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APPROCCIO DIAGNOSTICO ALLA PAZIENTE AMENORROICA 
 

Alessandro D. Genazzani, Chiara Lanzoni, Valerio M. Jasonni 

 
Clinica Ostetrica Ginecologica,  

Università di Modena e Reggio Emilia

 
 
Introduzione 
 Il segno clinico dell’amenorrea è uno 

dei più frequenti in campo ginecologico e per 

la paziente è un sintomo che è quasi sempre 

fonte di preoccupazione. In genere in base a 

quando l’amenorrea è insorta (fatta 

l’esclusione di gravidanza in atto) si parla di 

amenorrea intendendo l’assenza o l’anomala 

cessazione delle mestruazioni e di norma si 

parla di una forma primaria e di una seconda-

ria (1). 

Per amenorrea primaria si intende 

l’insorgenza della stessa prima del menarca, 

viceversa quando questa si presenta dopo il 

menarca si definisce secondaria. La maggior 

parte delle cause di amenorrea dell’una o 

dell’altra categoria sono simili. L’epoca di in-

sorgenza dell’amenorea primaria è sempre in 

età precoce, e si evidenzia quando all’età di 15 

anni pur in presenza di un adeguato sviluppo 

dei caratteri sessuali secondari non si ha la 

comparsa della mestruazione, oppure entro 5 

anni dal telarca se questo avviene ad un’età 

inferiore ai 10 anni(2). Se oltre all’assenza 

delle mestruazioni si ha anche l’assenza del 

telarca all’età di 13 anni  si devono eseguire in 

ogni caso approfondimenti e controlli. Nelle 

donne con un ciclo mestruale regolare che 

presentano un ritardo della mestruazione si 

deve escludere l’eventuale presenza di una 

gravidanza prima di poter pensare ad 

un’amenorrea secondaria. Si parla realmente 

di amenorrea secondaria quando la mestrua-

zione manca da almeno 3 mesi. Nel caso si 

abbia un’oligomenorrea che comporti meno di 

9 cicli in un anno si deve provvedere ad effet-

tuare approfondimenti diagnostici.  

La prevalenza di amenorrea seconda-

ria non dovuta a gravidanza,  lattazione o me-

nopausa è circa dal 3% al 4 % (3,4). Sebbene 

la lista delle cause sia molto lunga (Tabella 1), 

la maggior parte si può ricollegare a 4 diverse 

condizioni: la sindrome dell’ovaio policistico, 

l’iperprolattinemia, l’amenorrea ipotalamica e il 

fallimento ovarico. Nei centri di riferimento al-

tamente specializzati, dalle 10 alle 15 pazienti 

presenta un’amenorrea primaria e una quota 

pressoché analoga presenta amenorrea se-

condaria(5-7). L’organizzazione mondiale della 

sanità (WHO) ha riassunto le cause in: gruppo 

WHO 1 in cui non si ha evidenza della produ-

zione di estrogeni, valori normali o  bassi di 

FSH, valori normali di prolattina e nessuna 

evidenza di lesioni a livello ipotalamico; gruppo 

WHO 2 in cui si ha produzione di estrogeni, 

livelli normali di FSH e prolattina; gruppo WHO 

3 in cui si riscontrano elevati valori di FSH  da 

fallimento ovarico(8).  
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L’amenorrea può presentarsi assieme ad am-

biguità dei caratteri sessuali e virilizzazione, 

ma di solito in questi casi l’amenorrea è solo 

uno dei problemi clinici che la paziente presen-

ta. Di fatto l’ambiguità dei caratteri sessuali o la 

virilizzazione si devono valutare come disordini 

a parte, e in queste pazienti  l’amenorrea è 

sintomo secondario e un disordine riproduttivo 

su base genetica(9).

 

Tabella 1: classificazione delle amenorree (esclusi i disordini dell’ambiguità genitale congenita) 

Difetti anatomici 
   a.disordini Mulleriani 
   b.resistenza completa agli androgeni 
   c.sinechie intrauterine (Sindrome di Asherman) 
   d.imene imperforato 
   e.setto vaginale trasverso 
   f.agenesia cervicale isolata 
   g.agenesia cervicale iatrogena 
   h.agenesia vaginale 
   i. ipoplasia o aplasia endometriale congenite 
Ipogonadismo primario 
   a.disgenesia gonadica: 
      1.cariotipo anormale: 
         a.Sindrome di Turner 
         b.mosaicismi 
      2.cariotipo normale 
        a.disgnesia gonadica pura: 
           i.46XX 
           ii.46,XY(Sindrome di Swyer) 
   b.Agenesia gonadica 
   c.Difetti enzimatici: 
     1.difetto di 17-α-idrossilasi 
     2.difetto di 17-20liasi 
     3. difetto di aromatasi 
  d.Fallimento ovarico precoce: 
     1.idiopatico 
     2.iatrogeno(chemioterpia, radioterapia,ovarite au-
toimmune) 
     3.ovaio resistente 
Cause ipotalamiche 
   a. disfunzionale  
     1.stress 
     2.esercizio fisico 
     3.alimentari (dieta, malnutrizione, anoressia   
        nervosa, bulimia) 
     4.pseudociesi 
   b. altri disordini 
     1.difetto isolato delle gonadotropine 
        a.Sindrome di Kallmann 
        b.ipogonadismo ipogonadotropo idiopatico 
     2.infezioni 
        a.tubercolosi 
        b.sifilide 
        c.encefalite/meningite 
        d.sarcoidosi 
     3.malattie degenerative croniche 
     4.tumori 
 

Cause ipofisarie 
   A.tumori 
       a.prolattinoma 
       b.tumori ipofisari ormono-secernenti  
   B.lesioni occupanti spazio 
      a.sindrome della sella vuota 
      b.aneurismi 
   C.necrosi 
      a.sindrome di Sheehan 
      b.panipopituitarismo 
   D.infiammazioni 
      a.sarcoidosi 
      b.emocromatosi 
      c.ipofisite linfocitica 
      d.malattia autoimmune 
      e.galattosemia 
  E.mutazioni del recettore per FSH 
Altri disordini endocrini 
 A.anomalie surrenaliche 
    1.iperplasia surrenalica late-onset 
    2.sindrome di Cushing 
 B.distiroidismi 
    1.ipotiroidismo 
    2.ipertiroidismo 
 C.tumori ovarici 
    1.tumori delle cellule della granulosa-teca 
    2.tumori di Brenner 
    3.teratoma cistico 
    4.cistoadenoma mucinoso/sieroso 
    5.tumore di Krukenberg 
    6.metastasi  
Cause multifattoriali 
  A.PCOS 
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Valutazione della paziente 
 
L’anamnesi, l’esame obiettivo e il dosaggio 

degli ormoni: FSH, TSH, estradiolo  e Prl per-

mettono di evidenziare le cause più comuni di 

amenorrea (Fig. 1).

  

      Figura 1 

FlowchartFlowchart delldell’’approccio alla paziente con amenorreaapproccio alla paziente con amenorrea

Anamnesi ed esame obiettivo

Anamnesi ostetrica

FSH e Prolattinemia

FSH ridotto o normale

Prolattina aumentata

FSH aumentato

Difetto anatomico

Anovulazione cronica
Fallimento ovarico

RMN

 
 

Alcuni rilievi obiettivo aiutano molto nella dia-

gnosi, anche di esclusione. La presenza dello 

sviluppo mammario è indice di una precedente 

produzione di estrogeni endogeni. Una quota 

eccessiva di androgeni endogeni è suggerita 

spesso dalla presenza di irsutismo, e più rara-

mente dall’aumento della massa muscolare e 

dalla virilizzazione. L’esame obiettivo deve 

includere anche l’esame dei genitali interni ed 

esterni.  

L’esame dei genitali risulta anormale in 

circa il 15% dei casi di amenorrea primaria. Si 

può infatti riscontrare una vagina cieca o un 

setto vaginale; se si è avuto il telarca queste 

situazioni di solito sono conseguenza di 

un’agenesia  Mulleriana, oppure di una insen-

sensibilità agli androgeni. Se non è possibile 

eseguire un esame vaginale è bene eseguire 

una ecografia pelvica trans-addominale. 

Un altro parametro chiave da valutare 

nello studio di una paziente con disturbi del 

ciclo è l’indice di massa corporea o BMI; que-

sto indice si ricava dal peso espresso in chilo-

grammi e dall’altezza della paziente espressa 

in centimetri (kg/cm2). Un BMI superiore a 25 

indica una situazione di sovrappeso, questo 

può indirizzare le indagini iniziali verso un di-

sturbo di carattere metabolico come si riscon-

tra di frequente nelle pazienti affette da PCOS, 

oppure un BMI inferiore a 19 indica una condi-
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zione di sottopeso, che di frequente si osserva 

in pazienti con alterazioni disfunzionali 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio spesso dovute 

a diete dimagranti drastiche, anoressia nervo-

sa. Anche l’andamento nel tempo del peso è 

un parametro che deve essere studiato, infatti 

una riduzione troppo rapida può portare a un 

blocco dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, in 

quanto questo viene percepito dall’organismo 

come una situazione di carenza metaboli-

co/energetica che per difesa innesca una con-

dizione di stress; è del resto importante anche 

vedere con l’anamnesi, se si è avuto un in-

grassamento specie in epoca postpubere e se 

si è mai realizzata una difficoltà della paziente 

a ridurre il proprio peso pur sottoponendosi a 

regimi dimagranti, spesso anche molto rigidi; 

questa situazione deriva molto spesso da una 

condizione di iperinsulinemia, che alterando 

l’equilibrio metabolico comporta un facile stoc-

caggio delle riserve energetiche e una difficile 

mobilizzazione delle stesse, anche in condi-

zioni di restrizione controllata 

dell’alimentazione.  

Nel caso in cui l’esame obiettivo risulti 

nella norma ed esclusa una gravidanza, si 

deve pensare alle valutazioni ormonali. Devo-

no essere valutati i valori plasmatici di FSH, 

prolattina, TSH. Il dosaggio del TSH. Questo è 

utile nella diagnosi di un eventuale ipotiroidi-

smo subclinico, anche in assenza di sintomi 

tiroido-correlati. Nella valutazione della funzio-

nalità tiroidea, il dosaggio delle concentrazioni 

sieriche di tiroxina e triiodotironina associata 

ad elevate concentrazioni di TSH sono sugge-

stivi per un ipotiroidismo primario, mentre in 

presenza di bassi livelli di TSH suggeriscono 

un ipotiroidismo secondario. È inoltre necessa-

rio sottolineare che, in condizioni di eutiroidi-

smo, si possono riscontrare valori di free T3 

bassi (sindrome da bassa T3, Low T3 

Syndrome), senza che questi comportino 

un’alterazione nei valori basali di TSH; questa 

situazione si riscontra di frequente nei soggetti 

ipoalimentati o malnutriti, per cui il ridotto introi-

to calorico induce un rallentamento del meta-

bolismo.  

 Se parallelamente ad una alterazione 

ormonale si sospetta un fallimento ovarico 

conviene studiare il cariotipo della paziente 

specie se questa ha meno di 30 anni, per e-

scludere anomalie cromosomiche (Sindrome di 

Turner, Sindrome di Swyer).  

Qualora si riscontrino dei valori di pro-

lattina costantemente elevati ed un’anamnesi 

negativa per l’assunzione di farmaci o stupefa-

centi che possano dare iperprolattinemia, è 

indicata l’esecuzione di una risonanza magne-

tica ipofisaria per escludere la presenza di un 

adenoma ipofisario.  

Quando i valori di FSH sono normali o 

bassi il problema è spesso dovuto a quadro di  

sindrome dell’ovaio policistico o un’amenorrea 

ipotalamica. Le tabelle 2 e 3 mostrano la di-

stribuzione delle principali cause di amenorrea 

primaria e secondaria(5-7). 

 

 
Cause di amenorrea 
Difetti anatomici 

Quando utero e vagina sono in parte o com-

pletamente assenti in presenza di caratteri 
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sessuali femminili normali, la diagnosi è di soli-

to una agenesia Mulleriana, che è causa del 

10 % dei casi di amenorrea primaria. 

L’agenesia Mulleriana è associata ad anomalie 

del tratto urogenitale come: agenesia renale 

unilaterale, rene a ferro di cavallo, rene pelvi-

co, idronefrosi, e duplicazione ureterale. 

L’agenesia Mulleriana va distinta 

dall’insensibilità completa agli androgeni in 

quanto in entrambe le sindromi la vagina può 

essere corta o assente. L’insensibilità comple-

ta agli androgeni è molto rara, la ricorrenza è 

meno di 1 su 60.000 donne(10), ma corrispon-

de al 5% delle cause di amenorrea primaria 

(Tabella 2). La diagnosi differenziale si fa do-

sando il testosterone sierico che è pari ai valori 

normali per il sesso maschile o addirittura più 

alto nella sindrome da insensibilità agli andro-

geni(11). L’insensibilità completa agli androge-

ni è suggerita da una storia familiare, 

dall’assenza dei peli pubici e dalla presenza di 

masse inguinali (testicoli ritenuti). La diagnosi 

può essere confermata da un cariotipo 46XY. 

In queste pazienti (maschi) l’incidenza dei tu-

mori maligni gonadici e del 22%, ma raramente 

insorgono prima dei 20 anni(12). La rimozione 

delle gonadi va pianificata al raggiungimento 

della statura adulta,  dopo aver superato tutti i 

problemi psicologici di auto identificazione. 

 

                                  Tabella 2: cause comuni di amenorrea primaria 

Sviluppo mammario 30% 
 -Agenesia mulleriana 10% 
 -Insensibilità agli androgeni 9% 
 -Setto vaginale 2% 
 -Imene imperforato 1% 
- Ritardo puberale costituzionale 8% 
Mancato sviluppo mammario e alti valori di FSH 40% 
Mancato sviluppo mammario e bassi valori di FSH 30%
 -Ritardo puberale costituzionale 10% 
 -Prolattinoma 5% 
 -Sindrome di Kallmann 2% 
 -Patologie del SNC 3% 
 -Stress/anoressia/calo ponderale 3% 
 -PCOS 3% 
 -Iperplasia surrenalica congenita 3% 
 -Altro 1% 

 
Altri difetti anatomici includono:l’imene imperfo-

rato (1 su 1000 donne), il setto vaginale tra-

sverso (1 su 80.000 donne) e l’assenza isolata 

di vagina o cervice(13). Queste condizioni si 

presentano spesso con dolore  ciclico ed ac-

cumulo di sangue a monte dell’ ostruzione, che 

può portare allo sviluppo di endometriosi ed 

aderenze pelviche. L’amenorrea che insorge 

dopo un episodio di endometrite post-partum o 

dopo procedure chirurgiche intrauterine come 

la revisione di cavità è spesso dovuta alla for-

mazione di sinechie. Per evidenziare la pre-

senza di sinechie intrauterine sono indicate 

procedure diagnostiche come: la sonoistero-

grafia, la isterosalpingografia e la isteroscopia. 
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Nei casi in cui viene aperto l’introito vaginale e 

qualora sia visibile la cervice uterina con lo 

speculum è utile indagare con una sonda eco-

grafia transvaginale se il canale cervicale è 

pervio o meno.(9) 

 

Valori elevati di FSH 

La disfunzione gonadica è caratterizzata dal 

rialzo dei valori di FSH. Il fallimento ovarico 

può manifestarsi a qualsiasi età, addirittura in 

utero come conseguenza di una agenesia o 

disgenesia  gonadica.  Se il fallimento ovarico 

intercorre prima del completo sviluppo sessua-

le porterà all’amenorrea primaria e telarca in-

completo. Individui geneticamente XY con fal-

limento gonadico, avranno genitali di tipo 

femminile in quanto il fattore inibente Mulleria-

no e il testosterone non sono prodotti(14). 

La disgenesia gonadica (streak go-

nads) può presentarsi con cariotipi normali 46 

XX e XY e cariotipi anomali, più comunemente 

il cariotipo 45X0 (Sindrome di Turner), in cui la 

perdita degli ovociti è accelerata dopo le 18 

settimane di vita intrauterina (15,16). La sin-

drome di Turner è spesso diagnosticata in età 

pediatrica per via delle  ben note caratteristi-

che fenotipiche (bassa statura, collo corto e 

largo, bassa linea di inserzione dei capelli).  

Cause rare di fallimento ovarico pos-

sono dipendere da:  mutazioni dei recettori per 

LH e FSH(17-18), galattosemia, difetti enzima-

tici (17-idrosilasi, 17-20liasi) e difetti 

dell’aromatasi(19-21). 

Nel fallimento ovarico precoce (POF), 

l’amenorrea, l’ipoestrogenismo e il rialzo 

dell’FSH insorge prima dei 40 anni, e questa 

condizione colpisce dall’1% al 5% delle don-

ne(22,23).  

Le POF da cause iatrogene, come da 

chemioterapia e terapia radiante hanno una 

minima percentuale di remissione. La funzione 

ovarica può fluttuare, con un aumento delle 

irregolarità mestruali prima della totale deple-

zione degli ovociti e l’instaurarsi quindi del fal-

limento ovarico. La fase di fluttuazione vede in 

parallelo il fluttuare dei valori delle gonadotro-

pine, il che  rende poco preciso una sola de-

terminazione dei valori dell’FSH al fine della 

diagnosi(24). 

Il fallimento ovarico è confermato dal riscontro 

di valori di FSH costantemente elevati come è 

per la menopausa. Nelle donne sotto i 30 anni 

affette da POF, si dovrebbe eseguire una ca-

riotipizzazione per escludere la presenza di 

traslocazioni sui cromosomi sessuali, tipo la 

delezione del braccio corto, o la presenza di 

un cromosoma Y occulto, che è associato ad 

un aumentato rischio di tumori gonadici. Di 

fatto circa il 16% delle donne portatrici della 

premutazione della sindrome dell’X Fragile 

vanno incontro a menopausa precoce(19). 

Anche diversi disordini dei cromosomi autoso-

mici sono associati al fallimento ovarico preco-

ce come: la mutazione del gene della fosfo-

manno-mutasi 2 (PMM2), il gene della galatto-

sio-1-fosfato uridil-transferasi (GALT), il gene 

del recettore per l’FSH,  il cromosoma 3q con-

tente il gene della blefarofimosi, il gene della 

regolazione autoimmune (AIRE), responsabile 

per poliendocrinopatie-candidiasi-distrofia ec-

todermica(25).  Un’ulteriore indicazione alla 

cariotipizzazione è legata al fatto che molte 
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delle pazienti con POF hanno avuto figli e tali 

informazioni possono essere utili. 

Circa il 40% delle pazienti con POF 

presentano delle malattie autoimmuni, tra cui 

più comunemente le tiroiditi autoimmuni(26-

27). La POF si può riscontrare anche nelle 

pazienti con diabete mellito insulino-

dipendente, miastenia gravis, disordini delle 

paratiroidi(28).  L’ovarite linfocitica autoimmu-

ne si può verificare nelle pazienti affette da 

Morbo di Addison, anche se è una condizione 

molto rara(1 su 1.000.000 di donne). 

La biopsia ovarica non è di solito indi-

cata nella pratica clinica, ma dal momento che 

la POF può essere componente di una sin-

drome multighiandolare sono consigliati esami 

per escludere la presenza di una tiroidite au-

toimmune dosando TSH, gli anticorpi antitiroi-

de, glicemia ed elettroliti. 

Le pazienti affette da POF dovrebbero 

essere sottoposte a trattamenti estro-

progestinici al fine di mantenere e promuovere 

i caratteri sessuali secondari e per prevenire 

l’osteoporosi. Nelle adolescenti affette da POF 

si somministrano estrogeni a dosaggi crescenti 

per mimare lo sviluppo sessuale, e non si 

somministrano estrogeni sino a che la mam-

mella e l’areola non sono completamente svi-

luppati. Solo raramente rimane qualche follico-

lo nelle donne con fallimento ovarico, non è 

quindi possibile il verificarsi di un’ovulazione 

spontanea e quindi anche il concepimento, 

nonostante il trattamento con estrogeni esoge-

ni e/o progesterone(29). 

 

 

Elevati valori di prolattina 

 L’iperprolattinemia è associata a una 

riduzione dei livelli medi degli estrogeni e 

all’amenorrea/oligomenorrea. I valori della pro-

lattinemia sono maggiori nelle pazienti ame-

norroiche rispetto alle oligomenorroiche(30). In 

caso di persistente iperprolattinemia, esclusa 

la presenza di un ipotiroidismo, è indicata 

l’esecuzione di una risonanza magnetica 

dell’ipofisi per escludere un prolattinoma, 

L’iperprolattinemia può essere il sintomo an-

che  di altre lesioni organiche del sistema ner-

voso centrale come: la stenosi acqueduttale 

congenita, adenomi non prolattino-secernenti, 

e qualsiasi altra condizione che causi irritazio-

ne della sella ipofisaria. Nelle donne con iper-

prolattinemia, la prevalenza dei tumori ipofisari 

(micro o macroadenomi) va dal 50 al 60%(31). 

L’aspetto dei tumori ipofisari non è correlato ai 

livelli di prolattinemia(31), e solo nel 16% dei 

casi la variabilità delle dimensioni del tumore 

correla con la prolattinemia (r=0.40, 

p<0.001)(32). 

E’ interessante notare che di solito le 

pazienti iperprolattinemiche amenorroiche pre-

sentano tumori di dimensioni maggiori rispetto 

alle pazienti oligomenorroiche. La scarsa cor-

relazione tra le dimensioni dei tumori ipofisari e  

i livelli di prolattinemia giustifica sempre 

l’indicazione ad eseguire una RMN nel caso in 

cui i valori di prolattinemia siano elevati in ma-

niera persistente. 

Nella maggior parte delle pazienti iper-

prolattinemiche, i livelli di prolattina non dimi-

nuiscono senza un trattamento, e quasi sem-

pre l’amenorrea non si risolve fin tanto che 
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persistono alti valori di prolattina(30,32). In 

assenza di altre cause organiche di iperprolat-

tinemia il trattamento di elezione prevede 

l’utilizzo dei dopamino agonisti indipendente-

mente dalla  presenza o meno di un adenoma 

ipofisario. 

 

Valori normali o bassi di FSH 

 L’amenorrea associata a valori normali 

o diminuiti di FSH si caratterizza per 

l’anovulazione cronica e non raramente risulta 

inspiegata. Le 2 diagnosi più frequenti sono 

l’amenorrea ipotalamica e la sindrome 

dell’ovaio policistico, e in ogni caso condizioni 

meno comuni vanno comunque escluse. 

