:

iperandrogenismo/iperandrogenemia

ovaio di tipo policistico

Dal punto di vista del fenotipo con I' adozione
dei criteri di Rotterdam sono stati introdotti
due nuovi sottotipi (non inclusi nei criteri NIH
del 1990): infatti 4 tipi di pazienti diverse rien-
trano nella definizione, oltre alle pazienti con
problemi ovulatori ed iperandrogenismo, (sia
con che senza ovaio PCO all’ esame US) sono

infatti presenti altri due gruppi di pazienti: pz.
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con anovulatorieta ed ovaio PCO (ma senza
note di iperandrogenismo) ed infine pz. con
ovaio PCO ed iperandrogenismo ma con nor-

mali cicli ovulatori.

Con il “consensus” dunque la valuta-
zione ultrasonografica dell’ ovaio acquisisce un
nuovo ‘ruolo”, diventando una tappa fonda-

mentale del percorso diagnostico.

In particolare: I' avvento degli ultrasuo-
ni, I' avanzamento tecnologico degli apparec-
chi a disposizione, e I' utilizzo di sonde endo-
vaginali sempre piu performanti hanno per-
messo di studiare con maggiore precisione sia
le dimensioni che la morfologia dell’ ovaio. L’
approccio transvaginale ha reso possibile la
valutazione accurata della struttura interna,
anche nelle pazienti obese, nelle quali la scan-
sione trans-addominale non era sufficiente-

mente attendibile.

Infatti dai lavori del 2003 viene tracciato un
identikit specifico dell’ ovaio “tipo PCO” e
vengono identificati, sulla scorta dei dati della
letteratura allora disponibile, gli elementi preci-

si da analizzare:

- presenza di almeno 12 follicoli in
ciascun ovaio: il computo deve tener
conto di tutti i follicoli presenti, dal
margine piu interno a quello piu ester-
no, indipendentemente dalla loro di-
sposizione, e, per uno studio piu esau-
stivo, devono essere valutate sezioni
diverse ottenute su piu piani .

- diametro follicolare compreso tra 2

e 9 mm: il diametro follicolare corri-

sponde alla media dei diametri misura-
ti nelle tre sezioni.

- volume ovarico aumentato
(>10mm?®): per il calcolo del volume
sono state proposte nel tempo nume-
rose formule diverse, basate sull’ iden-
tificazione preliminare dei tre diametri;
la loro validita si & dimostrata presso-
ché sovrapponibile, cosi come appaio-
no anche sufficientemente precisi i
calcoli realizzati dai software dei mo-
derni apparecchi ecografici ( & co-
munque consigliato I’ utilizzo della
formula dell’ ellissoide: T1/6 x (D; X D,
X Dj3).

L’ insieme di questi tre elementi & sembra-

to essere sufficientemente sensibile e spe-

cifico, ed allo stesso tempo efficace, nel
garantire la differenziazione della PCO dal-

le altre cause di ovaio multifollicolare.

Anche la sola presenza in un singolo ovaio
di uno dei caratteri sopra descritti costitui-
sce elemento sufficiente per la diagnosi;
viceversa la presenza di una cisti dall’ a-
spetto anomalo o di ovaie fortemente a-
simmetriche (che potrebbero far ipotizzare
I' esistenza di un problema di altra natura)
devono indurre ad eseguire con sollecitu-

dine ulteriori approfondimenti.

La reale appartenenza alla grande
categoria delle pazienti con PCOS degli ultimi
due gruppi ha fatto e fa molto discutere. Un
recente lavoro pubblicato da Lanzone et al. ha
riclassificato una popolazione di pz. per cui era
stata fatta diagnosi di PCOS applicando sepa-
ratamente i due criteri diagnostici. Su 375 pz.
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studiate 345 rispettano i criteri di Rotterdam, e,
di queste, 273 soddisfano anche i criteri del
NIH del 1990. Esistono dunque 72 pazienti che
hanno la diagnosi esclusivamente sui criteri di
Rotterdam. Comparando per le caratteristiche
cliniche ed ormonali queste pazienti si vede

che le 72 “non NIH” mostrano BMI, androgeni

ed insulina inferiori alle pazienti “NIH positive”.