 L’amenorrea ipotalamica è caratteriz-

zata da un’insufficiente attività ipotalamica in 

termini di GnRH, mentre nella sindrome 

dell’ovaio policistico la secrezione del GnRH è 

alterata per frequenza ed ampiezza dei pulse, 

comportando un’eccessiva produzione di LH, 

con iperandrogenismo e un’inadeguata matu-

razione follicolare(33). La diagnosi differenzia-

le tra i 2 tipi di amenorrea è facile ed aiutata 

dall’esame obiettivo della paziente: ovviamen-

te il riscontro di iperandrogenismo e obesità è 

fortemente suggestivo per una sindrome 

dell’ovaio policistico, che rende probabilmente 

bassa la probabilità di concepimento(34).  

Non aiuta ai fini della diagnosi differenziale tra 

l’amenorrea ipotalamica e la sindrome 

dell’ovaio policistico la valutazione delle con-

centrazioni plasmatiche dell’estradiolo. Nono-

stante ci si aspetti un ipoestrogenismo nelle 

pazienti affette da amenorrea ipotalamica, e 

valori normali di estrogeni nelle pazienti polici-

stosiche, in entrambe queste situazioni fisiopa-

tologiche le concentrazioni di estradiolo sono 

variabili. La durata dell’amenorrea e l’aspetto 

clinico sono parametri più importanti del do-

saggio dell’estradiolo, del MAP test e della 

valutazione del muco cervicale. Sebbene il 

MAP test positivo indichi la produzione di e-

strogeni da parte della paziente, le emorragie 

da rottura correlano poco con i livelli degli e-

strogeni. La percentuale di falsi positivi è alta: 

circa il 20% delle pazienti nelle quali si ha la 

presenza di estrogeni non hanno emorragie da 

rottura o con il MAP test(35). Anche la percen-

tuale di falsi negativi è alta: infatti emorragie da 

rottura si vedono nel 40% delle pazienti con 

amenorrea dovuta allo stress, e/o alla perdita 

di peso, o legate a quadri di iperprolattinemia 

in cui i valori di estrogeni sono diminuiti(36), e 

nel 50% delle pazienti con fallimento ovari-

co(29) (Tabella 3). 

                   Tabella 3: cause comuni di amenorrea secondaria 

Valori di FSH bassi o normali 66%
 Calo ponderale/anoressia 
 Cause ipotalamiche non specificate 
 Anovoulazione cronica tra cui PCS 
 Ipotiroidismi 
 Sindrome di Cushing 
 Tumori ipofisari 
 Sindrome di Sheehan  
 

Fallimento ovarico: elevato FSH 12% 
 Cariotipo normale 
 Cariotipo anomalo 
Iperprolattinemia 13% 
Difetti anatomici acquisiti 7% 
 Sindrome di Ashermann 
Iperandrogenismi 2% 
 Tumori ovarici 
 Altri iperandrogenismi 
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Amenorrea ipotalamica 

 I disordini disfunzionali dell’ipotalamo o 

dei centri più alti sono la causa più comune del 

quadro dell’anovulazione cronica che è una 

situazione comune a tutte le condizioni che 

alterano il controllo ipotalamo-ipofisario della 

funzione ovarica. Lo stress psicogeno, le va-

riazioni del peso corporeo, la malnutrizione, e 

l’esercizio fisico eccessivo sono di frequente 

associati all’amenorrea disfunzionale ipotala-

mica, ma i meccanismo fisiopatologici sottesi 

non sono ancora del tutto chiari. Un numero 

maggiore di casi di amenorrea sono associati 

alla riduzione di peso corporeo rispetto ai casi 

di amenorrea nelle pazienti affette da anores-

sia nervosa, che è rara (15 casi su 100.000 

donne ogni anno), inoltre l’amenorrea che si 

riscontra nelle pazienti anoressiche è molto più 

grave(37,38). Le donne che svolgono attività 

sportive competitive hanno un rischio netta-

mente superiore di sviluppare amenorrea pri-

maria e secondaria rispetto alle altre donne, e 

la maggior incidenza si ha nelle donne che 

corrono su lunghe distanze (corsa di resisten-

za, maratona)(39).  Raramente l’amenorrea 

insorge prima del menarca e si presenta come 

amenorrea primaria solo in circa il 3% delle 

adolescenti; di solito i caratteri sessuali secon-

dari si sviluppano e il ciclo mestruale si ripristi-

na senza terapia in tempi relativamente lun-

ghi(40). 

Le malattie degenerative croniche co-

me il diabete giovanile mal controllato, i malas-

sorbimenti, le nefropatie croniche, la sindrome 

da immunodeficienza acquisita, che sono rare 

nelle donne in età riproduttiva, possono porta-

re all’anovulazione cronica e all’amenorrea 

attraverso meccanismi di tipo centrale. 

Tra le altre cause rare di amenorrea 

ipotalamica va incluso il difetto isolato di gona-

dotropine, che molto spesso è dovuto alla Sin-

drome di Kallmann, che si associa al difettoso 

sviluppo dei bulbi olfattori. Queste donne pre-

sentano, infatti,  anosmia e amenorrea e livelli 

bassi di gonadotropine dovuti al difetto di sin-

tesi del fattore rilasciante le gonadotropine di 

origine ipotalamica(GnRh)(41). Le mutazioni 

del gene del recettore del GnRH si possono 

associare a ipogonadismo ipogonadotropo 

(42). Anche i disordini ipofisari acquisiti o se-

condari possano dare anovulazione cronica: 

sindrome di Sheehan, necrosi ipofisaria, sin-

drome della sella vuota(43). Quando si riscon-

tra un’amenorrea ipotalamica in assenza di 

fattori causali quali: esercizio fisico intenso, 

dimagrimento, stress di carattere psichico, è 

sempre bene eseguire una RMN per escludere 

cause organiche di amenorrea a livello del 

Sistema Nervoso Centrale, dell’ipotalamo e 

dell’ipofisi. 

Le donne affette da amenorrea ipotalamica 

sono a rischio di sviluppo di osteoporosi(44). A 

meno che non si riescano a trattare le cause 

dell’amenorrea è consigliabile la somministra-

zione di una terapia estro-progestinica, o di 

una pillola contraccettiva, per prevenire la per-

dita di massa ossea. Se la paziente desidera 

una gravidanza diventano essenziali il ripristi-

no di un’alimentazione varia ed equilibrata e il 

raggiungimento di un peso ottimale. In queste 

pazienti può essere proposta l’induzione 

dell’ovulazione con clomifene citrato, gonado-
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tropine esogene e GnRH pulsatile(45) oppure 

cicli di integratori ad azione neuroattiva centra-

le(46) o con farmaci ad azione anti-

oppiode(47). 

 

Sindrome dell’ovaio policistico 

 Quando l’amenorrea si associa a segni 

di iperandrogenismo la diagnosi è facile ed è la 

sindrome dell’ovaio policistico (PCOS). Più 

raramente l’amenorrea associata 

all’iperandrogenismo è dovuta a difetti a livello 

surrenalico, come l’iperplasia surrenalica, la 

sindrome di Cushing o tumori secernenti an-

drogeni(48).  Storie familiari di disendocrinie, 

obesità, irsutismo, devono essere sempre va-

lutate e in una minima percentuale di casi può 

essere consigliata l’esecuzione di un test di 

soppressione con Desametasone (DXM) ma-

gari abbinato ad un test di stimolo con ACTH. 

Altri disordini che possono dare anovulazione 

cronica sono molto meno comuni della PCOS 

(Tabella 1). 

In genere la PCOS è caratterizzata da disturbi 

che vanno dai sanguinamenti uterini disfunzio-

nali, all’oligomenorrea, all’amenorrea, 

all’iperandrogenismo con irsutismo, acne e 

alopecia, sino all’infertilità. Il 30-75% delle 

donne americane affette da PCOS sono in 

sovrappeso o obese (49). Le pazienti con 

PCOS sono più frequenemente oligomenorroi-

che (76%) che amenorroiche (24%)(34, 50) e 

spesso i sintomi si manifestano già al menar-

ca, anche se i segni dell’iperandrogenismo 

possono diventare evidenti anche dopo diversi 

anni dalla 1° mestruazione. 

I criteri diagnostici per la PCOS sono 

stati già definiti nel  1990 con la NIH/NICHHD 

consensus (National Institutes of Health/ Na-

tional Institutes of Child Health and Human 

Developement) e sono i seguenti: 1) disfunzio-

ne ovulatoria, 2) evidenze cliniche di iperan-

drogenismo (irsutismo, acne, alopecia andro-

genica) e/o iperandrogenemia, 3) esclusione di 

altri disordini come: iperplasia surrenalica, i-

perprolattinemia e distiroidismi(51).  

Un consensus internazionale tenuto 

più tardi nel 2003 ha concluso che questa sin-

drome “comprende un spettro molto più ampio 

di segni e sintomi di disfunzione ovarica rispet-

to a quelli definiti dai criteri diagnostici”(52). 

Perciò i partecipanti a tale consensus hanno 

concluso che per fare diagnosi di PCOS le 

pazienti dovevano presentare almeno 1 o 2 

delle seguenti caratteristiche: 1) oligo e/o ano-

vulazione. 2) segni clinici e/o biochimici di ipe-

randrogenismo. 3) evidenza ecografica di o-

vaie policistiche. 

Per altro patologie come l’iperplasia 

surrenalica congenita, la sindrome di Cushing, 

andavano escluse fin dall’inizio. Comunque 

questa definizione è ancora soggetta a modifi-

che infatti il criterio ecografico per la diagnosi 

di PCOS non è sempre utile considerando che 

circa 1/5 delle donne con cicli mestruali regola-

ri presenta un quadro definibile come “ovaio 

policistico”(53).  

Sebbene diverse alterazioni endocrine sono 

associate alla PCOS non ci sono ancora defi-

nizioni basate sui criteri ormonali che siano 

accettate universalmente.  I livelli plasmatici 

degli androgeni possono variare da valori nor-
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mali a valori 2 volte più alti del normale nelle 

donne con PCOS e questi alti livelli di andro-

geni provocano le modificazioni morfologiche e 

biologiche dell’ovaio che alterano il normale 

sviluppo follicolare che induce una precoce 

atresia e quindi l’anovulazione. Le caratteristi-

che morfologiche dell’ovaio riflettono quindi lo 

stato disfunzionale della sindrome e non ne 

sono la causa. Di solito l’ecografia pelvica evi-

denzia nella maggior parte dei casi, ma non 

necessariamente in tutti, ovaie aumentate di 

volume contenenti un variabile numero di cisti 

follicolari (cioè bloccate nel loro sviluppo) del 

diametro di 2-6 mm, un incremento dello spes-

sore dello stroma corticale e subcorticale ed un 

ispessimento della tunica. 

 Il rapporto LH/FSH può essere maggiore di 2, 

ma non è costante ed i valori delle gonadotro-

pine non sono utilizzati per confermare la dia-

gnosi (48,51-53). 

Le donne con PCOS presentano spes-

so insulino-resistenza; la sensibilità insulinica 

si presenta ridotta dal 30% al 40%, portando 

allo sviluppo dell’iperinsulinemia compensato-

ria, ma la risposta insulinica può anche essere 

inadeguata per una contemporanea disfunzio-

ne delle beta-cellule pancreatiche. Questa 

tipologia di pazienti PCOS è predisposta 

all’intolleranza glucidica(54). Un’alterata tolle-

ranza glucidica si può riscontrare nel 31% del-

le pazienti PCOS. Da ciò si deduce che le 

donne PCOS andrebbero sempre screenate 

per il diabete di tipo II(54,55). L’obesità può 

peggiorare l’insulino-resistenza, inoltre alti va-

lori di insulinemia sono associati a valori pla-

smatici di androgeni più elevati(34). Va ricorda-

to che l’obesità è presente in circa il 25-50% 

delle donne affette da PCOS, e che 

l’iperinsulinemia è presente in oltre il 50% dei 

soggetti: il 70-80% delle pazienti obese pre-

senta iperinsulinismo, ma il 30-40% delle pa-

zienti magre è affetto dalla stessa alterazione 

metabolica presentando solo una parte dei 

disturbi da PCOS. 

In relazione all’eccesso di grasso corporeo si 

hanno: 

1. L’aumento dell’aromatizzazione perife-

rica degli androgeni in estrogeni 

2. La diminuzione dei livelli di SHBG con 

aumento dei livelli plasmatici di testo-

sterone ed estradiolo liberi 

3. L’aumento dei livelli insulinici con pos-

sibile stimolazione della produzione di 

androgeni da parte del tessuto stroma-

le ovarico. 

Un aspetto classico dell’obesità, in particolare 

nelle donne affette da PCOS, è la sua distribu-

zione anatomica. Ci sono due tipi di obesità: 

l’obesità ginoide (inferiore) in cui l’adipe si di-

stribuisce nella parte inferiore del corpo, cioè 

glutei e cosce, e l’obesità androide (superiore), 

in cui il grasso si localizza centralmente, a li-

vello addominale, mesenterico e viscerale. 

Questo grasso “androide”, frequente nelle 

PCOS, è il più sensibile alle catecolamine e 

meno all’insulina, ed è pertanto metabolica-

mente più attivo, rilasciando più facilmente 

trigliceridi per esigenze metaboliche degli altri 

tessuti.  Ciò induce il quadro di  iperinsuline-

mia, ridotta tolleranza al glucosio, aumento del 

rischio di diabete mellito, aumento della produ-

zione di androgeni, diminuzione delle SHBG, 
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aumento dei livelli circolanti di testosterone ed 

estradiolo liberi e spesso aumento dell’attività 

surrenalica con incremento della secrezione di 

ACTH e cortisolo. 
 
Conclusioni 
 Ai fini pratici va quindi riassunto che: 

• le cause più comuni di amenorrea so-

no: la PCOS, l’amenorrea ipotalamica, 

il fallimento ovarico, e 

l’iperprlattinemia, 

• le indagini di laboratorio iniziali e chia-

ve sono il dosaggio di FSH, TSH,  

estradiolo e prolattina. 

• la diagnosi differenziale tra 

un’amenorrea ipotalamica e  

un’amenorrea da PCOS si basa 

sull’esame obiettivo e sulla presenza o 

meno di iperandrogenismo. 
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La gravidanza determina mutamenti 

dell’omeostasi tiroidea così profondi da essere 

considerati tra i più significativi quali conse-

guenza di uno stato fisiologico.  

Le variazioni ormonali e le peculiari richieste 

metaboliche che caratterizzano la gravidanza 

richiedono, infatti, un complesso adattamento 

della funzione tiroidea cui solo una ghiandola 

in perfette condizioni può sopperire. E’ impor-

tante, inoltre, sottolineare che l’alterazione 

della funzione tiroidea costituisce una condi-

zione sempre più frequente nelle donne in età 

fertile e che non è dunque sorprendente 

l’elevata incidenza di patologie a carico della 

tiroide preesistenti o diagnosticate per la prima 

volta in gravidanza. 

Per poter comprendere pienamente le condi-

zioni patologiche che possono interessare la 

tiroide durante la gravidanza è tuttavia neces-

sario conoscere i processi di adattamento fisio-

logico che la caratterizzano.  

Per tali motivi, negli ultimi anni l’attenzione dei 

clinici e dei ricercatori si è rivolta con sempre 

maggiore interesse allo studio della funzione 

tiroidea in gravidanza permettendo di chiarire 

molti aspetti riguardanti l’interazione tra la re-

golazione del sistema tiroideo ed il processo 

gravidico, in condizioni fisiologiche ed in pre-

senza di una patologia tiroidea. Nonostante la 

mole di lavori pubblicati, tuttavia, molti aspetti 

della patologia tiroidea in gravidanza risultano 

non completamenti chiariti e permangono in-

certezze e controversie riguardanti la gestione 

e terapia della paziente con disturbi 

dell’omestasi tiroidea. E’ infine di fondamentale 

importanza non dimenticare che un’adeguata 

funzione tiroidea rappresenta un elemento 

fondamentale per lo sviluppo del feto e che 

quindi la comprensione delle interrelazioni ma-

dre-feto rappresenta un cardine fondamentale 

nell’approccio alla patologia tiroidea in gravi-

danza 

 
Regolazione della funzione tiroidea durante 
la gravidanza 
Le modificazioni caratteristiche della gravidan-

za dipendono essenzialmente dalla necessità 

di adattare l’organismo materno al prodotto del 

concepimento, garantendone il corretto svilup-

po. In tal senso, il sistema endocrino risulta tra 

gli apparati maggiormente coinvolti in tale pro-

cesso.  

In particolare, si osservano caratteristiche mo-

dificazioni dei parametri di funzionalità tiroidea 

secondarie agli eventi biochimici che caratte-

rizzano da un lato il progressivo sviluppo della 

tiroide fetale e dall’altro il riallineamento 
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dell’omeostasi tiroidea materna ai mutamenti 

indotti dallo stato gravidico (Tab.1). 

L’omeostasi tiroidea durante la gravidanza è 

dunque il risultato di complesse interazioni 

ormonali tra madre, feto e placenta (1, 2). 

  

           Tabella 1: fattori che influiscono sulla funzione tiroidea nella gravidanza normale 

Aumento della filtrazione renale di iodio  
Diminuzione dello iodio plasmatico per trasferimento al feto 
Aumento della hCG  
Aumento della TBG  
Deiodinazione placentare di T4 e T3 

 
Durante la gravidanza si osserva tipicamente 

un aumento del metabolismo dello iodio dovu-

to sia ad un aumento della velocità di filtrazio-

ne glomerulare, e conseguentemente della 

clearance dello iodio, sia al trasferimento di 

iodio e ormoni tiroidei dalla madre al feto, indi-

spensabile al feto soprattutto nelle prime dieci 

settimane di gravidanza. Si osserva quindi una 

diminuzione delle concentrazioni plasmatiche 

di iodio cui consegue la necessità di un mag-

giore apporto dietetico (3). La comparsa di un 

gozzo per carenza di iodio in gravidanza è 

tuttavia piuttosto raro mentre non è del tutto 

infrequente osservare una modesta ipertrofia 

della ghiandola.  

L’evento adattativo centrale è, tuttavia, rappre-

sentato da un aumento dei livelli plasmatici 

della proteina di trasporto dell’ormone tiroideo 

(tiroxine binding globulin, TBG) indotto dagli 

estrogeni circolanti (2-4). L’aumento di questi 

ultimi, infatti, induce un progressivo incremento 

della sintesi epatica della TBG fino al raggiun-

gimento di un plateau intorno alla 24° settima-

na. Da questa epoca in poi i livelli di TBG si 

mantengono elevati fino a due mesi dopo il 

parto. Parallelamente all’aumento della TBG si 

osserva un aumento della quota totale di lae-

votiroixina (T4) e triodotiroina (T3). In contra-

sto, non si hanno dati certi circa l’andamento 

delle frazioni libere dell’ormone tiroideo (FT4 e 

FT3). L’ipotesi più probabile sembra essere 

quella di un lieve aumento delle frazioni libere 

di T4 e T3 durante il primo trimestre con dimi-

nuzione fino ai livelli pregravidici nel corso 

successivo della gravidanza (1 burrow). Paral-

lelamente all’aumento di FT4 e FT3 si ha una 

diminuzione dei livelli circolanti di TSH che 

rimangono al di sotto dei valori normali solo 

durante il primo trimestre. Si ritiene che 

l’iniziale diminuzione dei livelli di TSH si dovuta 

alle elevate concentrazioni di gonodotropina 

corionica (hCG) che caratterizzano l’inizio della 

gravidanza (5).  

E’ noto, infatti, che questa sostanza presenta 

una parziale analogia strutturale con il TSH 

(possiede la stessa subunità �) ed agisce sulla 

tiroide allo stesso modo del TSH, determinan-

do un aumento dei livelli di tiroxina ed una 

successiva riduzione delle concentrazioni di 

TSH (5). 

Un altro aspetto che senza dubbio concorre 

alle modificazioni dell’omeostasi tiroidea è le-
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gato alla presenza di un deiodinasi placentare 

di tipo III. Questo enzima, la cui concentrazio-

ne aumenta con il procedere della gravidanza, 

trasforma T3 e T4 in una forma inattiva attra-

verso la rimozione di molecole di iodio che 

attraversando la barriera placenta e si rendono 

disponibili per il feto (6). La presenza di questo 

enzima concorre alla riduzione dei livelli di 

ormone tiroideo circolante e potrebbe spiegare 

la riduzione nel passaggio di T4 al feto dopo 

primo trimestre. Infine, un ruolo determinante 

nelle modificazioni dell’omeostasi tiroidea è 

svolto dal progressivo sviluppo della funzione 

tiroidea fetale.  

Nel feto sia la tiroide che i meccanismi di con-

trollo ipofisario iniziano a funzionare alla fine 

del primo trimestre. Nelle prime 10-12 settima-

ne l’ormone tiroideo deriva dal circolo materno 

attraverso la barriera placentare che lascia 

passare modeste quantità di T4 che viene 

successivamente convertito in T3 a livello dei 

tessuti fetali. Solo dopo la 12° settimana la 

tiroide fetale comincia a produrre T4, la cui 

concentrazione aumenta fino ad eguagliare i 

valori materni al termine della gravidanza. La 

concentrazione di T3 al contrario si mantiene 

bassa per tutta la gravidanza a causa della 

scarsa attività della deiodinasi fetale di tipo I o 

per la rapida deiodinazione placentare. Il TSH 

compare alla 12° settimane e la sua concen-

trazione cresce fino a raggiungere valori di 4-

10 mUI/l alla nascita. L’aumento della concen-

trazione degli ormoni tiroidei fetali con il proce-

dere della gravidanza riflette la progressiva 

maturazione della tiroide fetale (1). 

 

Interpretazione degli esami di funzionalità 
tiroidea in gravidanza 
Come al di fuori della gravidanza, lo studio 

della funzione tiroidea dovrebbe comprendere 

l’analisi di segni clinici e di laboratorio. In gra-

vidanza, tuttavia, può risultare difficile differen-

ziare il quadro clinico di disfunzione tiroidea da 

segni e sintomi caratteristici della gravidanza 

normale. La diagnosi di disfunzione della tiroi-

de in gravidanza è dunque largamente legata 

alla determinazioni dei parametri umorali. An-

che l’interpretazioni di tali dati, tuttavia, può 

risultare complessa ed esistono notevoli con-

troversie su quale siano i parametri più utili 

nella diagnosi delle patologie tiroidee e quali i 

criteri di normalità.  

I dati riguardanti tali parametri emergono, infat-

ti, in larga parte da studi con piccoli numeri di 

pazienti e criteri di inclusione talora non univo-

ci. Tali dati suggeriscono che nel primo trime-

stre i parametri di funzionalità tiroidea si avvi-

cinano a valori nel range dell’ipertiroidismo 

mentre nel terzo trimestre tali valori si avvici-

nano al range dell’ipotiroidismo. In generale, è 

fondamentale considerare che l’aumento della 

TBG determina un globale incremento di T3 e 

T4 e che, quindi, la reale concentrazione 

dell’ormone tiroideo si deve basare sullo studio 

delle frazioni libere. Allo stesso modo i livelli di 

TSH tendono a diminuire significativamente in 

risposta all’elevazione della HCG. Infatti in un 

quinto dei casi di donne eutiroidee, il valore di 

questo ormone, in corrispondenza del picco 

della hCG può risultare al di sotto dei valori 

normali per tornare alla normalità con il proce-

dere della gravidanza. Per tale motivo nella 
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gravidanza iniziale la presenza bassi livelli di 

TSH non dovrebbe porre automaticamente il 

sospetto di ipotiroidismo (7). 

 

Patologia tiroidea in gravidanza 
Ipertiroidismo  
In presenza di una condizione di ipertiroidismo 

non trattata il concepimento è piuttosto raro. 

Tuttavia il 2 gravidanze su 1000 presentano 

una condizione di ipertiroidismo. Tale condi-

zione piò essere secondaria a legata a malat-

tie simili a quelle che si incontrano prima della 

gravidanza o a condizioni specifiche della gra-

vidanza. Problematiche, frequentemente cau-

sa di ipertiroidismo nella popolazione generale 

quali l’adenoma tossico, il gozzo multinodulare 

tossico sono piuttosto rare in gravidanza. Allo 

stesso modo un ipertiroidismo secondario ad 

una gravidanza molare è piuttosto raro poiché 

la diagnosi di mola avviene generalmente nelle 

prime fasi della gravidanza prima che si possa 

istaurare un quadro di franco ipertiroidismo. 

Nella maggior parte dei casi (85-95%) 

l’ipertiroidismo in gravidanza è dovuto al morbo 

di Graves (7). I segni clinici tipici di questa ma-

lattia sono, tuttavia, difficilmente distinguibili da 

sintomi tipici della gravidanza fisiologica. Come 

riportato nella tabella 2, la presenza tuttavia di 

perdita di peso con appetito normale e tachi-

cardia che difficilmente si riduce con la mano-

vra di valsala, soprattutto in presenza di a-

namnesi personale o familiare per patologia 

tiroidea, devono far sospettare la presenza di 

ipertiroidismo e determinano la necessità di 

valutare gli indici di funzionalità tiroidea. 

 
Tabella 2: fattori clinici suggestivi per ipertiroidismo secondario a morbo di Graves 

Anamnesi 
1. Storia familiare o personale di ipertiroidismo o malattie autoimmuni della tiroide 
2. Sintomi suggestivi di ipertiroidismo: diminuzione di peso, o mancato aumento di peso,  
      palpitazioni debolezza muscolare, ansia.  
3. Sintomi suggestivi di ipertiroidismo di malattia Graves: oftamopatia, mixedema pretibiale.  
4. Aumento di volume della tiroide.  
5. Accentuazione di normali sintomi della gravidanza: intolleranza al caldo, affaticabilità,  
      tachicardia. 

Esame fisico 
1. Frequenza cardiaca > 100.  
2. aumento della pressione differenziale  
3. Oftalmopatia.  
4. Aumento di volume della tiroide 
5. Debolezza delle unghie.  
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In presenza di ipertiroidismo si osservano valo-

ri di TSH inferiori a 0.1 mUI/l associato a valori 

di FT3 e FT4 nei valori superiori alla norma. 

Nell’interpretazione di tali indici è tuttavia ne-

cessario tenere in considerazione la diminu-

zione del TSH secondaria al picco della HCG 

che si verifica verso la fine del primo trimestre. 

Sono stati infatti descritti valori di TSH inferiori 

a 0.4 mU/L nel 20% di donne eutiroidee (8).   

La diagnosi differenziale delle diverse tireopa-

tie si basa sull’esame clinico, all’ecografia tiroi-

dea e alla ricerca dei marker umorali 

dell’autoimmunità tiroidea (anticorpi antitireo-

globulina, TG-Ab,  antitireoperossidasi, TPO-

Ab, antirecettore del TSH). 

Le pazienti con la malattia di Graves presenta-

no TPO-Ab e TG-Ab e frequentemente anti 

recettore del TSH. Questi ultimi, che permetto-

no la diagnosi differenziale della malattia di 

Graves, andrebbero dosati nel primo trimestre 

dal momento che nel secondo trimestre, per 

l’effetto immunosoppressivo della gravidanza, 

tendono a mostrare livelli ridotti (9) 

Per quanto riguarda le complicanze gravidiche, 

in presenza di un ipertiroidismo ben compen-

sato, preferibilmente prima dell’inizio della gra-

vidanza, la prognosi per madre e feto è buona, 

mentre un ipertiroidismo non trattato può de-

terminare complicanze gravi per la madre ed il 

feto (tab.3). 

 
Tabella 3: complicanze materne e fetali dell’ipertiroidismo non trattato 

Complicanze materne 
Ipertensione 
Preeclampsia.  
Distacco di placenta.  
Aborto spontaneo.  
Parto pretermine 
Scompenso cardiaco 
Anemia. 

Complicanze fetali 
Basso peso alla nascita  
Prematurità 
Morte endouterina  
Morte neonatale 
Malformazioni congenite 
Ipertiroidismo fetale e neonatale.  

 
Il controllo dell’ipertiroidismo in gravidanza può 

essere ottenuto con farmaci antiroidei o con 

l’intervento di tiroidectomia, cui si ricorre in casi 

eccezionali, per fallimento della terapia medica 

o per sintomi da compressione secondari al 

gozzo. Tale intervento si esegue di norma nel 

secondo trimestre. I farmaci di prima scelta per 

il trattamento della tireotossicosi in gravidanza 

sono il propiltiouracile (PTU) ed e le tionamidi. 

In Europa si utilizzano più comunemente le 
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tionamidi (soprattutto metimazolo) mentre negli 

Stati Uniti si preferisce il PTU. L’esperienza 

clinica sembra dimostrare che entrambi i far-

maci possiedono la stessa efficacia e sicurez-

za. L’azione di questi principi consiste 

nell’inibizione della sintesi degli ormoni tiroidei, 

in aggiunta il PTU agisce anche sui tessuti 

periferici inibendo la conversine della T4 in T3. 

Il metimazolo, tuttavia, ha un’azione più rapida 

permettendo il raggiungimento di una condi-

zione di eutiroidismo dopo 2-6 settimane. 

Contrariamente a quanto si riteneva in prece-

denza entrambe queste sostanze attraversano 

la barriera placentare. Non esiste, tuttavia, una 

chiara evidenza che dimostri un effetto terato-

geno di questi farmaci. Al contrario sembra che 

l’aumentata incidenza di malformazioni conge-

nite descritte nei neonati di donne ipertiroidee 

non trattate si riduca nettamente con il control-

lo farmacologico della patologia (7). Un do-

saggio appropriato di queste sostanze, inoltre, 

sembra non interferire significativamente con 

la funzionalità tiroidea fetale. Si raccomanda 

tuttavia di utilizzare la dose minima efficace 

per ottenere valori di FT4 materni ai limiti alti 

della norma. 

Qualora si necessario intervenire su sintomi 

quali tremore, ansia tachicardia si utilizzano 

beta-bloccanti (soprattutto il propanololo) che 

consentono una rapida remissione della sin-

tomatologia senza determinare variazioni degli 

ormoni tiroidei. 

Nella tabella sono sintetizzate le indicazioni 

per il trattamento dell’ipertiroidismo in gravi-

danza (7,9) 

 
     Tabella 4: indicazioni per la terapia dell’ipertiroidismo in gravidanza. 

 
1. Monitorare la frequenza cardiaca, le dimensioni della tiroide, FT4, FT3 ogni 2-4 settimane 
2. Propiltiouracile e metimazolo possono essere usati indifferentemente 
3. Utilizzare il minimo dosaggio necessario per raggiungere e mantenere una condizione di 
      eutiroidismo o lieve ipertiroidismo. In genere è possibile ridurre il dosaggio dei farmaci  
      dopo il primo trimestre e sospendere la terapia nel terzo 
4. Non è necessario normalizzare I livelli di TSH. Concentrazioni tra 0.1-e 0.4 sono  
      considerate appropriate 
5. Valutare attentamente benessere e crescita fetale. 
6. Considerare la tiroidectomia solo per fallimento della terapia medica 
7. La terapia farmacologica deve essere ripresa o aumentata dopo il parto 

 

In conclusione, sebbene si presenti con un 

bassa incidenza, l’ipertiroidismo può essere 

causa di serie complicanze materne e fetali 

che possono essere efficacemente prevenute 

da un‘adeguata terapia. E’ dunque di fonda-

mentale importanza un’attenta valutazione 

dell’anamnesi personale e familiare e lo studio 

tempestivo degli indici di funzionalità tiroidea in 

tutti quei casi in cui si sospetti la presenza di 

una condizione di ipertiroidismo. 
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Ipotiroidismo 
Il deficit della funzione tiroidea costituisce la 

patologia endocrina più frequente tra le donne 

in età riproduttiva. E’ stato, infatti, stimato che 

l’incidenza di ipotiroidismo in gravidanza è 

circa 100 volte superiore rispetto ad una con-

dizione di ipertiroidismo (10, 11). 

Crescenti evidenze suggeriscono che la pre-

senza di questa patologia è in grado di interfe-

rire negativamente sulla prognosi riproduttiva e 

determinare alterazioni dello sviluppo psico-

somatico del feto con esiti a distanza.  

L’importanza degli ormoni tiroidei nella crescita 

fetale è supportata da diversi studi clinici e di 

laboratorio che hanno dimostrato che questi 

ormoni svolgono un ruolo primario soprattutto 

per lo sviluppo e la maturazione delle funzioni 

neurologiche del feto (12, 13). Come già ripor-

tato, la tiroide fetale è in grado di produrre gli 

ormoni tiroidei solamente a partire dalla 10°-

12° settimana di gravidanza. Per tale motivo gli 

ormoni necessari al feto in questa fase della 

gravidanza sono unicamente di origine mater-

na. In particolare è stato dimostrato che duran-

te il primo trimestre di gravidanza la levotiroxi-

na, che svolge un ruolo primario nello sviluppo 

del cervello fetale, attraversa la placenta in 

modo considerevole (14).  

Questa osservazione ha completamente modi-

ficato il concetto, comunemente accettato negli 

anni 80, che gli ormoni tiroidei materni non 

fossero in grado di attraversare la barriera pla-

centare e che per tale motivo la loro concen-

trazione nel compartimento materno non po-

tesse in alcun modo influenzare quello fetale.  

Al contrario è ora chiaro che un deficit nella 

funzione tiroidea materna può compromettere 

in modo significativo lo sviluppo neurologico 

del feto. Infatti bambini nati in zone con ipoti-

roidismo endemico, da madri ipotiroidee, pre-

sentano più frequentemente ritardo mentale la 

cui gravità è direttamente correlata con il grado 

di deficit tiroideo (13). Sembra inoltre che an-

che la presenza di un deficit subclinico possa 

ugualmente determinare alterazioni dello svi-

luppo neurologico. Un recente ampio studio ha 

dimostrato che elevate concentrazioni di TSH 

all’inizio della gravidanza in donne asintomati-

che individuano bambini, alla nascita eutiroi-

dei, con quozienti intellettivi mediamente più 

bassi rispetto a coetanei nati da madri eutiroi-

dee. A fronte di queste osservazioni bisogna 

considerare che le problematiche descritte 

potrebbero essere prevenute grazie ad una 

diagnosi precoce ed una adeguata strategia 

terapeutica (10) 

Sul fronte materno la presenza di un deficit 

tiroideo, anche in forma subclinica, si associa 

ad un incremento significativo di complicanze 

ostetriche determinando un rischio tre volte 

aumentato di aborto e parto pretermine ed un 

rischio due volte più elevato di andare incontro 

a disturbi ipertensivi della gravidanza (10-15-

16-17).  

E’ stato dimostrato che l’incidenza di queste 

complicanze non dipende dal grado di deficit di 

funzione della ghiandola ma dal momento del-

la diagnosi e dalla adeguatezza della terapia. 

Diversi studi riportano, infatti, che una terapia 

inadeguata non riduce il numero di aborti e 

parti pretermine mentre in presenza di uno 
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stato di eutiroidismo si osserva una diminuzio-

ne significativa di queste problematiche (10-

15). Vi sono, inoltre, osservazioni che testimo-

niano che anche in donne con aborti ricorrenti 

ed ipotiroidismo subclinico una terapia di sup-

plementazione, in grado di ristabilire una per-

fetta omeostasi tiroidea, previene efficacemen-

te un successivo insuccesso gestazionale (18). 

Negli ultimi anni inoltre è emerso il ruolo 

dell’autoimmunità tiroidea. La presenza di anti-

corpi antitiroide è attualmente considerato il 

fattore più frequentemente implicato o associa-

to ad una condizione di malfunzionamento 

della ghiandola tiroidea (ipotiroismo subclinico 

o di grado lieve) (10). Tale condizione può 

rimanere latente o non diagnosticata per lunghi 

periodi.  

Al momento della gravidanza la presenza di 

questi anticorpi, in assenza di adeguata tera-

pia si associa frequentemente ad un progres-

sivo deterioramento della funzione tiroidea. E’ 

stato, infatti, osservato che un’alta percentuale 

di donne con anticorpi antiroide, benché con 

funzionalità tiroidea normale all’inizio della 

gravidanza, presentano, al momento del parto, 

elevati livelli di TSH e FT4 al di sotto dei valori 

normali, dimostrando che la presenza di anti-

corpi antitiroide implica la presenza una tiroide 

con ridotta riserva funzionale (10-18). In parti-

colare sembra sia possibile predire il rischio di 

progressione verso l’ipotiroidismo sulla base 

del livello di TSH e del titolo anticorpale. E’ 

stato descritto che la presenza di TSH >2 mU/l 

e/o TPOab >1250 prima della 20° settimana 

deve essere considerata una condizione pre-

disponente allo sviluppo di ipotiroidismo entro 

la fine della gravidanza (10). Queste osserva-

zioni rivestono una grande importanza clinica 

dal momento che permettono di identificare 

precocemente casi a rischio di sviluppare di 

ipotiroidismo. Per tale motivo, la presenza di 

anticorpi antitiroide in gravidanza, anche con 

funzione tiroidea normale, implica la necessità 

di un controllo attento degli indici tiroidei al fine 

di poter istituire, se necessario, una adeguata 

terapia e prevenire le complicanze materne e 

fetali correlate all’ipotiroidismo. 

In conclusione una condizione di ipotiroidismo 

preesistente o diagnosticata per la prima volta 

in gravidanza necessita una terapia di supple-

mentazione che possa nel più breve tempo 

possibile riportare ad una condizione di euti-

roidismo. Non bisogna inoltre dimenticare che 

è ormai dimostrato che la presenza di un ipoti-

roidismo preesistente alla gravidanza richiede 

un incremento del dosaggio di ormone tiroideo. 

Tale incremento dovrebbe essere realizzato 

nelle primissime fasi della gravidanza e co-

munque adattato alle necessità individuali sulla 

base degli esami di funzionalità tiroidea (2-10). 

 

Ipotiroidismo e aborto ricorrente 
L’aborto ricorrente (AR) è una patologia che 

interessa il 3-5% delle donne in età fertile. I 

fattori considerati causa di AR sono molteplici 

ed includono alterazioni della coagulazione, 

anomalie uterine, aberrazioni cromosomiche, 

malattie autoimmuni e patologie endocrine. In 

particolare, l’incidenza di un deficit della fun-

zione tiroidea in donne con AR è aumentato 

significativamente negli ultimi anni e nella no-

stra casistica (19), in accordo con la letteratu-
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ra, arriva ad interessare quasi il 30% delle pa- zienti (fig 1). 

 
                      Figura 1: Incidenza dei diversi fattori etiologici di AR nella nostra casistica 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

In particolare in pazienti con AR l’anomalia di 

più frequente riscontro è la presenza di anti-

corpi antiroide. Nel corso degli ultimi anni sono 

stati pubblicati un gran numero di lavori che 

hanno dimostrato che la presenza di questi 

autoanticorpi, anche con nomale funzione ti-

roidea, si correla con un aumento significativo 

del rischio di aborto (20). Trovare un associa-

zione tuttavia, non implica necessariamente 

una relazione causale. Il meccanismo attraver-

so cui gli anticorpi antiroide determinano 

l’aumentato rischio di aborto è infatti ancora 

controverso. Le ipotesi più verosimile sono tre. 

La prima chiama in causa un’eventuale rela-

zione tra gli anticorpi e la funzione placentare. 

La placenta umana produce diversi ormoni 

simili alla tireotropina, inclusa la tireotropina 

corionica e la hCG; l’interazione tra questi or-

moni e gli anticorpi antitiroide, in particolare 

con la hCG che nelle prime fasi della gravidan-

za è necessaria per un sufficiente apporto di 

progesterone, potrebbe essere la causa 

dell’insuccesso della gravidanza 

(21).Alternativamente si potrebbe speculare 

che gli anticorpi antitiroide riflettano 

un’anomala risposta immunitaria legata 

all’attivazione generalizzata del sistema immu-

nologico. Secondo alcuni autori, infatti, gli anti-

corpi antitiroide rappresenterebbero un segno 

di funzionalità T linfocitaria alterata ed avreb-

bero lo stesso significato di anticorpi non orga-

no-specifici. Secondo gli stessi autori la strate-

gia terapeutica più indicata sarebbe pertento 

rappresentata dall’utilizzo di terapie in grado di 

modulare la risposta immunitaria. 

Come ipotizzato dalla maggior parte degli au-

tori (10,18), infine, la presenza di anticorpi anti-

tiroide costituisce il segno di un deficit tiroideo 

Trombofilia congenita (14%) 
Trombofilia congenita (21%) 
Anomalie tiroidee (29%) 
Sine causa (22%) 

Genetico (2%) 
Autoimmune (4%) 
Anatomico (8%) 
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in atto o che verosimilmente si sta sviluppan-

do. Questa condizione, che risulta general-

mente priva di significato al di fuori della gravi-

danza, potrebbe divenire clinicamente eviden-

te in condizioni di aumentato fabbisogno, come 

in gravidanza, quando per l’iperestrogenismo, 

per l’azione tireostimolante della hCG e per 

l’aumento della clearance dello iodio si ha una 

maggiore richiesta di ormone tiroideo. Si rea-

lizza così un quadro di ipotiroidismo, che so-

prattutto nelle prime fasi di gravidanza sarebbe 

responsabile di alterazioni irreversibili sull’unità 

feto-placentare tali da portare all’aborto preco-

ce. 

Allo scopo di chiarire il meccanismo di azione 

degli anticorpi antitiroide il nostro gruppo ha 

portato avanti una ricerca studiando pazienti 

con AR ed alterazioni subcliniche 

dell’omeostasi tiroidea (18 vaquero).  

Obiettivo di questo studio era inoltre quello di 

proporre per la prima volta una strategia tera-

peutica volta a migliorare la prognosi gestazio-

nale.  

I risultati ottenuti sono in accordo con le evi-

denze riportate in letteratura (10). Infatti, stu-

diando pazienti con anticorpi antitiroide prima 

della gravidanza, la maggior parte presentano 

indici di funzionalità tiroidea nei range della 

normalità. Sottoponendo, tuttavia, queste stes-

se pazienti al test al TRH per TSH, che po-

tremmo definire uno “stress test” della tiroide, 

capace di mimare la condizione di iperlavoro 

cui viene sottoposta la tiroide durante la gravi-

danza, abbiamo osservato che per la maggior 

parte, i soggetti mostravano valori alterati 

compatibili con un quadro di ipotiroidismo su-

bclinico. In queste pazienti abbiamo utilizzato 

un protocollo terapeutico in grado di prevenire 

l’insorgenza di ipotiroidismo, somministrando 

prima del concepimento o comunque sin dalle 

prime fasi di gravidanza, ormone tiroideo otte-

nendo una bassissima incidenza di aborto. 

Solo il 19% delle pazienti hanno abortito mente 

l’81% hanno portato a termine la gravidanza. 

Tali risultati sono ancor più interessanti se pa-

ragonati a quelli ottenuti trattando un simile 

gruppo di pazienti con una terapia immunomo-

dulante, come le immunoglobuline ad alte dosi. 

Utilizzando questa terapia solo il 50% delle 

pazienti hanno portato a termine la gravidanza.  

Queste osservazioni, confermando 

l’importanza degli anticorpi antitiroide, sembra-

no suggerire che il meccanismo patogenetico 

attraverso cui agiscono sia di tipo endocrino 

piuttosto che immunologico e che la causa 

dell’interruzione della gravidanza possa risie-

dere principalmente nello stato di ipotiroidismo 

latente che caratterizza che si associa alla 

presenza di questi anticorpi. (Fig. 2). 
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                      Figura 2: Prognosi gestazionale in pazienti con ASR e anticorpi antitiroide  
                                     trattate con supplementazione tiroidea o IVIG 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                       
 
 
Un’ulteriore conferma deriva dall’osservazione 

che anche una condizione di ipotiroidismo su-

bclinico, svelata dal test al TRH per TSH, sen-

za anticorpi antitiroide, può essere causa di 

insuccessi gestazionali sporadici o ripetuti. 

Includendo il test al TRH per TSH, infatti, ab-

biamo riscontrato la presenza di ipotiroidismo 

latente in molte pazienti con AS che non pre-

sentavano altri fattori di rischio. Sottoponendo 

queste ultime ad una supplementazione tiroi-

dea, abbiamo ottenuto un significativo miglio-

ramento della prognosi gestazionale (Fig. 3). 

 
Figura 3: Prognosi gestazionale in pazienti con ASR e ipotiroidismo subclinico 
trattate con supplementazione tiroidea 
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I risultati del nostro lavoro, confermando che 

anticorpi antitiroide rappresentano un fattore di 

rischio indipendente e non un segno di una 

aspecifica attivazione del sistema immunologi-

co, dimostrano che verosimilmente agiscono 

con un meccanismo di tipo endocrino, corre-

landosi ad una condizione di ipotiroidismo la-

tente. La strategia terapeutica più efficace nel 

migliorare la prognosi gestazionale si é, infatti, 

rivelata la supplementazione tiroidea. Infine, 

anche un quadro isolato di ipotiroidismo su-

bclinico costituisce una condizione di aumenta-

to rischio di aborto ed è quindi di fondamentale 

importanza individuare precocemente le pa-

zienti affette ed iniziare precocemente la tera-

pia di supplementazione tiroidea.  

 

Conclusioni 
Da i dati riportati risulta evidente l’importanza 

di conoscere le modificazioni fisiologiche della 

tiroide durante la gravidanza per poter corret-

tamente interpretare gli indici di funzionalità 

tiroidea ed identificare tempestivamente le 

pazienti con patologia tiroidea in atto o che si 

sta sviluppando da avviare ad adeguati proto-

colli terapeutici. 