Altri autori hanno studiato le caratteri-
stiche androgeniche e metaboliche di un grup-
po di 827 pazienti affette da PCOS, di cui 754
NIH + e 298 NIH —, ed hanno trovato che I
incidenza di obesita (BMI>27) ¢ in percentuale
significativamente differente tra i due gruppi
(61% vs 21%), e cosi pure I’ incidenza di iper-
glicemia a digiuno (4% vs 0,6%) e dell’ insuli-

no-resistenza (27% vs 5%).

Un ulteriore lavoro, realizzato dal
gruppo di Welt, che ha analizzato le caratteri-
stiche ormonali delle pazienti affette da PCOS
ha dimostrato che le pz. NIH- che presentava-
no irregolarita mestruali ed ovaio PCO dimo-
stravano livelli di testosterone ed androstene-
dione simili a quelli dei controlli e significativa-
mente inferiori ai due gruppi di pazienti con
iperandrogenismo ed irregolarita mestruali o
iperandrogenismo ed ovaio PCO all' esame
US. La verifica che potrebbe esistere una ca-
tegoria di pazienti incluse nei criteri di Rotter-
dam per la presenza di ovaie PCO ma prive
dei problemi clinici, ormonali e metabolici ca-
ratteristici della sindrome ha focalizzato I' at-

tenzione sui criteri ecografici utili alla diagnosi.

L’ esame ecografico deve essere ese-

guito con particolare rigore, nel rispetto di al-

cune specifiche tecniche che devono essere

doverosamente osservate:

- I operatore deve avere eseguito un
minimo di training sufficiente a garanti-
re la valutazione attenta dell’ immagine
clinica e la correlazione con il dato en-
docrinologico. In particolare I espe-
rienza costituisce un valido supporto
nella diagnosi differenziale con I’ ovaio
multifollicolare che viene codificato, in
seno allo stesso Consensus, sulla ba-
se degli studi condotti da Adams et al.
gia nel 1985, come caratterizzato da
un numero di follicoli inferiore (>6), di
diametro minore (4-10 mm), e con una
componente stromale normorappre-
sentata.

- E intuitivo che, quando possibile, I' ap-
proccio trans-vaginale deve essere
preferito, soprattutto nelle pazienti o-
bese.

- Nelle donne con cicli mestruali regolari
I' esame deve essere effettuato nella
fase follicolare precoce (3°-5°giorno);
nelle donne oligo-amenorroiche si pud
scegliere un giorno random oppure
preferire i primi 3-5 giorni che seguono
un sanguinamento indotto tramite pro-
gesterone. Questo tipo di timing garan-
tisce I' approccio ottimale per la valu-
tazione quantitativa del volume ovarico
e dell’ area.

- Se c’é I evidenza di un follicolo domi-
nante (>10mm) o di un corpo luteo, I
ecografia va ripetuta nel ciclo succes-

sivo.
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Va da sé che tutti i criteri sopraccitati non
si applicano alle donne che assumono te-
rapia estroprogestinica; lo studio di questi
soggetti dovra dunque essere rinviato ad
un momento successivo alla sospensione

del trattamento, tale da garantire la ripresa

della normale attivita funzionale.

Dal punto di vista clinico gli elementi utili

per la diagnosi ultrasonografica sono:

- n° e caratteristiche dei follicoli
- valutazione del volume dell’ ovaio
- valutazione dello stroma

Dal punto di vista ecografico quasi tutti
gli autori sono concordi nel dfinire >12 il
numero dei follicoli (identificati su una sola
scansione ovarica mediana) necessari per

la diagnosi:

AUTORE:

NUMERO DEI
FOLLICOLI

FOX (1991)

15

ADAMS (1985)

10

JONARD (2003)

12

Riguardo alle dimensioni dei follicoli studi re-
centi sottolineano che i follicoli di diametro
compreso tra 2 e 5mm sono piu caratteristici
della sindrome e piu correlati alla presenza dei
sintomi clinici.