Considerando, inoltre, l’importanza della fun-

zione tiroidea nella prognosi riproduttiva, molti 

ritengono utile l’analisi sistematica della fun-

zione tiroidea nelle donne in età fertile.  

Non c’è tuttavia consenso sui tempi e sui modi 

in cui lo screening dovrebbe essere condotto.  

Virtualmente lo screening ideale, comporte-

rebbe l’esecuzione dello studio della funzione 

tiroidea in tutte le donne, anche se asintomati-

che, che desiderino una gravidanza in modo di 

poter arrivare al momento del concepimento in 

una condizione di eutiroidismo. D’altro canto 

nella maggior parte dei casi, donne giovani 

senza precedenti familiari ed in assenza di 

sintomi, difficilmente si sottopongono a tale 

screening in fase preconcezionale. In questi 

casi le linee guida dell’Associazione America-

na degli Endocrinologi lasciano al giudizio del 

medico la decisione di valutare o meno la fun-

zione tiroidea al momento della gravidanza 

stessa (22). 

Dal nostro punto di vista le evidenze della let-

teratura internazionale e le conseguenze di 

una condizione di patologia tiroidea non dia-

gnosticata supportano la scelta di valutare la 

funzione tiroidea in tutte le donne in gravidan-

za. In accordo, un recente studio Americano 

ha dimostrato che la maggior parte dei medici 

dello stato del Maine richiedono sistematica-

mente il dosaggio del TSH in tutte le donne in 

gravidanza, benché non raccomandato dalle 

linee guida delle Associazioni Professionali. Al 

contrario non c’è univoco consenso riguardo i 

valori da considerare rassicuranti. Come già 

discusso la presenza di un TSH superiore a 2 

mUI/l può essere considerata l’indice di una 

predisposizione a sviluppare ipotiroidismo en-

tro la fine della gravidanza o mentre un TSH 

inferiore a 0.01 deve far sospettare una condi-

zione di ipertiroidismo. Per tale ragione pos-

siamo concludere che in presenza di questi 

valori è necessario uno studio attento della 

funzione tiroidea durante il tutto corso della 

gravidanza.  

Per quanto riguarda il trattamento della patolo-

gia tiroidea in gravidanza esistono linee guida 
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ben delineate per la gestione dell’ipertiroidismo 

e del franco ipotiroidismo. Al contrario, esisto-

no molte controversie circa la terapia e la ge-

stione di tutte quelle condizioni di deficit tiroi-

deo classificate come ipotiroidismo subclinico. 

Benché siano necessari ulteriori studi per sta-

bilire quando è realmente necessario istituire 

un terapia e quali siano gli obiettivi da raggiun-

gere, è necessario sottolineare che la supple-

mentazione tiroidea non presenta effetti colla-

terali per la madre ed il feto e può, al contrario, 

prevenire importanti complicanze ostetriche ed 

alterazioni dello sviluppo neurologico fetale. 
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Introduzione 
 La PCOS costituisce attualmente la 

causa più frequente di iperandrogenismo ed 

anovulatorietà sia nelle donne adulte che nelle 

giovani adolescenti, con una prevalenza del 5-

10% delle donne in età 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 è certamente 

multifattoriale.  Nel corso degli anni la defini-

zione della PCOS è 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 già nel 1935 ave-

vano scoperto per primi l’ esistenza di un’ as-

sociazione precisa tra alcuni elementi clinici 

(infertilità, amenorrea, irsutismo ed obesità) ed 

il dato morfologico di ovaie aumentate di volu-

me e di aspetto e consistenza perlacea,  molta 

strada è 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 è 

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 l’ uso degli ultrasuoni  nella diagnosi e 

veniva poco condivisa dagli autori europei, più 

inclini ad integrare il dato ecografico. 

In questo clima  è maturata la necessità di 

provvedere ad  una adeguata riconsiderazione 

del problema di ridefinire la PCOS  (tenendo 

conto anche del dato ecografico) ed un con-

senso è stato proposto nel 2003: 

con il Consensus di Rotterdam è stata fissata  

la presenza di almeno due dei seguenti fattori 

di riferimento fondamentali (ecludendo altre 

cause di iperandrogenismo):  

-     presenza di oligomenorrea e/o  

      anovulatorietà 

- presenza di:  

iperandrogenismo/iperandrogenemia 

- ovaio di tipo policistico 

Dal punto di vista del fenotipo con l’ 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 anovulatorietà  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: l’ avvento degli ultrasuo-

ni, l’ avanzamento tecnologico  degli apparec-

chi a disposizione, e l’ utilizzo di sonde endo-

vaginali sempre più 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 più interno a quello più ester-

no, indipendentemente dalla loro di-

sposizione, e, per uno studio più esau-

stivo, devono essere valutate sezioni 

diverse ottenute su più 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 

(>10mm3): per il calcolo del volume 

sono state proposte nel tempo nume-

rose formule diverse, basate sull’ iden-

tificazione preliminare dei tre diametri; 

la loro validità si è dimostrata presso-

ché sovrapponibile, così come appaio-

no anche sufficientemente precisi i 

calcoli realizzati dai software dei mo-

derni apparecchi ecografici    ( è co-

munque consigliato l’ utilizzo della 

formula dell’ ellissoide: Π/6 x (D1 X D2 

X D3). 

L’ insieme di questi tre elementi è 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 

l’ 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 l’ 

incidenza di obesità (BMI>27)  è in percentuale 

significativamente differente tra i due gruppi 

(61% vs 21%), e così pure l’ 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 irregolarità 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 irregolarità 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 l’ 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: 

- l’ 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    l’ espe-

rienza costituisce un valido supporto 

nella diagnosi differenziale con l’ ovaio 

multifollicolare che viene codificato, in 

seno allo stesso Consensus, sulla ba-

se degli studi condotti da Adams  et al. 

già nel 1985, come caratterizzato da 

un numero di follicoli inferiore (>6), di 

diametro minore (4-10 mm), e con una 

componente stromale normorappre-

sentata. 

- È intuitivo che, quando possibile, l’ ap-

proccio trans-vaginale deve essere 

preferito, soprattutto nelle pazienti o-

bese. 

- Nelle donne con cicli mestruali regolari 

l’ esame deve essere effettuato nella 

fase follicolare precoce (3°-5°giorno); 

nelle donne oligo-amenorroiche si può 

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 l’ approccio ottimale per la valu-

tazione quantitativa del volume ovarico 

e dell’ area. 

- Se c’è l’ evidenza di un follicolo domi-

nante (>10mm) o di un corpo luteo, l’ 

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 dovrà dunque essere rinviato ad 

un momento successivo alla sospensione 

del trattamento, tale da garantire la ripresa 

della normale attività 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:

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Riguardo alle dimensioni dei follicoli studi re-

centi sottolineano che i follicoli di diametro 

compreso tra 2 e 5mm sono più caratteristici 

della sindrome e più correlati alla presenza dei 

sintomi clinici.  

 Per quanto riguarda il volume ovarico il 

valore soglia di 10 mm3 trova generale accordo 

anche se Jonard nel 2006 ha proposto di ridur-

re a 7cm3 il valore soglia e Allemand nel 2007 

ha dimostrato che 7cm3  è 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 già 

considerati molto specifici in precedenza. In 

particolare già 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 è facile da misurare, ma è anche diret-

tamente correlato con l’ ipertrofia dello stroma, 

ne costituisce cioè un indicatore indiretto. Nel 

2001 il gruppo  Fulghesu et al. sottolineava 

come la migliore caratterizzazione dell’ovaio 

PCO si potesse ottenere mediante l’ identifica-

zione della ratio S/A, ovvero del rapporto tra l’ 

area della zona di addensamento stromale 

centrale (ottenuta sottolineando il profilo perife-

rico dello stroma con il caliper) e l’ area totale 

dell’ ovaio (ottenuta sottolineando, sempre con 

     12 JONARD  (2003) 

     1O ADAMS  (1985) 
 

     15   FOX  (1991) 

NUMERO DEI 
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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. I dati della letteratura più 

attuale sembrano però 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 realtà poco si presta a 

variazioni inter-operatore e che garantisce 

grande sensibilità e specificità 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 difficoltà 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  l’area dello 

stroma e l’ 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, così come d’ attività 

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 

così superata anche l’ obiezione mossa in se-

no al Consensus ESHRE/ASRM di una scarsa 

applicabilità 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.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LEGENDA: 

 
 
 
 
 
 

 

 

Tale figura dimostra una sostanziale omoge-

neità dei dati ecografici, pur se ottenuti da al-

meno  10 operatori in 5 centri diversi.  

 Il parametro che meglio si correla con 

gli elevati valori androgenici è la ratio S/A: l’ 

introduzione di tale valore potrebbe  conferire 

all’ esame ecografico una migliore sensibilità e 

specifità diagnostica. 

 
 

    Gruppo 1;       Gruppo 2;       Gruppo 3; 

           Gruppo 4  ;      Gruppo 5 ;     Gruppo TA 
      
          Gruppo totale. 
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FIG. 2: Curve ROC calcolate sui parametri ecografici relativamente ad elevati valori di A e T. 

   ---  Volume ovarico;  --- Area Totale;  --- Stroma Ovarico;  --- Ratio S/A; 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tale lavoro dimostra che il rapporto S/A po-

trebbe rappresentare un ulteriore criterio di 

diagnosi ultrasonografica in quanto può facilita-

re l’ identificazione dei soggetti iperandrogeni-

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

riore a 0,33) mostrano livelli androgenici più 

elevati di soggetti con stroma normale.  

La tabella mostra l’ effetto dell’ introduzione di 

tale criterio nella diagnosi di PCOS: 

 

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

 PCOS 
Rotterdam S/A ↑

(n≈35) 

PCOS 
Rotterdam S/A ↓ 

(n≈37) 

No-PCOS 
(n≈27) 

Age 28,21 ± 7,38 27,00 ± 6,07 24,81 ± 5,63
BMI (Kg/m2) 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 (%) 

and Androstenedione ≥ 0,3 ng/ml (%)
10 (28,5) 3 (8,1) 1 (3,7) 

 
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 più spiccate di iperan-

drogenismo, alterazioni mestruali e/o metaboli-

che.  

 Il dato ottenuto dallo studio multicentri-

co inoltre  è 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 è stato trova-

to essere il parametro che si correla più stret-

tamente con i livelli di androgeni plasmatici. 

 

 In conclusione dunque possiamo dire 

che sicuramente la diagnostica ecografia della 

PCOS non può prescindere dalle valutazioni 

fissate  a Rotterdam nel 2003, e che allo stato 

attuale costituiscono i criteri riconosciuti per la 

identificazione dell’ ovaio PCOS; sembra però 

possibile perfezionare la capacità diagnostica 

ecografica affiancando ai parametri  già validati 

dalla letteratura scientifica internazionale lo 

studio dello stroma effettuato con la valutazio-

ne del  rapporto S/A, che sembrerebbe essere  

più strettamente correlato con l’ aspetto  endo-

crino della sindrome. Questo offrirà infatti per il 

futuro la possibilità di caratterizzare ancora 

meglio i diversi fenotipi della PCOS con l’ in-

tento di ottimizzare la gestione delle pazienti e 

gli eventuali interventi di terapia medica.  
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Gestione della menopausa nelle pazienti con neoplasie ormonosensibili 
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 Grazie alla diagnosi precoce e ai nuovi 

trattamenti è in aumento il numero di pazienti 

trattate per neoplasie ormono-sensibili che 

sopravvivono e desiderano una migliore quali-

tà di vita. Nella maggioranza dei casi si tratta di 

cancri mammari e meno spesso di neoplasie 

endometriali. Si stima infatti che una donna 

ogni nove nell’arco della vita avrà un cancro 

mammario ed a una su quattro viene diagno-

sticata prima dei 50 anni questa neoplasia la 

cui incidenza aumenta del 3% all’anno. La 

chemioterapia, l’inibizione farmacologica delle 

ovaie con analoghi del Gn RH e le terapie an-

tiestrogeniche determinano una menopausa 

precoce con la comparsa di una  sintomatolo-

gia climaterica intensa e con accentuazione ed 

anticipazione delle conseguenze a lungo ter-

mine della carenza estrogenica.  L’impatto 

sulla qualità di vita è rilevante, rispetto alle 

pazienti non oncologiche, per la combinazione 

degli effetti psicologici conseguenti alla neo-

plasia e alla menopausa precoce e fortemente 

sintomatica. I livelli di ansia tendono a essere 

elevati per l’incombente rischio di recidiva, di 

metastasi e per la possibilità di dover fare ulte-

riori trattamenti oncologici. Il tono dell’umore 

tende a essere ridotto dalla consapevolezza 

della prognosi, dalla mutata immagine corpo-

rea dovuta all’effetto dei trattamenti oncologici 

e rinforzato dalle conseguenze della carenza 

ormonale marcata per la quale i trattamenti 

sostitutivi non sono ritenuti sicuri e raramente 

vengono accettati. Queste pazienti, rispetto ai 

controlli sani, hanno un probabilità 5.3 (95% 

CI, 2.7-10.2), volte maggiore di soffrire di sin-

tomi climaterici, ma ricorrono all’HRT 25 (95% 

CI, 8.3-100), volte meno e utilizzano 7.4 (95% 

CI, 2.5-21.9) volte di più trattamenti “alternativi” 

di non dimostrata efficacia (1). 

La stragrande maggioranza di queste donne in 

menopausa anticipata e sintomatiche non ri-

corre a trattamenti per i sintomi climaterici pre-

valentemente perché non vengono adeguata-

mente proposti dai medici e perché esse riten-

gono che l’unico aiuto possibile siano i tanto 

temuti ormoni. Eppure vi sono diversi tratta-

menti non ormonali la cui efficacia è comprova-

ta da studi randomizzati e controllati. Inoltre 

ricorrere all’aiuto medico per menopausa dopo 

un cancro non significa solo avere dei farmaci, 

ma anche dei consigli comportamentali che 

possono aiutare a migliorare la qualità della 

vita e a ridurre le conseguenze della carenza 

estrogenica, oltre che a prevenire patologia 

cardiovascolari e osteometaboliche. Infine 

l’effetto di ascolto, empatia e presa in carico da 

parte di un medico è comunque di per se un 

atto terapeutico che può alleviare le sofferenze 

di queste pazienti o permettere loro di valutarle 

cognitivamente in modo diverso, migliorando-
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ne le strategie di adattamento (il “coping”) e di 

viverle emotivamente in modo più sereno. 

Caratteristiche della menopausa nelle don-
ne con neoplasie ormonosensibili 
 

Generalmente più precoce che nelle pazienti 

non oncologiche 

Mediamente con sintomatologia più intensa 

Indotta dalla Chemioterapia e/o dagli analoghi 

del Gn RH 

Accentuata dalla terapia antiestrogenica (ta-

moxifene o inibitori dell’aromatasi) 

Intrisa anche di problematiche psico-

oncologiche (ansia e depressione) tali da de-

terminare un peggiore impatto sulla vita perso-

nale e relazionale 

TERAPIE NON ORMONALI SICURE E PIU’ 
EFFICACI DEL PLACEBO 
FARMACI ANTIDEPRESSIVI 

Alcuni farmaci antidepressivi si sono dimostrati 

essere efficaci, non solo per la terapia della 

depressione, ma anche nel trattamento dei 

sintomi climaterici in genere a dosi più basse 

rispetto a quelle  richieste per la cura della 

depressione. Le pazienti climateriche hanno 

un basso livello del tono dell’umore, partico-

larmente se sono molto sintomatiche, se han-

no avuto menopause precoci, per neoplasie, 

indotte da interventi o chemio-radioterapia. 

Il farmaco più studiato è la venlafaxina (2) uti-

lizzabile a dosaggi variabili da 37,5 a 150 

g/die. La dose che offre il migliore bilanciamen-

to fra efficacia ed effetti collaterali varia fra 

37,5, inizialmente, a 75 mg/die, dopo la prima 

o seconda settimana nei casi più sintomatici. 

L’effetto è rapido, in genere entro1- 2 settima-

ne dall’inizio della terapia, e questo permette di 

stabilirne in breve tempo l’efficacia e di modu-

lare la posologia. Le dosi più basse tuttavia 

possono richiedere un periodo anche più lungo 

di trattamento per dare buoni risultati. Gli effetti 

collaterali più frequenti sono limitati a nausea 

nei primi giorni di assunzione, stipsi e sec-

chezza delle fauci. 

Tra gli  SSRIs (Selective Serotonine Reuptake 

Inhibitors) i più studiati come terapia delle 

vampate sono la fluoxetina (3) e la paroxetina 

(4). La mirtazapina, appartenente alla classe 

dei NASSA (Noradrenergic and Specific Sero-

toninergic Antidepressant) al dosaggio di 30 

mg/die ha fornito risultati promettenti, con una 

riduzione del 50% circa della frequenza e 

dell’intensità delle vampate dopo due mesi di 

trattamento. Il principale effetto collaterale di 

questo farmaco, lamentato dal 20% delle don-

ne, è costituito dalla sonnolenza (5). Il princi-

pale limite degli antidepressivi è che il oro uti-

lizzo è stato sinora studiato solo nelle pazienti 

oncologiche e mancano dati sull’efficacia e sui 

rischi a lungo termine per questo tipo di utiliz-

zo. 

CLONIDINA 

La clonidina è un antiipertensivo, con effetto 

alfa adrenergico centrale, che può essere an-

che utile nel trattamento della sindrome clima-

terica. Vale la pena di provarlo particolarmente 

se la paziente è ipertesa. Uno studio rando-

mizzato e controllato ne ha confermato 
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l’efficacia nelle donne affette da cancro mam-

mario in terapia con tamoxifene (6). Il dosaggio 

medio per via orale è di 100 mcg die e sembra 

efficace anche la via transdermica (7). Anche 

in questo caso è utile iniziare con le basse dosi 

e poi aumentare gradualmente monitorizzando 

efficacia e pressione arteriosa. 

GABAPENTINA 

La gabapentina, un farmaco utilizzato con va-

rie indicazioni, dall’epilessia, al dolore cronico, 

agli attacchi di panico. Un ampio studio ran-

domizzato non su pazienti con pregresso tu-

more della mammella ha mostrato l’efficacia 

della gabapentina nel controllo dei sintomi va-

somotori. Il preparato è efficace al dosaggio di 

900 mg/die in tre somministrazioni, con benefi-

ci superiori a quelli riportati nel braccio di con-

trollo trattato con vitamina E, che è assimilabile 

per efficacia ad un placebo (8). A differenza di 

altri antiepilettici non è necessario controllarne 

i dosaggi ematici. 

LUBRIFICANTI VAGINALI 
 
Le pazienti con carcinoma mammario soffrono 

spesso di secchezza vaginale e disturbi ses-

suali correlati all’ipoestrogenismo menopausa-

le accentuato dalle terapie antiestrogeniche 

(9). I lubrificanti o reidratanti vaginali, fornisco-

no un modesto beneficio se confrontati con il 

placebo. Il trattamento più efficace prevede 

l’impiego di estrogeni per uso topico. 

 
 

 

TERAPIE EFFICACI, MA PER LE QUALI VI 
SONO DUBBI SULLA SICUREZZA  
ESTROGENI TOPICI 

L’impiego per via vaginale di dosi molto basse 

di estrogeni non sembra modificare i tassi cir-

colanti di estradiolo e di estrone che restano 

sempre nel range di normalità per la postme-

nopausa, ma non vi sono studi sufficienti per 

convalidarne la sicurezza nelle neoplasie or-

mono-sensibili (10). 

TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA 

Numerosi piccoli studi non hanno messo in 

evidenza un peggioramento della prognosi fra 

le donne con tumore della mammella in terapia 

ormonale sostitutiva, ma lo studio HABITS, che 

prevedeva l’uso della HRT confrontata con 

placebo, è stato prematuramente sospeso a 

causa del riscontro di un maggior numero di 

recidive fra le donne trattate rispetto al gruppo 

di controllo. (RR= 3.5; 95% CI, 1.5-8.1) (11) Un 

altro studio randomizzato ha invece trovato un 

trend non significativo verso il rischio ridotto 

(RR = 0.82; 95% CI, 0.35-1.9) e si caratteriz-

zava per un più limitato, intermittente invece 

che combinato continuo, uso del progestinico. 

Questo dato è in accordo con le recenti acqui-

sizioni riguardanti il possibile effetto oncogeno 

di certi progestinici ed il ruolo sorprendente-

mente più neutrale dei soli estrogeni sulla 

mammella.   

Il megestrolo acetato in un RCT ha ridotto le 

vampate dell’85% rispetto al 21% del placebo 

(p < 0.001) (12) ma restano le perplessità pre-

cedentemente esposte. 
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TIBOLONE 

Il tibolone ha azioni di tipo estrogenico, proge-

stinico ed androgenico ed appartiene alla ca-

tegoria degli STEAR (Selective Tissue Estro-

genic Activity Regulator). E’ una molecola inte-

ressante in quanto teoricamente potrebbe es-

sere utile proprio nelle pazienti con neoplasie 

ormonosensibili in base alle seguenti conside-

razioni. Nei tumori mammari umani, in partico-

lare in postmenopausa, vi sono elevati livelli di 

estrone solfato (E1-S) che è un coniugato inat-

tivo i cui livelli dipendono dal bilancio fra due 

enzimi: la solfotransferasi, che sintetizza l’E1-

S, e la solfatasi, che al contrario idrolizza l’E1-

S a estrone libero. Il tibolone riduce a dosi far-

macologiche l’attività della solfatasi ed aumen-

ta quella della solfo transferasi in questo modo 

diminuisce la quota libera è  quindi disponibile 

per la sintesi di estradiolo ad opera della 17-

beta-idrossisteroidodeidrogenasi(17beta-HSD).  

Il tibolone un’incidenza di mastodinia inferiore 

al 5%, sovrapponibile a quella riscontrata nelle 

donne che ricevono un placebo, mentre fra le 

donne trattate con diversi  schemi di HRT il 

tasso di mastodinia era intorno al 25%.  Il tibo-

lone non modifica la densità radiologica delle 

mammelle: tibolone (3.3%) estriolo (0%) e nei 

controlli (3.3%). Mentre l’ HRT l’aumenta signi-

ficativamente dal 26% al 66%. (13, 14) In uno 

studio randomizzato e controllato in doppio 

cieco, l’aumento della densità mammografica, 

è stato del 2-6% con il tibolone, rispetto allo 

0% del gruppo placebo ed al 46-50% fra le 

donne trattate con HRT in schema combinato 

continuo. (15) Il Million Women study ha evi-

denziato invece un aumento del rischio di car-

cinoma mammario anche fra le donne in tera-

pia con tibolone (RR: 1,45 IC 1,25-1,68), seb-

bene inferiore a quello della HRT. Tale studio 

è molto criticato per la metodologia e può riflet-

tere una tendenza da parte dei medici a pre-

scrivere il tibolone preferibilmente alle donne 

considerate a maggior rischio di carcinoma 

mammario, sulla base dei dati sperimentali e 

clinici favorevoli. (16) 

Il Million Women Study  ha rilevato  una ridu-

zione del rischio di carcinoma endometriale 

rispetto ai controlli nelle pazienti sottoposte a 

HRT combinata e continua (RR: 0.71; IC: 0.57-

0.90) particolarmente nelle pazienti obese, un 

effetto sostanzialmente neutro della terapia 

sequenziale ciclica (RR: 1.05; IC: 0.91-1.21) 

ed un aumento del rischio per le donne in te-

rapia con tibolone di 1.79 (IC: 1.43-2.25), met-

tendo in discussione quella che, fino ad oggi, 

era considerata un’evidenza. (17) Su 5000 

donne trattate con tibolone, non vi è però stato 

un incremento di rischio di carcinoma endome-

triale statisticamente significativo (RR 1,65), 

mentre il rischio è aumentato fino a 1,83 solo 

nelle  donne che lo hanno assunto dopo alcuni 

anni di HRT. Lo studio è criticato anche in con-

siderazione della limitata durata del follow-up, 

e si ipotizza che in alcuni di  questi casi il tibo-

lone sia stato prescritto in donne che avevano 

sanguinamenti uterini anomali in corso di tera-

pia con estro progestinici. (18)  In sintesi il tibo-

lone potrebbe essere una molecola teorica-

mente da privilegiare, ma gli studi clinici anco-

ra non confermano questo e anche suo utilizzo 

che, come quello dell’HRT, rimane ancora mol-

to controverso in campo oncologico. 
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TERAPIE PER LE QUALI NON VI SONO DI-
MOSTRAZIONI DI EFFICACIA   
 
FITOESTROGENI 

La supplementazione di fitoestrogeni in po-

stmenopausa invece non ha univoci dati di 

efficacia sui sintomi climaterici. Certo alcuni 

studi randomizzati rilevano un effetto significa-

tivamente superiore al placebo, ma il problema 

è che il loro uso non è ritenuto, al momento, 

sicuro nelle donne con neoplasie ormono-

sensibili (19, 20). Essi potrebbero  infatti avere 

un blando effetto estrogenico effetto di promo-

zione alla crescita neoplastica dovuto 

all’azione agonista in un ambiente endocrino 

non estrogenizzato. Gli studi epidemiologici su 

popolazioni ne rilevano un effetto favorevole a 

livello oncologico, ma questo è plausibile 

quando essi agiscono come antagonisti in una 

donna estrogenizzata, come nel caso 

dell’assunzione alimentare di soia fin dalla 

pubertà.  

FARMACI DI EFFICACIA PARI AL PLACEBO 

Le terapie di cui non vi sono evidenze di effi-

cacia sono molte e molto usate, ma la gran 

parte di questi preparati non hanno mostrato 

alcuna efficacia quando confrontati con il pla-

cebo, che è in grado di dare una buona rispo-

sta nel 25-35% dei casi. Inoltre essi sono a 

totale carico economico della paziente. Molti 

farmaci storicamente considerati efficaci sono 

di origine vegetale o “fitoterapici” e di essi 

mancano convincenti prove di efficacia. La 

vitamina E è un esempio di farmaco di dimo-

strata non efficacia nelle pazienti sintomatiche. 

I pochissimi studi randomizzati e controllati con 

placebo indicano che anche l’omeopatia è effi-

cace come il placebo nei confronti delle vam-

pate.(21)

 
 
Sintesi delle terapie usate per la sindrome climaterica nelle neoplasie ormonosensibili: 
 
Terapie  non ormonali sicure 
e più efficaci del placebo 

Terapie efficaci, ma per le 
quali vi sono dubbi sulla  
sicurezza  

Terapie per le quali non vi 
sono dimostrazioni di  
efficacia  
 

farmaci antidepressivi 
clonidina 
gabapentina 
lubrificanti vaginali 

estrogeni topici 
terapie ormonali sostitutive 
tibolone 
 

fitoestrogeni  
fitoterapici 
vitamina E 
omeopatia 
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CONCLUSIONI E SUGGERIMENTI PER LA 
PRATICA CLINICA 
Le pazienti affette da neoplasie ormonosensi-

bili vanno innanzitutto ascoltate e informate 

riguardo ai metodi comportamentali per ridurre 

l’entità delle vampate. Se è necessaria una 

terapia farmacologia la venlafaxina è il farmaco 

di prima scelta per le seguenti motivazioni. E’ 

stata adeguatamente studiata per questa indi-

cazione, più dei farmaci alternativi, e ci sono 

studi randomizzati che ne confermano 

l’efficacia. Una parte rilevante di queste pa-

zienti ha anche necessità di trattare la depres-

sione, che spesso è presente ed è latente. I 

rischi sembrano trascurabili e la tollerabilità 

buona. L’efficacia si può già rilevare dopo una 

o due settimane. Inizialmente è meglio partire 

con 37.5 mg die. Successivamente general-

mente la dose di 75 mg die è quelle che rag-

giunge il miglior compromesso tra efficacia e 

tollerabilità. L’unico limite rilevante, condiviso 

con tutti gli altri farmaci, non ormonali, è che le 

valutazioni di efficacia e sicurezza sono fatte 

su studi a breve termine, dell’ordine delle set-

timane, mentre la sintomatologia climaterica 

presuppone un trattamento di diversi mesi o 

anche di alcuni anni. Gli altri antidepressivi di 

nuova generazione sono un’alternativa valida 

quando la venlafaxina non è efficace o non è 

tollerata. Se un antidepressivo non funziona in 

una data paziente vale la pena provarne un 

altro dato che la riposta è soggettiva. 

Alle donne ipertese affette da cancro mamma-

rio in terapia con tamoxifene o a coloro che 

non tollerano o non accettano gli antidepressivi 

si può proporre la clonidina iniziando con la 

dose di 75 mcg/die la sera (mezza cp) e poi 

passando anche alla dose analoga al mattino. 

La formulazione transdermica è un alternativa 

che ha il vantaggio di una dismissione più co-

stante e dell’applicazione settimanale iniziando 

con la dose di 2.5 mg (TTS1) e poi raddop-

piando se necessario. La pressione sanguigna 

va monitorizzata e la paziente informata delle 

possibili ipotensioni ortostatiche con rischio di 

caduta e quindi di frattura, considerato che 

queste pazienti hanno un ridotta massa ossea. 

La gabapentina può essere considerata come 

terza scelta in quanto è un farmaco di cui si ha 

minore esperienza. La dose  efficace, in base 

a studi randomizzati controllati con il placebo, 

è di 300 mg per tre volte al di e ci si deve arri-

vare gradualmente usando inizialmente le cps 

da 100mg. 

Questi primi tre farmaci hanno il grosso limite 

di non avere la sindrome climaterica tra le indi-

cazioni approvate, ma il problema è aggirabile 

in presenza di depressione, per gli inibitori del 

reuptake delle serotonina/adrenalina, oppure di 

ipertensione, per la clonidina.  

Non vi sono studi sufficienti ad escludere un 

seppur minimo effetto negativo delle terapie 

ormonali vaginali, dei progestinici o del tibolo-

ne. È plausibile che il rapporto benefici/rischi 

sia comunque favorevole se si selezionano 

adeguatamente le pazienti, si personalizza e 

monitorizza  la terapia, ma permane il rischio 

medico legale accentuato dal tasso di recidive 

“spontanee” neoplastiche e dal fatto che non si 

potrà dimostrare che il trattamento ormonale 

non ne è stato responsabile.  
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Non abbiamo studi che confermano la sicurez-

za dei fitoestrogeni o fitoterapici in generale 

nelle neoplasie estrogeno sensibili. Considera-

to che la loro efficacia è in molti studi troppo 

simile all’effetto placebo, il teorico minimo ef-

fetto agonistico non è accettabile. Le pazienti 

vanno avvertite in quanto i fitofarmaci sono 

spesso usati, anche all’insaputa del medico, in 

base al passaparola o alla pubblicità inganne-

vole. Vengono infatti comunemente considerati 

innocui in quanto “naturali” a differenza delle 

terapie ormonali i rischi sono sovrastimati.  

La serietà scientifica del professionista e la 

correttezza deontologica nei confronti delle 

pazienti impone la necessità di avvertirle che 

non vi sono studi adeguati che confermano la 

sicurezza delle terapie cosiddette “alternative”. 

I costi sono rilevanti e l’efficacia non è stata 

finora mai dimostrata. L’unica giustificazione 

alla prescrizione potrebbe essere l’uso strate-

gico dell’effetto placebo, ma va ricordato che il 

migliore placebo è il medico stesso, se sa a-

scoltare, capire empaticamente e rassicurare 

la paziente che soffre di disturbi climaterici. 
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Introduzione 

Il sistema endocrino è un complicato sistema 

di controllo della funzione di molti organi che 

“parlano” e comunicano tra loro proprio grazie 

alla secrezione pulsatile e/o circadiana di so-

stanze steroidee o proteiche che sono appunto 

gli ormoni. La disciplina che si occupa dello 

studio del mondo ormonale è l’endocrinologia, 

nata poche decine di anni fa e sempre in co-

stante e veloce sviluppo. Anche l’area gineco-

logica è rimasta fortemente coinvolta dallo 

sviluppo della endocrinologia proprio perché 

tutta la riproduzione umana è “vittima costante” 

dell’effetto di sostanze ormonali che in modi 

precisi e specifici portano a compimento il ciclo 

ovarico e permettono così la riproduzione u-

mana. La endocrinologia ginecologica è quindi 

parte integrante della cultura ginecologica mo-

derna e senza la sua conoscenza l’attività del 

ginecologo è fortemente penalizzata. Conosce-

re i meccanismi ormonali che stanno dietro alle 

funzioni ginecologiche significa avere in mano 

la conoscenza delle funzioni e delle basi bio-

umorali della riproduzione femminile. 

 Queste pagine sono dedicate alla dia-

gnostica in endocrinologia ginecologica, sono 

quindi mirate a dare dei suggerimenti tali da 

permettere il migliore inquadramento clinico di 

una paziente al fine di capire dove e come il 

problema clinico e fisiopatologico si sia realiz-

zato. Saranno quindi considerate scontate le 

conoscenze di base della endocrinologia gine-

cologica che meglio sono trattate in testi speci-

fici, anche di nostra stesura (xx). 

 Venendo quindi al dunque, l’alterata 

funzione endocrina della donna si esprime in 

maniera diversa in funzione dell’età di esordio 

del disordine. Infatti, mentre le disfunzioni or-

monali nella donna adulta sono caratterizzate 

per lo più da disturbi metabolici e/o della fun-

zione ovulatoria, nei soggetti giovani (12-16 

anni) ed in quelli in età preadolescenziale (8-

11 anni) possono determinare marcate altera-

zioni del normale sviluppo somatico e sessua-

le. Per l’inquadramento diagnostico di tali pa-

zienti sono essenziali da una parte l’approccio 

clinico con un accurato esame anamnestico ed 

obiettivo, e dall’altro quello laboratoristico con 

dei dosaggi ormonali ed eventuali esami stru-

mentali (ecografia, risonanza magnetica). 

 

ESAME OBIETTIVO 

Nella valutazione della paziente con sospetto 

disordine endocrino va valutato lo stato di salu-

te generale oltre che il peso e l’altezza. Nelle 

adolescenti la velocità di crescita è un parame-

tro importante: infatti, uno sviluppo sessuale 

precoce con un incremento dei livelli di estro-
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geni ed androgeni induce una marcata accele-

razione della crescita, mentre una bassa statu-

ra può essere determinata da un deficit di GH 

come negli ipopituitarismi ad esempio dovuti a 

neoplasie ipofisarie o ad infezioni del sistema 

nervoso centrale. Deve sempre essere valuta-

to l’habitus generale, lo stato nutrizionale e la 

distribuzione dell’adipe, il trofismo della cute, e 

nel dettaglio le caratteristiche della pelle, come 

la distribuzione e la quantità dei peli, con parti-

colare attenzione nel distinguere un’ipertricosi 

da un vero irsutismo. E’ inoltre importante una 

attenta ispezione dell’area mammaria per po-

terne valutare lo sviluppo e quindi avere una 

adeguata stadiazione (telarca). In alcuni casi è 

conveniente richiedere un esame cardiaco 

(ecocardiografia, elettrocardiografia) in quanto 

alcune malformazioni cardiache (es. coartazio-

ne aortica) sono comunemente associate a 

disgenesie gonadiche, oppure certe iperattività 

cardiache (tachicardia) si riscontrano in varie 

forme di tireotossicosi. L’esame obiettivo com-

prenderà poi l’osservazione accurata dei geni-

tali esterni ed interni, con la stadiazione dello 

sviluppo secondo Tanner. 

 I vari segni e sintomi eventualmente 

raccolti andranno considerati in relazione allo 

sviluppo puberale o al suo eventuale comple-

tamento. Infatti vari tipi di disfunzioni endocrine 

possono interferire sullo sviluppo puberale 

arrivando a manifestarsi anche come una pu-

bertà precoce, con segni di sviluppo eteroses-

suale o con una pubertà ritardata. Se siamo 

davanti ad un disturbo dello sviluppo puberale 

con un suo acceleramento (pubertà precoce) 

dovremo sempre prestare attenzione se que-

sta è realmente una pubertà vera o una pseu-

dopubertà precoce e sarà sempre da conside-

rare se si accompagna anche ad un telarca 

precoce o prematuro (caratterizzato dal solo 

incremento volumetrico del seno) e da un a-

drenarca precoce (con sviluppo dei soli peli 

sessuali, più comunemente pubici). Talvolta 

l’adrenarca si realizza al momento giusto ma è 

lo sviluppo puberale che si  realizza agli e-

stremi dell’età aspettata o francamente in ritar-

do. E’ la così detta pubertà ritardata. 

 Nelle giovani donne i cambiamenti 

eterosessuali devono essere considerati come 

l’evidenza di un’aumentata produzione di an-

drogeni biologicamente attivi in individui gene-

ticamente femmine o, più raramente, come 

segni di un errore nella differenziazione e svi-

luppo fetale delle gonadi. La virilizzazione al 

momento della pubertà può suggerire una in-

completa insensibilità agli androgeni o altre 

forme di pseudoermafroditismo maschile, in tali 

casi è indicata una valutazione del cariotipo. 

Una storia di interruzione della progressione 

dello sviluppo puberale è invece suggestiva di 

neoformazioni dell’ipofisi o di un ipopituitarismo 

idiopatico. 

 Un parametro da valutare sempre nello 

studio di una paziente con disturbi del ciclo 

mestruale è quello relativo all’indice di massa 

corporea o BMI; questo indice si ricava dal 

peso espresso in chilogrammi e dall’altezza 

della paziente espressa in metri (la formula è 

BMI=peso in kg/altezza in m2), e ci può orien-

tare nella diagnosi. Un BMI superiore a 25 

indica una situazione di sovrappeso, e questo 

può indirizzare le indagini iniziali verso un di-
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sturbo di carattere metabolico come si riscon-

tra di frequente nelle pazienti affette da PCOS, 

oppure un BMI inferiore a 19 indica una condi-

zione di sottopeso, che di frequente si riscontra 

in pazienti con alterazioni disfunzionali 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio dovute a diete 

dimagranti drastiche, anoressia nervosa, 

stress psico-emotivo, eccesso di attività sporti-

va, o comunque da una combinazione di tutti i 

precedenti punti. Anche l’andamento nel tempo 

del peso è un parametro da non sottovalutare: 

infatti una riduzione troppo rapida può portare 

a un blocco dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, in 

quanto questa viene percepita dall’organismo 

come una condizione di tipo carenziale meta-

bolico ed è vissuta come uno stress metaboli-

co; è importante del resto anche desumere 

dall’anamnesi se ci sia stato o meno un au-

mento della massa corporea in specie in epoca 

postpubere, magari accompagnato da una 

difficoltà della paziente a controllare/ridurre il 

proprio peso pur sottoponendosi a regimi di-

magranti, a volte molto rigidi; questa situazione 

può dipendere spesso da una condizione di 

alterazione dell’omeostasi metabolica, magari 

abbinata ad un quadro di iperinsulinismo, che 

rende più facile lo stoccaggio delle riserve e-

nergetiche (accumulo di grasso) e una difficile 

mobilizzazione delle stesse, anche in condi-

zioni di restrizione alimentare. 

INDAGINI DI LABORATORIO 

Come essenziale supporto della valutazione 

clinica della paziente con disturbi della regola-

rità o della funzione ciclica dell’ovaio ci sono le 

valutazioni di tipo endocrino. Sono queste delle 

indagini di laboratorio che con metodiche ra-

dioimmunologiche ed immunoistochimiche, 

permettono la determinazione dei livelli ormo-

nali nel siero o plasma, talvolta anche nelle 

urine (raccolte nelle 24 ore). 

Nell’interpretazione dei dati forniti da tali do-

saggi occorre comunque tener conto che essi 

forniscono informazioni sulle concentrazioni 

nel liquido biologico in esame, il che non coin-

cide con la attività biologica dell’ormone. In 

pratica si deve  ricordare che non sempre  

immunoreattività e bioattività coincidono. 

 Un corretto inquadramento dello stato 

endocrino della paziente prevede una valuta-

zione ormonale abbastanza completa che non 

si limiti a indagare il solo asse ipotalamo-

ipofisi-ovaio, ma accerti la funzionalità surrena-

lica, tiroidea  e lo stato metabolico. Spesso 

infatti disturbi del ciclo mestruale sono indotti 

da altre endocrinopatie più complesse come la 

sindrome di Cushing, il morbo di Addison, 

l’eccessiva produzione di GH, oppure l’ipo-

ipertiroidismo, o l’iperprolattinemia. 

Tale inquadramento prevede il dosaggio delle 

concentrazioni ormonali di base così da inqua-

drarle ed interpretarle sulla base dello stato 

clinico/funzionale ovarico e/o mestruale della 

paziente stessa. Normalmente il prelievo per 

questa valutazione ormonale di base si esegue 

a digiuno, al mattino, tra le 7 e le 9, dopo che 

la paziente è stata seduta e tranquilla almeno 

5-10 minuti. 

 In genere la valutazione dell’asse ipo-

talamo-ipofisi-ovaio la si fa dosando le gonado-

tropine FSH e LH, la prolattina (PRL) e ormoni 

steroidei (estradiolo e progesterone). Per le 

gonadotropine il dosaggio di un singolo punto 
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non permette una ottimale valutazione del loro 

assetto funzionale dato che hanno un rilascio 

di tipo pulsatile, ma il singolo prelievo informa 

almeno su quali concentrazioni queste si tro-

vano nel plasma ed è di notevole aiuto clinico, 

soprattutto nei casi di amenorrea (ipogonado-

tropa, normogonadotropa, ipergonadotropa), 

rimandando la valutazione della secrezione 

pulsatile delle gonadotropine ad un secondo 

livello diagnostico. 

 Il dosaggio basale di PRL ha valore 

clinico quando a priori si può escludere la pre-

senza di uno stress o l’assunzione di farmaci 

dopaminoagonisti o antagonisti. Normalmente 

la valutazione della PRL deve essere effettuata 

in condizioni di riposo, senza interferenza di 

farmaci, effettuando 3 prelievi a distanza di 15 

minuti (tempi 0, +15 e +30 minuti) con ago a 

dimora e mantenendo la pervietà della vena 

con l’infusione di soluzione fisiologica. Galat-

torrea e/o cefalea sono spesso correlate a PRL 

elevata ma va ricordato che questo non è una 

costante. Infatti, circa il 90% delle pazienti con 

galattorrea è quasi sempre normalmente me-

struata e presenta livelli di PRL nella norma. 

La presenza di elevati livelli di PRL (superiori 

almeno a 40-50 ng/ml) impone l’esecuzione di 

indagini più approfondite per escludere un  

ipotiroidismo o la presenza di neoformazioni 

(adenomi) ipofisarie, eseguendo una risonanza 

magnetica nucleare (RMN) ipofisaria. 

 Nella valutazione della funzionalità 

tiroidea, il reperto di normali o bassi livelli fT4 

(tiroxina) e fT3 (triiodotironina) associati ad 

elevate concentrazioni di TSH sono suggestivi 

per un ipotiroidismo primario, mentre la pre-

senza di bassi livelli di TSH suggeriscono un 

ipotiroidismo secondario. Va inoltre sottolinea-

to che, in condizioni di eutiroidismo, si possono 

riscontrare valori di fT3 bassi o ai limiti inferiori 

della norma, senza alterazione nei valori basali 

di TSH. E’  questa una situazione che si osser-

va con relativa frequenza nei soggetti ipoali-

mentati o malnutriti, o in soggetti con un di-

spendio energetico molto alto e scarso apporto 

alimentare (sportive, ballerine) per cui il bilan-

cio negativo tra alimentazione e consumo calo-

rico induce per difesa un rallentamento del 

metabolismo attraverso un freno sulla funzione 

tiroidea (sindrome da bassa T3). 

 Un’alterata funzionalità surrenalica può 

essere alla base di un disturbo del ciclo me-

struale; una sua valutazione è possibile do-

sando il deidroepiandrosterone solfato (DHEA-

S), il 17-idrossi-progesterone (17-OH-P), e il 

cortisolo. Va ricordato che il dosaggio del corti-

solo è meglio eseguirlo al mattino in quanto 

questo presenta normalmente delle variazioni 

circadiane, con un picco secretorio fisiologico 

verso le 8 del mattino e minimi livelli attorno 

alle ore 20-22. Nel sospetto di i-

po/ipersurrenalismi è opportuna una valutazio-

ne del ritmo circadiano con dosaggi alle ore 

8:00, 12:00, 16:00, 20:00 e 24:00. In pazienti 

affette da Sindrome di Cushing si evidenziano 

elevati livelli basali di cortisolo, o in presenza di 

normali concentrazioni basali, una ridotta oscil-

lazione circadiana con elevati livelli notturni 

dell’ormone persistenti. 

 In presenza di iperandrogenismo, in-

vece, il riscontro di concentrazioni sieriche di 

DHEA-S più del doppio del valore normale 
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rispetto a normali concentrazioni di testostero-

ne (T) suggerisce un’origine surrenalica 

dell’eccessiva secrezione di androgeni, ed 

indirizzerà verso ulteriori indagini atte ad e-

scludere neoformazioni surrenaliche; un in-

cremento, invece, delle concentrazioni di te-

stosterone in presenza di normali livelli di 

DHEA-S può fare pensare ad una ipersecre-

zione ovarica di androgeni. Il reperto di livelli di 

17-OH-P troppo alti è indicativo nella maggior 

parte dei casi per la diagnosi di deficit della 21-

idrossilasi, che rientra nel capitolo delle iper-

plasie surrenaliche congenite. 