Per quanto riguarda il volume ovarico il
valore soglia di 10 mm?® trova generale accordo
anche se Jonard nel 2006 ha proposto di ridur-
re a 7cm® il valore soglia e Allemand nel 2007
ha dimostrato che 7cm® & il volume medio
calcolato con il 3D nelle popolazioni di control-

lo.

Nonostante i lavori del Consensus E-
SHRE/ASRM 2003 di Rotterdam abbiano e-
scluso la valutazione della disposizione dei
follicoli e dello stroma ovarico questi erano gia

considerati molto specifici in precedenza. In

particolare gia nel 1985 Adams e collaboratori
avevano segnalato la “caratteristica disposi-
zione periferica dei follicoli nell’ ovaio PCO
intorno ad un core di tessuto stromale”. Lo
stesso Dewailly nel 1994 osservava che la
scelta di studiare la ipertrofia ovarica appariva
giustificata dal fatto che questo parametro non
soltanto & facile da misurare, ma & anche diret-
tamente correlato con I’ ipertrofia dello stroma,
ne costituisce cioé un indicatore indiretto. Nel
2001 il gruppo Fulghesu et al. sottolineava
come la migliore caratterizzazione dell’'ovaio
PCO si potesse ottenere mediante I’ identifica-
zione della ratio S/A, ovvero del rapporto tra I
area della zona di addensamento stromale
centrale (ottenuta sottolineando il profilo perife-
rico dello stroma con il caliper) e I area totale

dell’ ovaio (ottenuta sottolineando, sempre con
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il caliper, il limite esterno dell’ organo) fotogra-

fate sulla stessa immagine corrispondente alla

massima sezione planare dell’ ovaio.

Con questo tipo di valutazione la dia-
gnosi di ovaio PCO corrisponde a valori di S/A
> 0,3 . Questa posizione veniva giustificata col
convincimento che la valutazione dello stroma
stesso costituirebbe un indicatore troppo sog-
gettivo, e non adattabile, pertanto, alla pratica
quotidiana abituale. | dati della letteratura piu
attuale sembrano pero rafforzare queste posi-
zioni. Infatti un lavoro pubblicato nel 2006 da
Belosi et al. ha indicato il rapporto S/A come
un elemento che nella realta poco si presta a
variazioni inter-operatore e che garantisce
grande sensibilita e specificita diagnostica,
essendo peraltro strettamente correlato con i
valori degli androgeni plasmatici. L' adozione
di un indicatore di questo tipo dunque non
sembrerebbe cosa da poco soprattutto perché
condurrebbe alla precisa differenziazione della
PCO dal normale ovaio multifollicolare.

Al fine di valutare le difficolta oggettive
della misurazione dello stroma nella routine
clinica abbiamo voluto proporre uno studio
multicentrico cui hanno aderito, con almeno 30
casi valutabili, 5 centri in Italia. Lo scopo dello
studio era quello di identificare il dato morfolo-
gico dell’ ovaio che meglio prevedesse il profilo
ormonale dei soggetti. Sono state prese in
considerazione tutte le possibili opzioni: volu-
me ovarico (OV), area dell’ ovaio (A), area
dello stroma (S), rapporto tra [I'area dello
stroma e I’ area totale dell’ ovaio (S/A), e nu-
mero dei follicoli. E’ inoltre importante sottoli-
neare che le valutazioni ecografiche delle pa-
zienti sono state condotte, cosi come d’ attivita
routinaria, da almeno due operatori per centro,
che non hanno ricevuto alcun training partico-
lare, in assoluta indipendenza, ed hanno forni-
to risultati coerenti ed univoci; sembrerebbe
cosi superata anche I’ obiezione mossa in se-
no al Consensus ESHRE/ASRM di una scarsa
applicabilita della metodica nella pratica quoti-

diana.
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FIG. 1 Caratteristiche ultrasonografiche dele pazienti studiate nei diversi centri: volume ovarico; nume-
ro dei follicoli, area dello stroma e rapporto S/A.
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Tale figura dimostra una sostanziale omoge- introduzione di tale valore potrebbe conferire
neita dei dati ecografici, pur se ottenuti da al- all’ esame ecografico una migliore sensibilita e
meno 10 operatori in 5 centri diversi. specifita diagnostica.