 Anche se non frequente, nelle pazienti 

con sospetta disfunzione dell’asse ipotalamo-

ipofisi è da pensare anche la valutazione dei 

livelli di Growth Hormone (GH), una cui ridotta 

secrezione è spesso associata 

all’ipopituitarismo idiopatico, mentre una iper-

secrezione può associarsi a tumori ipofisari. I 

bassi livelli di GH nell’adulto consigliano, nella 

pratica clinica, un suo dosaggio anche dopo 

stimoli secretivi (test con GH-RH, test da eser-

cizio fisico, test con ipoglicemia insulino-

indotta, test con somministrazione di arginina). 

Anche il dosaggio dei livelli sierici di insulin-like 

growth factor 1 (IGF-1) può dare indicazioni 

nella diagnosi di deficit di GH, essendo la IGF-

1 il mediatore periferico del GH. 

Nell’interpretazione clinica del dosaggio del 

GH sierico si deve sempre ricordare che varie 

condizioni, come l’obesità e la somministrazio-

ne di benzodiazepine e di corticosteroidi,  pos-

sono alterare, inibendola, la secrezione indotta 

di GH.  

 Un altro ormone che negli ultimi anni 

ha riacquisito valore clinico nella valutazione 

endocrinologica di base, è l’insulina. Di fatto le 

sue concentrazioni basali forniscono importanti 

informazioni su un eventuale coinvolgimento di 

disturbi del metabolismo e/o dell’alimentazione 

sulla normale funzione ovarica e/o mestruale. 

Quando i valori basali sono elevati e si accom-

pagnano a livelli glicemici normali, si deve 

pensare ad una condizione di insulino-

resistenza, tipica in almeno il 50% delle pa-

zienti affette da PCOS (polycistic ovarian 

syndrome), siano esse in sovrappeso o nor-

mopeso. Nel caso che ci sia il riscontro di bas-

si livelli di insulinemia basale (anche sotto 2-3 

mcUI/ml), con livelli glicemici normali, si deve 

pensare ad un quadro di difetto energetico o 

da ridotto introito o da eccesso di consumo. In 

questo caso è essenziale vedere se sussiste in 

parallelo anche un quadro da “sindrome da 

bassa T3”, cioè bassi livelli di fT3. Tutto questo 

è tipico delle sportive, delle ballerine, delle 

pazienti con disturbi psicologici da cause fami-

liari che si riverberano negativamente sul com-

portamento alimentare, con uno stato di ipoa-

limentazione o alimentazione scorretta, con 

predilezione per cibi ad alto contenuto in fibra, 

a discapito della componente proteica e gluci-

dica. Questo indirizza verso una diagnosi di un 

disturbo del ciclo su base disfunzionale, da 

stress e nella fattispecie di tipo fisi-

co/metabolico. Vista la complessità dei disturbi 

del comportamento alimentare e tenuto anche 

conto della reticenza delle pazienti nel rivelarli, 

è importante evincere questi dall’attenta lettura 

dei valori ormonali, meglio se in associazione 
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alla valutazione di alcune analisi ematochimi-

che, quali l’amilasemia e la protidemia. 

L’amilasi, enzima prodotto dal pancreas e dalle 

parotidi, è tipicamente più elevata nella pazien-

te anoressica, probabilmente a seguito 

dell’attitudine di questi soggetti a masticare 

lungamente il cibo; tale abitudine, prolungata 

nel tempo, comporta una ipertrofia delle sud-

dette ghiandole dando un aspetto “a roditore”, 

caratteristico del volto di tali pazienti. La proti-

demia è suggestiva del tipo di alimentazione 

della paziente, e protidemia bassa associata a 

bassi valori di albuminemia suggeriscono un 

ridotto introito di proteine specie di tipo anima-

le, a favore di proteine vegetali contenute nei 

legumi. 

TEST DI STIMOLO O INIBIZIONE 

La valutazione ormonale di base in certi casi 

può non essere sufficiente o comunque può 

non dirimere del tutto la situazione tanto da 

permettere una diagnosi certa e quindi una 

ottimale scelta terapeutica. In questi casi si 

può ricorrere a test endocrini particolari, più 

sofisticati, che sfruttano stimoli o inibizioni in-

dotte da farmaci sul rilascio di ormoni. Gli ele-

vati costi di tali test ne impongono però un 

utilizzo oculato e mirato in centri super specia-

listici appartenenti a strutture Ospedaliere dove 

possono essere eseguiti in regime di Day Ho-

spital oppure in modo ambulatoriale tramite il 

pagamento di ticket. 

 

Test di stimolo con GnRH -  (100 microgr, 50 

microg o10 microgr e.v. con prelievi dopo 15, 

30, 45, 60, 90 e 120 minuti per dosaggio LH e 

FSH). Il test così fatto evoca una risposta 

massimale dell’ipofisi. Normalmente la massi-

ma risposta si osserva fra i 15 e i 30 minuti per 

la secrezione di LH e tra i 30 e 45 minuti per la 

secrezione di FSH. Si utilizza per indagare la 

funzione ipofisaria e la reattività delle cellule 

gonadotrope allo stimolo con la specifica tropi-

na ipotalamica (GnRH). Si usa nelle forme di 

amenorrea primaria o secondaria caratterizza-

te da bassi livelli circolanti di gonadotropine 

per valutare la capacità ipofisaria di produrre e 

liberare LH e FSH in circolo in risposta al 

GnRH; la risposta è minore in pazienti prepu-

beri, con risposta in FSH maggiore che in  LH. 

Durante la pubertà il pattern di risposta cambia 

significativamente, con un aumento della ri-

sposta dell’LH rispetto all’FSH. Nelle amenor-

ree ipotalamiche la risposta può essere norma-

le in LH e FSH, talvolta (in specie se 

l’amenorrea è datata da più di 18-24 mesi) la 

risposta può essere solo modesta, indice di 

una riserva ipofisaria molto bassa delle due 

gonadotropine. Nella PCOS usualmente la 

risposta dell’LH appare esagerata, in quanto 

amplificata dal quadro di iperandrogenismo 

(assoluto o relativo). Del test ne esistono alcu-

ne varianti, le più usate sono ambedue con lo 

stimolo a basso dosaggio. La prima usa un 

bolo di 10 microgr. soltanto, ed evoca una ri-

sposta più fisiologica delle gonadotropine. La 

seconda variante stimola con due boli di 10 

microgr. ciascuno, eseguiti  a distanza di 120 

minuti l’uno dall’altro, con prelievi eseguiti ai 

tempi del test standard dopo ciascun bolo. Il 

test così eseguito, più lungo, permette con il 

secondo bolo la valutazione della riserva ipofi-

saria. E’ spesso fatto per la valutazione delle 
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forme di amenorrea ipotalamica (da stress, da 

basso peso, da attività agonistica). Il test è 

ritenuto normale quando ambedue i boli evo-

cano una simile risposta gonadotropinica. Nel-

le forme con scarsa riserva la risposta al primo 

bolo è scarsa e lo è ancor più dopo il secondo. 

 

Test di valutazione della secrezione pulsati-
le della gonadotropine – E’ un test impegna-

tivo (prelievo ogni 15, 10 o 5 minuti per 2, 4, 8 

o 12 ore). Permette lo studio della regolazione 

cronobiologica delle gonadotropine in tutte le 

forme di disturbi del ciclo dove si prospetti una 

alterazione del rilascio pulsatile delle gonado-

tropine (amenorrea ipotalamica, PCOS, etc). 

Usualmente si esegue per il controllo dell’LH, 

ma può essere usato per qualsiasi altro ormo-

ne che abbia un rilascio episodico o pulsatile 

(FSH, cortisolo, PRL, GH). Il test studia tramite 

l’analisi con algoritmi specifici (Detect, Cluster, 

etc) le variazioni temporali delle concentrazioni 

di LH che si realizzano come picchi di secre-

zione (indotti dal GnRH ipotalamico). Altera-

zioni del tempismo cronobiologico dei picchi 

(frequenza, ampiezza) possono essere alla 

base delle alterazioni del ciclo ovarico e me-

struale. Nella amenorrea ipogonadotropa si 

osservano picchi di LH assai piccoli e frequen-

ti, mentre quelli dell’FSH sono normali, nella 

PCOS la frequenza è normale mentre 

l’ampiezza è aumentata. La valutazione della 

media integrata della pulsatilità (calcolata co-

me media di tutti i punti del test) può dare mol-

te informazioni ancor prima di eseguire uno 

studio del profilo con i programmi di valutazio-

ne cronobiologica (Detect, Cluster). Infatti me-

die integrate con standard deviation piccole 

sono indice di scarsa variabilità (in ampiezza) 

dei picchi di secrezione, al contrario una stan-

dard deviation alta (anche fino al 50-60%) dello 

stesso valore medio integrato è indice di picchi 

di ampiezza normale o esagerata (frequente 

riscontro nelle PCOS). Qualora siano eseguiti i 

dosaggi sia di LH che di FSH, si possono valu-

tare anche le corrispondenze temporali tra gli 

episodi secretori dell’LH con quelli dell’FSH 

(correlazioni temporali o coincidenze). Il banale 

rapporto tra i valori di LH e FSH cambia a se-

conda dei quadri disfunzionali, come si riscon-

tra spesso nelle pazienti affette da PCOS, do-

ve LH/FSH è tipicamente maggiore di 2.5 ed è 

tra i criteri diagnostici di questa complessa 

sindrome. 

 

Test di stimolo con TRH – E’ eseguito per la 

valutazione della risposta ipofisaria della PRL 

e del TSH  (200 microgr e.v. con prelievi dopo 

15, 30, 45, 60, 90 e 120 minuti per dosaggio 

della prolattina). E’ tipicamente usato per le 

pazienti iperprolattinemiche in cui si deve ben 

valutare se le elevate concentrazioni di PRL 

sono dovute ad una ghiandola disregolata 

(problema disfunzionale) o ad un problema 

organico (adenoma). Nel primo caso la rispo-

sta della PRL è presente e si accompagna ad 

un profilo normale, nel secondo caso i livelli di 

PRL già alti non si elevano di molto. E’ un test 

parzialmente in disuso in quanto nelle forme di 

iperprolattinemia si preferisce la valutazione 

della PRL a tempi (pulsatilità breve) oppure 

abbinare questa ad una valutazione strumenta-

le con una risonanza magnetica nucleare 
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(RMN) dell’ipofisi per accertare o meno la pre-

senza di un micro/macro adenoma ipofisario 

PRL secernente. 

 

Valutazione della PRL a tempi (0, 15’, 30’) 
con ago a dimora – E’ il più classico degli 

esami per la valutazione degli stati iperprolatti-

nemici. La presenza di livelli di PRL superiori a 

30-35 ng/ml deve essere indagata al fine di 

capire se è dipendente da fattori di stress op-

pure da una reale aumentata secrezione ipofi-

saria (su base disfunzionale o organica). La 

paziente esegue il test dopo circa 15 minuti 

che sta seduta, per ridurre al minimo l’evento 

dello stress fisico. Il test prevede l’uso di un 

ago a dimora (butterfly) e l’infusione continua 

di soluzione fisiologica per mantenere la per-

vietà della vena. I 3 prelievi sono eseguiti a 

distanza di 15 minuti l’uno dall’altro (0, 15’ e 

30’). Il test può mostrare dei livelli di PRL che 

si riducono al di sotto dei livelli medi normali 

(20 ng/ml) già al secondo prelievo,  perciò il 

test è negativo per sospetto di patologia orga-

nica (adenoma ipofisario); se si mantengono 

attorno ai 25 ng/ml anche al tempo 30’, ridu-

cendosi di poco rispetto al tempo 0, c’è da 

pensare che lo stress non è causa della iper-

prolattinemia; nel caso in cui i livelli della PRL 

non scendano in nessuno dei tre punti sotto i 

livelli di partenza con cui si è riscontrata la 

iperprolattinemia, allora si deve pensare ad 

una situazione disfunzionale o organica poco 

condizionata dallo stress. In questi ultimi due 

casi è sempre bene suggerire un controllo 

RMN ipofisario. 

 

Test di stimolo con ACTH  - (250 microgr e.v. 

di un derivato sintetico dell’ACTH, con prelievi 

dopo 60 e 120 minuti per dosaggio del cortiso-

lo, 17OHP, DHEAS, androstenedione). Il test 

deve essere eseguito al mattino, entro le ore 8-

8:30. A seconda dei casi può essere eseguito 

con la soppressione con desametazone 

(DXM). La soppresione si esegue con la as-

sunzione di 1 mg di DXM la sera precedente al 

test, alle ore 23, oppure con l’assunzione di 1 

mg di DXM per le 3 sere precedenti al test. 

Questa soppressione serve a frenare l’asse 

ipofisi surrene e permette di poter valutare in 

modo più netto e preciso la risposta dei vari 

ormoni surrenalici. Si utilizza negli stati iperan-

drogenici per valutare la componente di andro-

geni del surrene rispetto a quella ovarica. Vie-

ne eseguito spesso per escludere nella PCOS 

il coinvolgimento della surrene. 

 

Test di soppressione con desametasone 
(DXM) - (0,5 mg per os ogni 6 ore per 48 ore, 

con prelievi ematici prima e dopo 6 ore 

dall’assunzione dell’ultima compressa). Viene 

utilizzato per valutare la funzione dell’asse 

ipofiso-surrenalico dosando cortisolo, 17OHP, 

DHEAS, testosterone (T) e androstenedione. 

In 48 ore si realizza una riduzione significativa 

dei livelli di ACTH e di tutti gli steroidi surrena-

lici. In endocrinologia ginecologica questo test 

permette di discriminare gli stati di iperandro-

genismo ad origine surrenalica da quelli ad 

origine ovarica e permette di quantizzare in 

modo percentuale quanto sia la partecipazione 

surrenalica al quadro dell’iperandrogenismo. 

Se la soppressione riduce del 60-80% i livelli di 
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androstenedione, 17OHP il problema è di per-

tinenza surrenalica (iperattivazione surrenali-

ca), se la riduzione è modesta (20-30%) il pro-

blema è di pertinenza ovarica (iperandrogeni-

smo ovarico). Nelle donne non iperandrogeni-

che i normali livelli androgenici sono ridotti con 

la soppressione solo del 40-50%, a dimostra-

zione che la surrene partecipa alla produzione 

di metà circa dei (bassi) livelli androgenici cir-

colanti nella donna normalmente mestruata. 

 

Test con carico orale di glucosio - (75-100 

gr per os di glucosio con prelievi ematici dopo 

0, 15, 30, 60, 90, 120, 180 e 240 per dosaggio 

glucosio, insulina e peptide C). Viene utilizzato 

per mettere in evidenza un’alterazione del me-

tabolismo glucidico in presenza di tassi glice-

mici di base nella norma. In condizioni normali, 

i valori glicemici basali aumentano a 130-160 

mg/dl 30 minuti dopo il carico di glucosio, per 

poi ritornare a livelli normali entro il tempo 120. 

La curva deve essere considerata patologica 

quando la glicemia raggiunge o supera i 170 

mg/dl ed è ancora elevata dopo 120 minuti. In 

associazione alla valutazione della glicemia 

vengono dosati insulina e peptide C  agli stessi 

tempi. In questo modo viene valutata la quota 

di produzione e rilascio di insulina immessa nel 

sangue dal pancreas in risposta allo stimolo 

glucidico esogeno nel tempo successivo al 

carico orale di glucosio. Il test permette di po-

ter valutare anche l’indice di sensibilità (o di 

resistenza) all’azione insulinica. Questo si ot-

tiene semplicemente facendo il rapporto tra 

concentrazione del glucosio e la concentrazio-

ne dell’insulina. Si considera normale un rap-

porto superiore a 4,5. Nelle pazienti affette da 

PCOS o con quadri di iperinsulinismo si può 

osservare che da valori di glicemia ed insuli-

nemia normali di base si passa durante il cari-

co orale di glucosio a valori di glicemia sopra la 

media e ad una risposta insulinica esagerata, 

anche fino a valori di 200-300. 

Per semplificare, questo test è anche proposto 

in una forma più semplice, con due soli prelievi 

al tempo 0 e +90, dosando sempre glicemia, 

insulina e peptide C. 

Una variante del test vede il dosaggio di glice-

mia, insulina e peptide C alle ore 11:30 del 

mattino (almeno 2 ore dopo la colazione) ed un 

secondo prelievo 90 minuti dopo l’assunzione 

del pranzo. Questo test è molto più indicativo 

della situazione metabolica in specie se la pa-

ziente è in terapia con farmaci (ipoglicemizzan-

ti) e/o segue una dieta. 

 

Test con ipoglicemia insulinica - (da 0,05 a 

0,15 U/Kg e.v. di insulina pronta, con prelievi 

dopo 0, 15, 30, 45, 60, 90 minuti per dosaggio 

GH, cortisolo e glucosio). Un medico dovrebbe 

essere costantemente presente durante 

l’esecuzione del test e una soluzione di gluco-

sata al 50% dovrebbe essere pronta per esse-

re iniettata endovena in caso di crisi ipoglice-

mica (tachicardia, sonnolenza, sudorazione). Il 

test, controindicato in pazienti affetti da ische-

mia del miocardio ed epilessia, viene utilizzato 

per valutare la secrezione di GH e l’integrità 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene. Infatti, lo 

stress dell’ipoglicemia determina 

un’ipersecrezione di GH, ACTH e catecolami-

ne. Il  dosaggio del cortisolo è un indice indiret-
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to della secrezione di ACTH. Le concetrazioni 

di GH dovrebbero aumentare a livelli superiori 

a 5 ng/ml; un aumento della concetrazione di 

cortisolo di oltre 7 microgr/dl o comunque ad 

un livello superiore ai 20 microgr/dl esclude la 

diagnosi di insufficienza surrenalica nella mag-

gior parte dei laboratori. I livelli di glucosio sie-

rico dovrebbero ridursi del 50%, o comunque a 

valori inferiori a 40 mg/dl. 

 

Test al naloxone - (4-25 mg in bolo di naloxo-

ne cloridrato, con prelievo dopo 0, 15, 30, 45, 

60, 90, 120 per dosaggio LH, FSH e cortisolo ). 

Il naloxone sopprime il tono oppiodergico en-

dogeno ed è per questo che nelle donne con 

amenorrea ipotalamica da stress i livelli di LH 

risentono positivamente della sua sommini-

strazione; in alcune però non si rileva questa 

risposta positiva a testimonianza di un'attiva-

zione oppioidergica notevolmente aumentata. 

 

Test alla clonidina - ( 0.15   g/m2, oppure 25  

g, con prelievo dopo 0, 30, 60, 90, 120, 

150,180 min per dosaggio di GH). Il paziente 

deve stare a riposo a letto per tutta la durata 

della prova (2 ore). I prelievi del tempo 0 min. 

(basale) devono essere sempre eseguiti dopo 

almeno 30 minuti dal posizionamento dell’ago-

canula (o butterfly) nella vena prescelta (man-

tenuta pervia mediante infusione continua di 

soluzione fisiologica).  Il test può dare effetti 

collaterali quali ipotensione posturale e sonno-

lenza. Risposta normale: all’inizio della pubertà 

GH>10 ng/ml; post-puberale >14 ng/ml; la ri-

sposta nelle femmine è maggiore di quella nei 

maschi. 

 

Da ricordare il ben conosciuto test da depri-
vazione progestinica (MAP test) - è un clas-

sico test, utilizzato per una valutazione biologi-

ca della situazione ormonale, spesso quando 

non si può ricorrere al dosaggio ormonale. Non 

richiede dosaggi. Ha lo scopo di saggiare il 

livello di estrogeni endogeni e la funzione ute-

rina in termini mestruali. Si tratta di sommini-

strare un progestinico totalmente privo di attivi-

tà estrogenica (medrossiprogesterone acetato 

(MAP) 10 mg/die) per 5 giorni. Se dopo 2-7 

giorni dalla sospensione la paziente ha il flusso 

mestruale (test positivo) si attesta la presenza 

di una normale estrogenizzazione e quindi di 

un endometrio reattivo, sufficientemente stimo-

lato da estrogeni endogeni (minima funzionali-

tà ovarica, ipofisaria ed ipotalamica). Un MAP 

test negativo (non è comparsa la mestruazio-

ne) può indicare: assenza organica o alterata 

attività recettoriale dell’endometrio, assenza di 

estrogeni endogeni ed endometrio decidualiz-

zato sia per un elevato livello di androgeni (o-

vaio micropolicistico), che per gli elevati  livelli 

di progesterone (specifico deficit enzimatico 

surrenalico). 

A. INDAGINI STRUMENTALI 
         In associazione ai dosaggi ormonali, in-

dispensabili per la diagnosi delle alterazioni 

endocrine del ciclo mestruale, saranno utili, a 

seconda dei casi, alcuni esami strumentali: 

Ecografia pelvica: consente di valutare 

l’esistenza e la conformazione delle ovaie e 

dell’utero e la valutazione della rima endome-

triale. In alcuni casi  è utile l’associazione di un 

esame ecografico del distretto renale, even-
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tualmente associato ad urografia, per valutare 

l’esistenza di malformazioni renali o delle vie 

urinarie, talvolta presenti in alcune disgenesie 

gonadiche e nella sindrome di Rokitansky; 

Laparoscopia: permette la visualizzazione 

diretta di ovaie ed utero, consente 

l’effettuazione di piccoli interventi e biopsie 

dell’ovaio;  

Isteroscopia: consente la visualizzazione di-

retta del canale uterino e l’effettuazione di 

biopsie mirate dell’endometrio;  

Tomografia Assiale Computerizzata (TC) o 
la Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) 
della sella turcica e dell’encefalo che, nei casi 

di iperprolattinemia o in cui si sospetti 

un’origine ipotalamica o ipofisaria 

dell’amenorrea, evidenzieranno eventuali le-

sioni organiche a tali livelli. A questo proposito 

occorre ricordare che si parla di microprolatti-

nomi per formazioni di dimensioni inferiori a 1 

cm, mentre di macroprolattinomi per lesioni 

superiori al cm; 

DXA (Double energy X-Ray Absorptiometry): è 

la tecnica di riferimento per la misurazione 

della massa (densità) ossea. La stessa meto-

dologia può essere applicata alla determina-

zione della composizione corporea totale attra-

verso la scomposizione della massa corporea 

nei suoi tre compartimenti: tessuto osseo, tes-

suti privi di grasso e tessuti grassi. La DXA 

risulta la metodologia più accurata per la de-

terminazione della massa grassa corporea, 

soprattutto se confrontata con la Impedenzio-

metria tradizionale che ne dà stime relative e 

approssimative. La DXA, inoltre, consente di 

ottenere una determinazione regionale della 

composizione corporea, questo ha importanti 

applicazioni soprattutto nella determinazione 

dell’adiposità addominale, che come è confer-

mato da numerosi studi, sembra essere una 

delle cause principali della sindrome metaboli-

ca favorendo lo sviluppo di dislipidemie e insu-

lino resistenza. Le applicazioni di questa me-

todica nel campo della endocrinologia gineco-

logica sono perciò svariate, a partire dal di-

smetabolismo della paziente policistosica fino 

ad arrivare alla emaciazione della paziente 

affetta da anoressia nervosa; viene utilizzata 

anche nel campo della endocrinologia della 

adolescenza dal momento che è ormai con-

fermato da numerosi studi che l’innesco dello 

sviluppo puberale è condizionato da un valore 

critico di massa grassa. Questo spiegherebbe 

come mai nelle bambine in sovrappeso è più 

precoce il menarca e  nelle bambine sottopeso 

sia invece più frequente il riscontro di un me-

narca tardivo. 

 

Comunque il quadro ginecologico e sistemico 

suggerirà di volta in volta l’indagine più appro-

priata, e pertanto la trattazione della diagnosti-

ca ginecologica verrà affrontata tenendo conto 

dei più frequenti disturbi del ciclo mestruale 

riferiti dalle pazienti. 

 

Conclusioni 
La diagnostica endocrina dei disturbi ginecolo-

gici è quindi un fondamentale approccio per 

trovare la soluzione alle problematiche della 

funzione ovarica/mestruale della donna. Di 

fatto l’unica figura medica che ha competenze 

sulla ciclicità mestruale e su tutte le sue pro-
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blematiche (in teoria anche quelle endocrine) è 

il ginecologo. Da quanto esposto nelle pagine 

precedenti si intuisce che il lavoro da detective 

che il ginecologo clinico deve fare coinvolge in 

modo netto il settore della endocrinologia clas-

sica e correla sempre le funzioni ormonali e i 

loro effetti alla attività dell’asse riproduttivo 

femminile. Ci dobbiamo sempre ricordare che 

“l’endocrinologia” pervade intimamente le fun-

zioni femminili, gli ormoni estrogeni, androgeni 

al pari di tutti gli altri, influenzano e modulano 

le funzioni di tutto l’asse riproduttivo, dal cer-

vello all’ipotalamo, dall’ipofisi alle ovaie, fino 

all’utero. Dobbiamo quindi sapere valutare le 

irregolarità ormonali femminili perché a conti 

fatti il ginecologo è il solo a potersi definire 

come “il medico della donna”. 
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Introduzione 
 La perimenopausa rappresenta una 

delicata fase di transizione nell’esistenza fem-

minile, in cui si verifica il passaggio dalla vita 

fertile a quella climaterica, con ampie fluttua-

zioni dei livelli degli ormoni sessuali circolanti 

fino all’instaurarsi di uno stato di amenorrea 

ipogonadica ipergonadotropa. Questo cam-

biamento comporta una serie di implicazioni 

affettive, psicologiche, sociali e soprattutto 

cliniche che si ripercuotono sull’esistenza della 

donna e che, se non adeguatamente gestite, 

potrebbero condizionare seriamente anche il 

benessere nella successiva menopausa. 

In questo contesto, l’intervento del ginecologo 

assume un ruolo chiave, finalizzato a preserva-

re il benessere psico-fisico della donna, attra-

verso strategie terapeutiche mirate e suggeri-

menti comportamentali personalizzati caso per 

caso, senza mai dare nulla per scontato. 

 

La transizione menopausale 
 La transizione menopausale è segnata 

dall’inizio delle prime irregolarità mestruali, in 

particolare dall’insorgenza di periodi più o me-

no lunghi di amenorrea, culminante nel  “final 

menstrual period” (FMP) con la cessazione 

definitiva delle mestruazioni (1, 2). Sebbene 

esista un’ ampia variabilità interpersonale, le 

irregolarità cominciano ad interessare la mag-

gior parte delle donne a partire dai 45 anni (2) 

riflettendo il profondo cambiamento endocrino-

logico che si verifica in fase perimenopausale 

nell’organismo femminile. A questo proposito, 

mentre in passato si riteneva che le modifiche 

ormonali consistessero in un progressivo ipo-

gonadismo con una lineare riduzione dei livelli 

circolanti (3)  è oggigiorno unanimamente  

dimostrata l’esistenza di ampie ed irregolari 

fluttuazioni ormonali, a cui si correla una sin-

tomatologia altrettanto irregolare ed intermit-

tente (4) (Tabella 1). 
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Tabella 1 - Fluttuazioni dei livelli ormonali nella transizione menopausale 

 Queste variazioni a carico degli ormoni 

steroidei di origine ovarica, si riflettono 

nell’andamento clinico della transizione meno-

pausale e sono il frutto della progressiva de-

plezione dei follicoli ovarici che accompagna il 

continuo processo di invecchiamento riprodut-

tivo (Fig.1) (5, 6). In risposta al calo degli e-

strogeni ovarici la produzione di gonadotropine 

aumenta a causa del ridotto feed-back inibito-

rio a livello ipotalamo-ipofisario. Inizialmente, 

l’aumento riguarda prevalentemente l’FSH, i 

cui livelli circolanti si innalzano più preco 

 

 

 

 

 

 

cemente rispetto a quelli di LH. Questo è dovu-

to  alla relativa perdita di produzione di inibina 

da parte dell’ovaio depleto di follicoli (7, 8). 

 

ASPETTI ENDOCRINOLOGICI DELLA
TRANSIZIONE PERIMENOPAUSALE

PREMENOPAUSA

PERIMENOPAUSA

MENOPAUSA

PROGESTERONE

ESTRADIOLO

FSH ………

LH ………
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• ALTERAZIONI
DELL’UMORE E DELLE
FUNZIONI COGNITIVE

• CALO DEL DESIDERIO
SESSUALE

• SINTOMI VASOMOTORI
• IRREGOLARITA’
MESTRUALI             FMP

• SANGUINAMENTI
ANOMALI

• INCONTINENZA 
URINARIA

• SECCHEZZA
VAGINALE…

APPARATO
GENITOURINARIO

SISTEMA NERVOSO
CENTRALE SISTEMA 

CARDIO-VASCOLARE

ASPETTI CLINICI DELLA TRANSIZIONE MENOPAUSALE

DEPLEZIONE FOLLICOLARE
OVARICA

FSH

LH

FLUTTUAZIONI
LIVELLI
ORMONI
STEROIDEI

Figura 1 - Principali aspetti endocrinologici e clinici del quadro sindromico perimenopausale 
 
 L’aumento isolato della produzione di 

FSH causa di frequente nella fase iniziale della 

transizione menopausale  un accorciamento 

dei cicli ovulatori con un aumento (e non con 

una diminuzione, come ci si potrebbe attende-

re) della produzione di estradiolo e di metaboli-

ti estrogenici. Questo è dovuto sia all’aumento 

dei livelli circolanti della gonadotropina, sia alla 

ridotta produzione di inibina ovarica, che con-

sente una risposta follicolare esagerata (9). 

Con il progressivo calo della riserva follicolare, 

i cicli divengono progressivamente più irregola-

ri e più frequentemente anovulatori,  

 

 

fino alla comparsa di periodi più o meno pro-

lungati di amenorrea, caratterizzati da elevati 

livelli circolanti di gonadotropine intervallati da 

occasionali rialzi dei livelli di estradiolo e ancor 

meno frequenti picchi di produzione di proge-

sterone (in occasione di eventi ovulatori) (4, 5). 

 Lo Study of Women’s Health Across 

the Nation (SWAN) (10), un trial longitudinale 

effettuato negli Stati Uniti di America, ha re-

centemente investigato le caratteristiche longi-

tudinali dei cicli mestruali di donne in transizi-

one menopausale. Lo studio ha permesso di 

analizzare le caratteristiche ormonali dei cicli 

anovulatori in questa popolazione. Questi cicli 
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sembrano essere differenziabili in tre categorie 

principali (11). Un gruppo di cicli sono caratte-

rizzati da un aumento dei livelli di estradiolo 

seguito da un picco di LH, ma in assenza di 

una successiva produzione di progesterone, il 

che suggerisce una intatta risposta estrogenica 

dell’ovario ed una preservata produzione di LH 

a livello centrale, in presenza di un qualche 

difetto nella formazione o nella funzione del 

corpo luteo. Un secondo gruppo di cicli è carat-

terizzato da un normale aumento della produ-

zione di estrogeni, in assenza di un picco di 

LH, suggerendo una iniziale compromissione 

della risposta ipotalamica e ipofisaria. Il rima-

nente gruppo di cicli anovulatori è invece carat-

terizzato da livelli elevati di LH e FSH in as-

senza di elevazioni significative delle concen-

trazioni di estrogeni, in maniera analoga a 

quanto avviene in postmenopausa. 

 Pur non esistendo indici certi o obietti-

vi, lo stato di progressione attraverso la transi-

zione menopausale è clinicamente approssi-

mabile mediante le caratteristiche del ciclo 

mestruale (12). Per convenzione una donna in 

tarda età riproduttiva che noti irregolarità (ritar-

di/anticipi) mestruali superiori ai sette giorni o 

che abbia avuto un salto di ciclo viene conside-

rata in fase “precoce” della transizione meno-

pausale. Quando siano stati presenti tra i tre e 

gli undici mesi consecutivi di amenorrea si 

parla di perimenopausa “avanzata”, per parlare 

infine di postmenopausa dopo i 12 mesi di 

amenorrea. In generale, in presenza di un pe-

riodo di amenorrea di almeno tre mesi o di cicli 

mediamente superiori ai 45 giorni la probabilità 

di andare incontro alla menopausa entro l’anno 

successivo è alta (13). 

 

Il management diagnostico e clinico della 
perimenopausa 
 La perimenopausa è comunemente 

associata ad una sequela di disturbi di varia 

entità, quali cicli irregolari, sanguinamenti ute-

rini anomali, vampate di calore, alterazioni 

dell’umore o affezioni del sistema urogenitale. 

Molte donne si rivolgono al curante o al gine-

cologi di fiducia in questa fase della vita a cau-

sa di una o più di queste manifestazioni, che 

necessitano di un inquadramento clinico e di 

un management appropriato. Nel contempo 

però, la gestione clinica della paziente in peri-

menopausa offre la possibilità di impostare un 

“check up” di salute che può avere risvolti im-

portanti per la salute della donna. La possibile 

ricaduta di un corretto inquadramento clinico di 

quelle donne che giungono a questa fase della 

vita in modo relativamente asintomatico non 

deve pertanto essere sottovalutata, utilizzando 

il controllo annuale o quello in occasione dei 

primi sintomi legati alla perimenopausa come 

un’occasione per un inquadramento globale 

dello stato di salute femminile che vada oltre la 

sfera strettamente riproduttiva. 

 

Lo studio del profilo glicemico e lipidico ed il 

controllo del regime alimentare possono garan-

tire un sano metabolismo ed il mantenimento 

(od il recupero) di un equilibrato peso corpore-

o. La valutazione della pressione arteriosa, 

dell’attività fisica svolta, del consumo di tabac-

co e alcolici è fondamentale per valutare il ri-
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schio personale di patologie cardiovascolari e 

per attuare specifiche misure preventive. 

 Poche ma mirate domande circa la 

storia mestruale, in particolare per la presenza 

di episodi prolungati di amenorrea, la durata 

dell’allattamento al seno, le abitudini dietetiche 

o l’uso di corticosteroidi sono efficaci per indi-

viduare i soggetti a maggior rischio di sviluppa-

re osteoporosi dopo la menopausa, e per indi-

care l’esecuzione di esami diagnostici come la 

densitometria ossea e la programmazione di 

eventuali follow-up o di terapie specifiche, in-

clusa la supplementazione dietetica con calcio 

e vitamina D3. 

 Infine, poche parole possono essere 

utili per informare circa l’aumento del rischio di 

sviluppare tumori frequenti, quali il cancro del 

seno, del polmone e del colon-retto, e per con-

sigliare i controlli appropriati o sensibilizzare la 

paziente ad aderire ai programmi di screening 

presenti sul territorio o ad intraprendere cam-

mini personalizzati, in base alla specifica stima 

di rischio di patologia oncologica. 

 
Sintomatologia della perimenopausa. 
Sintomi vasomotori 

 La perimenopausa è caratterizzata da 

una serie variabile di sintomi che frequente-

mente sono di entità tale da indurre la donna a 

rivolgersi al proprio curante o ginecologo (Fig. 

1). Il disturbo più frequentemente riferito è rap-

presentato dalle vampate di calore, associate o 

meno a sudorazioni notturne (14). Si tratta di 

sintomi vasomotori che raramente esordiscono 

nelle fasi precoci della perimenopausa, carat-

terizzando invece più spesso la transizione 

menopausale avanzata e presentandosi con 

maggior frequenza e severità tra le pazienti più 

giovani. Sebbene la descrizione delle vampate 

di calore lasci raramente spazio a dubbi dia-

gnostici, esistono condizioni cliniche che pos-

sono presentarsi nel periodo perimenopausale 

con caratteristiche simili, ponendo problemi di 

diagnosi differenziale (patologie tiroidee, arit-

mie cardiache, attacchi di panico…). 

 L’insorgenza della vampate di calore è 

associato alle fluttuazioni irregolari dei livelli 

circolanti di estrogeni tipici di questa fase di 

transizione, più che al calo assoluto dei livelli di 

questi ormoni. Per questo, dopo un corretto 

inquadramento clinico, la terapia più efficace è 

rappresentata dall’intervento con ormoni ste-

roidei, finalizzato alla stabilizzazione delle con-

centrazioni plasmatiche steroidee (15, 16). La 

terapia ormonale sostitutiva è in questo senso 

efficace nelle pazienti amenorroiche o comun-

que in fase “avanzata” di transizione meno-

pausale. Al contrario, in pazienti più giovani e 

con cicli irregolari, è più adatto l’uso di un con-

traccettivo orale a basso dosaggio (20 mcg di 

etinilestradiolo), che consente di controllare 

efficacemente il ciclo mestruale e che offre il 

beneficio aggiuntivo della contraccezione, dato 

che la donna può ancora avere cicli ovulatori e 

quindi restare incinta. 

 Qualora invece l’utilizzo degli ormoni 

fosse controindicato (storia personale di tumo-

re della mammella, presenza di anomalie dei 

fattori della coagulazione, fumo, rischio clinici 

di trombosi venosa profonda) si può ricorrere 

ad altre strategie terapeutiche come l’uso di 

farmaci neuro attivi come gli antidepressivi che 
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MANAGEMENT CLINICO DELLA PERIMENOPAUSA

SINTOMI VASOMOTORI

Corretto inquadramento clinico

•Terapia ormonale (contraccettivi orali, HRT,…)
•Farmaci neuro attivi (inibitori re-uptake serotonina…)
•Antidepressivi

SANGUINAMENTI UTERINI ANOMALI

Inquadramento clinico con eventuale
supporto ecografico ed endoscopico

INCONTINENZA URINARIA

Approfondito studio apparato urogenitale

• Terapia ormonale
• Valutazione uro-ginecologica

SALUTE SESSUALE

Anamnesi accurata

•Terapia ormonale
• Sostegno psicologico

•Terapia ormonale (progestinici, 
contraccezione orale, IUD…)

•GnRH analoghi
•Terapia chirurgica (ablazione endometriale,
isterectomia…)

inibiscono il re-uptake della serotonina (venla-

faxina), che hanno tuttavia efficacia ridotta 

rispetto alla terapia ormonale (17). 

 Data la frequente insorgenza di distur-

bi di ansia e dell’umore in perimenopausa (18), 

la corretta valutazione di questi aspetti della 

paziente è fondamentale. Il trattamento ormo-

nale o con anti-depressivi dei sintomi climateri-

ci spesso esita in un miglioramento significati-

vo anche di questi aspetti, quando questi siano 

esorditi in perimenopausa. 

Figura 2 - Obbiettivi e strategie terapeutiche durante la transizione menopausale

 
Sanguinamenti uterini anomali 

 In virtù dei cambiamenti ormonali tipici 

di questa fase della vita della donna, una ra-

gione che spinge spesso la paziente a consul-

tare il ginecologo è la comparsa di sanguina-

menti uterini anomali (19). Si può trattare di 

semplici episodi di “spotting” intermestruali fino 

a vere e proprie meno- 

 

 

metrorragie, spesso associate a cambiamenti 

della ciclicità mestruale, con cicli più frequenti 

insieme a salti di ciclo. Dato che in questa fase 

della vita della donna aumenta la frequenza di 

problematiche non funzionali che possono 

determinare la comparsa di alterazioni del ciclo 

(fibromi uterini, polipi endometriali, iperplasia 
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endometriale..), l’inquadramento clinico dovrà 

essere innanzitutto dedicato ad escludere una 

di queste cause eziologiche. L’esame clinico, 

associato all’ecografia transvaginale, even-

tualmente seguiti da un esame endoscopico 

diagnostico della cavità uterina permettono di 

completare la valutazione della donna e di 

propendere per una o l’altra diagnosi. In ogni 

caso, l’anamnesi è forse il presidio diagnostico 

più utile, che permette di caratterizzare al me-

glio l’andamento temporale delle irregolarità 

mestruali, la loro evoluzione per quanto riguar-

da i caratteri (intensità, quantità, aspetto..), 

cosa che spesso permette un orientamento 

diagnostico immediato. 

 In base alla diagnosi, le strategie tera-

peutiche vanno da un approccio di tipo conser-

vativo con il ricorso a farmaci fino al trattamen-

to chirurgico (20). In presenza di disturbi del 

ciclo su base funzionale, la terapia di prima 

istanza dovrebbe sempre essere quella farma-

cologica.  Nella maggioranza dei casi, questa 

consiste nella somministrazione di un contrac-

cettivo orale a basso dosaggio (21) o nella 

supplementazione con progesterone naturale o 

con un progestinico di sintesi per 14-16 giorni 

al mese, al fine di sostenere l’endometrio in 

presenza di cicli anovulatori, in cui sia carente 

la funzione luteale (19). Un approccio alternati-

vo e molto efficace è rappresentato dal posi-

zionamento di un dispositivo intrauterino medi-

cato (IUD) che rilasci levonorgestrel all’interno 

della cavità uterina (19, 22, 23). Questi disposi-

tivi offrono molteplici vantaggi. Infatti sono ge-

neralmente semplici e poco fastidiosi da inseri-

re, consentono un controllo ottimale del ciclo in 

presenza di bassissimi livelli circolanti del pro-

gestinico, proteggono efficacemente 

l’endometrio dal rischio di sviluppare iperplasia 

per l’aumentata esposizione agli estrogeni 

dovuta ai cicli anovulatori ed hanno un’ottima 

efficacia contraccettiva. In aggiunta, offrono 

anche il vantaggio clinico non trascurabile di 

permettere, una volta che la donna completi la 

transizione menopausale, un trattamento sosti-

tutivo estrogenico senza la necessità di ag-

giungere un progestinico per via generale, 

consentendo un ottimale controllo dei sintomi 

minimizzando gli effetti collaterali legati ai pro-

gestinici (cefalea, tensione addominale). 

 Gli analoghi del GnRH sono presidi 

molto efficaci per contrastare le meno-

metrorragie  della perimenopausa (19, 24), 

particolarmente in presenza di una fibromatosi 

uterina, ma sono più costosi e possono essere 

prescritti solo dietro piano terapeutico di strut-

tura accreditata e con le restrizioni della nota 

51 (metrorragia, per preparazione ad interven-

to chirurgico di fibromatosi uterina o in presen-

za di fibromi inoperabili). Inoltre, è prevedibile 

attendersi una recidiva della sintomatologia 

alla sospensione della cura, e la comparsa 

degli effetti collaterali collegati allo stato meno-

pausale indotto da questi farmaci. 

 Tra le opzioni chirurgiche, in presenza 

di meno-metrorragie disfunzionali l’ablazione 

endometriale rappresenta un trattamento poco 

invasivo e ripetibile, anche se generalmente di 

durata limitata nel tempo (25). Quando il ricor-

so ad un trattamento chirurgico radicale sia 

obbligato, magari per il fallimento di altre stra-

tegie conservative (terapia farmacologica, chi-
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rurgia mini invasiva,…) lo strumentario della 

moderna chirurgia consente ormai 

l’esecuzione per via laparoscopica 

dell’intervento di isterectomia nella grande 

maggioranza dei casi, anche in presenza di 

fibromatosi uterine voluminose, per cui le strut-

ture sanitarie dovrebbero poter offrire alla 

maggioranza della pazienti che necessitino di 

questa opzione la possibilità di un trattamento 

mini-invasivo al fine di apportare benefici im-

mediati ed un rapido miglioramento della quali-

tà della vita nella maniera meno aggressiva 

possibile per il corpo della paziente. 

 

Incontinenza urinaria 

 Prima di procedere alla chirurgia, è 

comunque opportuno studiare approfondita-

mente lo stato del pavimento pelvico e 

dell’apparato urogenitale. La ridotta estroge-

nizzazione della mucosa uretrale e del trigono 

vescicale possono inoltre aggravare una incon-

tinenza urinaria da sforzo, che compromettono 

gravemente la qualità di vita generale e ses-

suale della paziente (26). I benefici effetti del 

trattamento ormonale possono inoltre ripercuo-

tersi anche al livello urogenitale contribuendo 

al trofismo delle mucose con una minor inci-

denza di sintomi quali infezioni vaginali, cistiti, 

dispareunia. In tutti i casi, in vista di una pro-

cedura chirurgica in una donna in perimeno-

pausa, la valutazione uro-ginecologica tesa a 

comprendere l’opportunità di una ricostruzione 

del pavimento pelvico e/o dell’inizio di un per-

corso di riabilitazione perineale sono sempre di 

grande utilità.  