Il parametro che meglio si correla con

gli elevati valori androgenici & la ratio S/A: I
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FIG. 2: Curve ROC calcolate sui parametri ecografici relativamente ad elevati valoridiA e T.

--- Volume ovarico; --- Area Totale; Stroma Ovarico; --- Ratio S/A;
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Tale lavoro dimostra che il rapporto S/A po-

trebbe rappresentare un ulteriore criterio di

Specificity

riore a 0,33) mostrano livelli androgenici piu

elevati di soggetti con stroma normale.

diagnosi ultrasonografica in quanto puo facilita- La tabella mostra I effetto dell’ introduzione di

re I’ identificazione dei soggetti iperandrogeni- tale criterio nella diagnosi di PCOS:

ci. Infatti i soggetti con S/A aumentato (supe-

Caratteristiche cliniche, biochimiche ed ormonali di 273 pz. PCOS secondo NIH comparate
con 72 pz. PCOS secondo Rotterdam.

PCOS PCOS No-PCOS
Rotterdam S/A 1 | Rotterdam S/A | (n=27)
(n=35) (n=37)
Age 28,21 +7,38 27,00 + 6,07 24,81 + 5,63
BMI (Kg/m®) 25,89 +4,38 24,04 + 4,94 21,80 +3,30
Oligomenorrea/Amenorrea (%) 29 (82,8) 28 (75,6) 18 (66,6)
Irsutismo (%) 15 (42,8)* 7(19,8) 3(3,11)
Acne (%) 10 (28,5)* 3(8,1) 6 (22,2)
Testosterone = 0,6 ng/ml (%) 17 (48,5) 12 (34,4) 0
Testosterone = 0,6 ng/ml (%) 10 (28,5) 3(8,1) 1(3,7)
and Androstenedione = 0,3 ng/ml (%)

C. Belosi, L. Selvaggi, R. Apa, M. Guido, D. Romualdi, AM. Fulghesu and A. Lanzone; 2006.
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L’ introduzione di tale criterio ha permesso al
gruppo di Belosi e Lanzone di selezionare all’
interno del gruppo di pz. NIH negative i sogget-
ti che presentano note piu spiccate di iperan-

drogenismo, alterazioni mestruali e/o metaboli-

che.

Il dato ottenuto dallo studio multicentri-
co inoltre & stato recentemente confermato da
Li Sun e Qingzhao Fu che hanno studiato, sia
da un punto di vista endocrino che ecografico,
un gruppo di giovani soggetti “virgo” affetti da
PCOS tramite sonde tridimensionali trans-
rettali per lo studio della morfologia ovarica.
Anche in questo caso la ratio S/A é stato trova-
to essere il parametro che si correla piu stret-

tamente con i livelli di androgeni plasmatici.

In conclusione dunque possiamo dire
che sicuramente la diagnostica ecografia della
PCOS non puo prescindere dalle valutazioni
fissate a Rotterdam nel 2003, e che allo stato
attuale costituiscono i criteri riconosciuti per la
identificazione dell’ ovaio PCOS; sembra pero
possibile perfezionare la capacita diagnostica
ecografica affiancando ai parametri gia validati
dalla letteratura scientifica internazionale lo
studio dello stroma effettuato con la valutazio-
ne del rapporto S/A, che sembrerebbe essere
piu strettamente correlato con I’ aspetto endo-
crino della sindrome. Questo offrira infatti per il
futuro la possibilita di caratterizzare ancora
meglio i diversi fenotipi della PCOS con I in-
tento di ottimizzare la gestione delle pazienti e

gli eventuali interventi di terapia medica.
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