 

Salute sessuale 

 Uno tra i cambiamenti più rilevanti rife-

rito da molte donne già al momento della tran-

sizione menopausale è rappresentato dal calo 

del desiderio sessuale associato in maniera 

variabile ad un disconfort ingravescente duran-

te  i rapporti (27). Quando sollecitato, questo 

fenomeno è riferito da un numero elevato delle 

pazienti in questo periodo, che spesso lo per-

cepiscono come qualcosa di inevitabile, seb-

bene molto peggiorativo della propria qualità di 

vita. Il calo del desiderio nella donna in transi-

zione menopausale è strettamente condiziona-

to da una serie di fattori emotivi e di vita, oltre 

che dai cambiamenti ormonali. Molte donne 

vivono infatti la menopausa, non solo come la 

fine della vita riproduttiva, ma anche come la 

perdita del proprio ruolo di donna e della pro-

pria femminilità. Il progressivo cambiamento 

del corpo associato alla scomparsa del flusso 

mestruale, è spesso interpretato come un se-

gno di invecchiamento e di decadimento psico-

fisico che va ad aggravare la qualità della ses-

sualità di coppia, già compromessa dalle con-

seguenze dell’ipoestrogenismo sulla vaginale, 

come la secchezza vaginale e la dispareunia 

durante i rapporti, o la comparsa di perdite di 

urina o di sangue, fonte di disagio verso il par-

tner. Un ginecologo attento, deve valutare con 

cura tutti questi aspetti intervenendo con stra-

tegie terapeutiche farmacologiche, chirurgiche 

ma anche e soprattutto psicologiche. La pa-

ziente deve essere infatti aiutata a comprende-

re che la cessazione della funzione ovarica 

non corrisponde affatto alla fine anche della 
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sua vita di relazione e ancor più di quella ses-

suale (28). 

 L’approccio terapeutico ormonale in 

questi casi deve essere mirato innanzitutto a 

restituire un livello sufficiente di trofismo vagi-

nale, sia con una terapia ormonale per via ge-

nerale che, in alternativa, mediante una som-

ministrazione locale di estrogeni. In caso di 

persistente calo del desiderio sessuale o di 

scarsa soddisfazione durante i rapporti, do-

vrebbe sempre essere considerata la possibili-

tà di un deficit androgenico, che può essere 

valutato clinicamente ed eventualmente tratta-

to con testosterone transdermico, deidroepian-

drosterone (DHEA) orale o con steroidi sintetici 

ad azione combinata estrogenica ed androge-

nica, come il tibolone (29). 

 
Perimenopausa come prevenzione 
 Come già accennato, la perimenopau-

sa può costituire un’ottima occasione per il 

medico di fare prevenzione nei confronti di una 

serie di patologie comunemente associate con 

il processo di invecchiamento e che aumenta-

no la loro incidenza tra le donne proprio in 

questo periodo della vita. Tra queste, vanno 

ricordate l’osteoporosi, la patologia cardio- e 

cerebro-vascolare e la patologia oncologica. 

 L’osteoporosi rappresenta una realtà di 

riscontro sempre più frequente nella nostra 

società in relazione al progressivo allungamen-

to della vita media. Il grande impatto in termini 

di costi sociali e di alterazione della qualità 

della vita, sollecita un’accurata prevenzione di 

questa patologia, ancor più che semplici e ba-

nali interventi, se effettuati tempestivamente, 

possono risolvere alla radice il problema. Il 

deficit estrogenico è il principale responsabile 

dell’aumentato turnover del tessuto osseo e 

del suo progressivo indebolimento fino allo 

sviluppo di fratture patologiche, anche per 

traumi di modesta entità (30). Prevenire  in 

questo caso significa innanzitutto individuare 

precocemente i soggetti a rischio. A questo 

proposito, sono stati sviluppati diversi test dia-

gnostici, anche se l’anamnesi rimane lo stru-

mento più prezioso. Un banale “one-minute 

osteoporosis test”, un questionario di 8 rapide 

domande, ci può indicare se la persona davan-

ti a noi è a rischio o meno di sviluppare osteo-

porosi. Il risultato di questo test, può essere 

successivamente integrato in base al giudizio 

clinico da esami strumentali come la densito-

metria ossea computerizzata del femore e del-

la colonna. 

 Al di là delle indagini diagnostiche, il 

ginecologo può comunque fare un’ottima pre-

venzione nei confronti dell’osteoporosi, anche 

semplicemente monitorando lo stile di vita del-

le pazienti: un corretto regime dietetico, con 

assunzione adeguata di Vitamina D (400 

mg/die) e Calcio (1g/die), associato ad una 

buona attività fisica e ad un ridotto consumo di 

alcoolici e tabacco. Per quanto riguarda le 

possibili strategie terapeutiche farmacologiche, 

in assenza di controindicazioni, l’utilizzo della 

terapia ormonale sostitutiva in periodo perime-

nopausale e nella donna in postmenopausa 

iniziale è la misura più razionale per la prote-

zione dell’osso (31), riservando ad età più a-

vanzate l’adozione di molecole quali i bisfosfo-

nati o i SERMs. 
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PATOLOGIA
ONCOLOGICAOSTEOPOROSI

PATOLOGIA
CARDIOVASCOLARE

PERIMENOPAUSA = PREVENZIONE

•Screening soggetti a rischio
(questionari, indagini strumentali,…)

•Corretto stile di vita
(dieta ricca di calcio e Vit D, no tabacco, poco alcool..)

•Terapia farmacologica (HRT, SERMs, bisfosfonati…)

•Controlli periodici
(pressione arteriosa, profilo lipidico
e glicemico, peso corporeo, grasso
corporeo…)

•Terapia ormonale?

•Check-up completo

•Esami di screening (sangue
occulto nelle feci, esame urine,
PAP test, mammografia, eco
pelvica…)

 

 
 

Figura 3 - Prevenzione della patologia tumorale in perimenopausa

 
 Altro capitolo è la prevenzione della 

patologia cardiovascolare (32). Il ginecologo, 

trovandosi di fronte a donne in perimenopausa 

e dunque ancora giovani, può avere un ruolo 

importante per sensibilizzare la paziente circa 

il proprio rischio di sviluppare in futuro un e-

vento cardiovascolare. Per quanto banale, un 

semplice monitoraggio della pressione arterio-

sa, del profilo lipidico e della glicemia, il con-

trollo del peso corporeo e della distribuzione 

del grasso corporeo possono incidere note-

volmente sul rischio cardiovascolare di queste 

pazienti, consentendo di svelare la presenza  

 

 

 

di fattori di rischio correggibili. Va inoltre ricor-

dato, che seppur vi siano forti disaccordi 

sull’utilizzo della terapia ormonale in postme-

nopausa per la prevenzione del rischio cardio-

vascolare, la maggior parte degli autori con-

cordano nel riconoscere un ruolo protettivo 

della terapia ormonale sostitutiva contro la 

patologia cardiovascolare quando iniziata in 

fasi precocissime della menopausa. 

 In ultimo, ma non meno importante, è 

da ricordare il ruolo del ginecologo nella pre-

venzione della patologia tumorale, non solo 

ginecologica (33). In questo senso, il ginecolo-

go inteso non come medico dell’apparato ri-

produttivo ma piuttosto come medico che cura 
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la salute della donna, deve indirizzare la pa-

ziente verso un completo check-up. In base 

alla storia della donna, della sua familiarità di 

pregresse esposizioni a sostanze cancerogene 

quali il fumo di sigaretta, dovranno essere pre-

scritti semplici esami come la raccolta di san-

gue occulto nelle feci o degli esami delle urine 

andando a considerare dunque apparati anche 

al di fuori di quello genitale. Compito del gine-

cologo attento è di essere al fianco della donna 

anche in questo percorso, indirizzandola verso 

un corretto percorso di prevenzione e di dia-

gnosi precoce della patologia tumorale. 

 Per ciò che riguarda la sfera ginecolo-

gica, oltre al routinario Pap-test per la preven-

zione del cancro della cervice uterina (34), è 

indicato lo studio della mammella anche in 

associazione con i programmi di screening 

mammografico che, a seconda della regione di 

residenza, sono prestati gratuitamente dal Si-

stema Sanitario. Inoltre, non va dimenticato 

che proprio nel periodo perimenopausale la 

donna si trova più facilmente esposta ad un 

clima di iperestrogenismo relativo che compor-

ta fenomeni di iperplasia e talvolta di progres-

sione di eteroplasie endometriali. Anche in 

assenza di sanguinamenti anomali importanti, 

è buona pratica clinica l’esecuzione di almeno 

un’ecografia pelvica annuale che possa far 

rilevare un eventuale aumento dello spessore 

endometriale non compatibile con l’età e con lo 

stato ormonale della donna. L’ecografia pelvica 

ha inoltre un ruolo fondamentale anche nello 

screening della patologia oncologica ovarica, 

purtroppo ancora oggi diagnosticata troppo in 

ritardo. A maggior ragione, un’ ecografia pelvi-

ca in periodo menopausale e postmenopausa-

le risulterà particolarmente indicata in quelle 

pazienti con anamnesi familiare positiva per 

tumori ovarici. 

 
Conclusioni. 
 In conclusione, la perimenopausa rap-

presenta un passaggio cruciale per la vita della 

donna con numerose implicazioni psicologiche, 

sociali, cliniche. Compito del ginecologo è rap-

presentare una presenza affidabile ed obbietti-

va, in grado di aiutare ad affrontare la fase di 

disagio psico-fisico che sta attraversando. Allo 

stesso tempo, questo delicato momento può 

essere utile per inquadrare la paziente, risolve-

re la sintomatologia se presente e soprattutto 

aiutarla con strategie mirate alla prevenzione 

delle patologie degenerative più comuni ed alla 

instaurazione di stili vita salutari, offrendo ad 

ogni paziente la possibilità di raggiungere e 

mantenere alti livelli di qualità di vita durante gli 

anni a venire. 
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Introduzione 
 Le masse annessiali sono un problema 

molto comune nelle donne di tutte l’età. Il 5-

10% di tutte le donne negli stati uniti si sotto-

pone ad intervento per massa annessiale al-

meno una volta nella vita (1). Nella popolazio-

ne generale la prevalenza di masse annessiali 

è del 0.2-5.9% nelle donne asintomatiche, e 

del 7.1-12% in quelle sintomatiche (2). E’ ne-

cessario differenziarne l’origine ovarica,  tuba-

rica o tubo-ovarica. La valutazione del caso 

dipende da diversi fattori come un’accurata 

anamnesi, l’età della paziente, l’esame obbiet-

tivo generale, la sintomatologia, l’esame eco-

grafico, la dimensione della massa e i livelli 

sierici del CA-125. La combinazione di questi 

fattori deve far decidere il medico se la pazien-

te è candidata o meno all’intervento chirurgico.  

Con lo sviluppo della chirurgia laparoscopica, 

di cui i chirurghi ginecologi sono stati i pionieri, 

sono stati pubblicati numerosi lavori scientifici 

che hanno documentato i tanti vantaggi facen-

do diventare negli anni tale tecnica il gold 

standard per la diagnosi e terapia delle masse 

annessiali (3).  

 
 
 
 

Diagnosi 
Anamnesi 

 Il primo passo da eseguire nella dia-

gnosi  consiste in  un accurato colloquio con la 

paziente. E’infatti molto importante avere un 

quadro chiaro della sua storia clinica personale 

e familiare. Particolare attenzione viene data 

alla presenza o meno di fattori protettivi per le 

neoplasie ovariche come la multiparità, 

l’allattamento, l’uso di contraccettivi orali e la 

legatura delle tube (4). Con l’anamnesi familia-

re si indaga sulla presenza di parenti di primo 

grado con storia di neoplasia ovarica o mam-

maria, persone in cui perciò viene sospettata la 

mutazione del gene BRCA1 o 2. Donne con 

tale mutazione hanno una possibilità 10 volte 

maggiore rispetto alla popolazione generale di 

sviluppare un carcinoma dell’ovaio (5-7). 

 
Fattore età 

 Le lesioni ovariche maligne sono molto 

più comuni in postmenopausa che in età fertile, 

numerosi studi lo hanno confermato (8). Infatti 

circa l’80% delle neoformazioni annessiali in 

donne in età < 55 anni sono ormono-

dipendenti, come le cisti funzionali e gli endo-

metriomi. Circa il 13% dei carcinomi ovarici si 

verifica in donne di età inferiore ai 45 anni (9-

11). Il rischio che una neoformazione ovarica 
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sia maligna sale dal 13%, in premenopausa, a 

circa il 45% in postmenopausa (12). Altre cau-

se di masse annessiali non maligne in po-

stmenopausa includono: tecomi, fibromi, miomi 

e ascessi diverticolari (13).  Spesso si possono 

verificare dei problemi nella diagnosi e nel 

management dei carcinomi ovarici in giovani 

donne, sia per l’aspecificità della clinica, sia 

per la gestione diagnostico-terapeutica di don-

ne con masse annessiali complesse. Molte 

giovani donne infatti, vengono sottoposte ad 

intervento chirurgico prima che venga confer-

mata la diagnosi. Allo scopo di evitare inter-

venti chirurgici su cisti funzionali dovrebbe 

essere prescritto un periodo di osservazione di 

1-3 mesi. In tal modo un numero considerevole 

di tumefazioni si risolvono spontaneamente. 

Bisogna evitare di eseguire inadeguate proce-

dure chirurgiche laparoscopiche ed   inappro-

priate esplorazioni della cavità addominale 

(momento fondamentale nella chirurgia del 

carcinoma ovarico), o inappropriati drenaggi 

della neoformazione senza un accurata valuta-

zione prechirurgica. La conseguenza di un 

approccio terapeutico sbagliato è quello di una 

riduzione della sopravivenza in caso di carci-

noma ovarico (14). 

 
Esame obbiettivo 

 L’esame obbiettivo in caso di neofor-

mazione annessiale, sia essa benigna o mali-

gna, è di scarso aiuto nella diagnosi. Compara-

ta con l’esame ultrasonografico, la visita gine-

cologica bimanuale, è risultata avere scarsa 

sensibilità (15,16). Rulin e Preston (17), in uno 

studio retrospettivo, hanno trovato che in circa 

il 30% di donne in postmenopausa, con masse 

annessiali di diametro da 5 a 10 cm, non si è 

repertata la neoformazione durante la visita 

ginecologica. E’ stato comunque dimostrato 

che la dimensione della neoformazione è de-

terminante nel far sì che essa venga eviden-

ziata durante la visita, infatti una percentuale 

che và dal 35 al 43% di masse annessiali infe-

riori ai 5 cm non vengono identificate con la 

manovra bimanuale (17,18). L’esame obbietti-

vo deve comprendere oltre la visita ginecologi-

ca, un accurata valutazione di tutti i segni che 

possono essere indicativi di malattia metastati-

ca, come la presenza di adenopatia dei linfo-

nodi cervicali, sopraclaveari, ascellari a ingui-

nali. E’ doverosa inoltre un’attenta palpazione 

e percussione di tutto l’addome per 

l’individuazione di nodularità, ascite o 

l’eventuale presenza di un  piastrone omenta-

le. Qualora la massa annessiale sia palpabile 

bisogna valutarne le caratteristiche come la 

fissità, la regolarità o meno dei suoi margini e 

l’invasione di strutture adiacenti (19). 

 

Diagnostica per immagini  

 Nell’approccio diagnostico per imma-

gini delle masse annessiali la metodica più 

utilizzata ed efficace è sicuramente l’ ultraso-

nografia. In un recente report è stato messo in 

evidenza che la Gray-scale e il doppler ultra-

sonografico hanno una sensibilità del 84% e 

una specificità del 82% (20). La tomografia 

computerizzata (TC) ha una sensibilità del 

81% e una specificità del 87% . La risonanza 

magnetica nucleare (RMN) ha invece una ele-

vata specificità, del 97% per immagini non 
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captanti e del 98% per immagini captanti, ma 

una bassa sensibilità, solo il 76%. Gli autori, 

alla luce di questo, concludono che uno studio 

ultrasonografico non diagnostico può essere 

seguito dall’RMN in quanto la TC dà  limitate 

informazioni aggiuntive all’ultrasonografia. I 

costi proibitivi della RMN  fanno sì che non 

possa essere utilizzata come primo approccio 

diagnostico e bisogna  inoltre tener conto della 

sua più bassa sensibilità rispetto 

all’ultrasonografia. Le neoformazioni benigne 

hanno delle caratteristiche ecografiche tipiche 

come: bassa ecogenicità; capsula cistica sotti-

le; unilocularità, o se sono presenti dei setti 

sono in genere sottili; assenza di vegetazioni 

aggettanti nel lume cistico (tabella 1) (21). 

 

 

Tabella 1 – Caratteristiche ecografiche delle neoformazioni ovariche

Lesione Caratteristiche 

Cisti funzionale Anecogena con parete cistica sottile e rinforzo della parete posteriore. 

Cisti emorragiche Echi reticolari o coauguli intracistici.  

Endometrioma  Fini echi interni con zone a differente ecogenicità. 

Teratoma maturo cis-

tico 

Ecogenicità diffusa o in zone, linee o punti iperecogeni ed aree liquide.  

Tumore fibrotico Solido, massa iperecogena   

Neoplasia epiteliale Uniloculare, capsula sottile, setti sottili, assenza di vegetazioni aggettanti nel 

lume. 

 
E’necessario, per evitare di ricorrere ad inter-

vento chirurgico per cisti funzionali, tenere 

sotto osservazione le pazienti per 1-3 mesi, 

con o senza terapia estro-progestinica (22). Le 

cisti funzionali rappresentano, però, solo il  

30% delle masse ovariche  persistenti in età 

riproduttiva (23). L’esame ultrasonografico con 

il B-mode è di solito usato per la diagnosi di 

queste cisti, dando dei quadri ecografici  tipici 

a seconda che si tratti di cisti follicolari o luteali 

(24-27). Le cisti follicolari sono frequentemente 

anecogene, mentre le cisti luteali sono ipoeco-

gene e più o meno eterogenee. 

L’ultrasonografia da sola non è comunque in 

grado di differenziare delle cisti follicolari da un 

cistoadenoma sieroso, o un’endometrioma da 

una cisti funzionale emorragica (23,28). 

L’utilizzo del power doppler con valutazione dei 

flussi vascolari intra e pericistici consente nei 

casi dubbi una maggiore specificità 

dell’ecografia nella valutazione delle tumefa-

zioni annessiali (29). 

 

Esami di laboratorio  

 I markers tumorali sierici appropriati 

dovrebbero essere testati in tutte le pazienti 

con neoformazione annessiale per 2 ragioni: 1) 

come test complementare all’ecografia per 

aiutare la diagnosi; 2) come valore basale per 

aiutare nel follow up qualora si trattasse di 
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patologia maligna. Attualmente non sono stati 

identificati markers biochimici specifici dei tu-

mori ovarici. La scelta dipende dall’età della 

paziente e dal sospetto di tumore ovarico mali-

gno basato su altri parametri clinici. Nelle pa-

zienti giovani nelle quali si sospetta un tumore 

delle cellule germinali si dovrebbero testare i 

livelli della Βhcg, dell’alfa-fetoproteina e della 

lattico deidrogenasi. Se si considerano i tumori 

stromali sono appropriati i livelli degli androge-

ni e degli estrogeni.  Il marker sierico più utile 

dal punto di vista clinico nei tumori epiteliali 

ovarici non mucinosi è una glicoproteina chia-

mata CA125. E’ considerato elevato quando è 

> 35U/Ml e questo accade nel 90% di pazienti 

con carcinoma dell’ovaio in stadio avanzato. 

Sfortunatamente però risulta essere elevato 

solo nel 50% delle pazienti con malattia in fase 

iniziale (stadio I) (30). Non bisogna trascurare, 

però, che i livelli sierici di CA125 sono elevati 

anche in pazienti affette da altri tumori (fegato, 

pancreas, endometrio) ed in una serie di pato-

logie benigne ginecologiche (endometriosi, 

malattia infiammatoria pelvica, fibromi uterini).  

Inoltre, donne sane possono avere aumentati 

livelli durante differenti fasi del ciclo, in gravi-

danza e dopo isterectomia. La maggior parte 

delle patologie benigne sono però tipiche del 

periodo premenopausale, perciò alcuni autori 

sostengono che i livelli di CA125 abbiano uno 

scarso valore predittivo nelle donne in età ri-

produttiva. Infatti da uno studio è emerso che i 

livello di CA125 pre-intervento > 65U/Ml è indi-

cativo di patologia ovarica maligna nel 49% dei 

casi di donne in premenopusa e nel 98% dei 

casi di quelle in postmenopausa (31). Nel 

management delle masse annessiali è perciò 

estremamente importante l’età della paziente, 

l’esame ultrasonografico e i livelli di CA125 

(Schema) (32).  

  

 
 

Tabella 2 – Flow chart per il monitoraggio delle neoformazioni ovariche 
 

     Esame ultrasonografico TV 

                                                      ↓                                           ↓ 

                                              Normale                                Presenza di massa annessiale                                                  

                                                      ↓                                           ↓ 

Ripetere ecografia di controllo dopo 1 anno                      Ripetere ecografia TV dopo 4-6 settimane 

                                                                                                   ↓ 

                                                                                          Persistenza di massa annessiale 

                                                                                                   ↓ 

                                                                                          Dosaggio del CA125 ed ecografia con color 

                                                                                          doppler 

                                                                                                   ↓                             ↓                             

                                                                          Neoformazione semplice         Neoformazione complessa 

                                                                                                   ↓                             ↓ 

                                                                 Ripetere l’eco TV dopo 3-6 mesi    Intervento chirurgico     



  

 
 

85 

La chirurgia laparoscopica 
 La chirurgia laparoscopica ha avuto un 

enorme sviluppo negli ultimi 30 anni. Inizial-

mente l’inadeguata strumentazione con i primi 

sistemi ottici limitava questa tecnica ad uno 

strumento diagnostico (33). Nel 1980 tale tec-

nica ha avuto un’enorme sviluppo con 

l’introduzione della laparoscopia video assisti-

ta. Ciò  ha permesso all’equipe chirurgica di 

poter vedere le immagini operatorie nei moni-

tor e quindi di poter dare assistenza durante 

l’intervento al primo operatore (34).  

Il trattamento laparoscopico delle neofroma-

zioni annessiali è stato, probabilmente, uno dei 

temi più controversi della chirurgia ginecologi-

ca. Sicuramente abbiamo assistito ad una evo-

luzione dei criteri diagnostici, delle tecniche 

chirurgiche, dei risultati post-intervento e delle 

complicanze negli ultimi anni che hanno allar-

gato sempre più le indicazioni all’uso della 

chirurgia endoscopica nella patologia espansi-

va dell’annesso (35).  Nel caso di masse cisti-

che annessiali benigne la chirurgia laparosco-

pica è l’approccio più diffuso, anche se, poiché 

esiste il rischio di disseminazione nella riduzio-

ne di volume di grosse cisti la selezione preo-

peratoria è molto importante (36).  

 Anche la laparoscopia può svolgere un 

importante ruolo nella diagnosi, infatti, oltre a 

consentire un’osservazione diretta della mas-

sa, permette un’osservazione dell’intera pelvi 

degli organi addominali e eventuali washing 

peritoneale e prelievi bioptici. Se sono presenti 

segni di malignità come vegetazioni ovariche 

extracistiche o metastasi peritoneali la massa 

è diagnosticata come sospetta o maligna. Nei 

rimanenti casi, per escludere la malignità è 

necessaria una valutazione intracistica (37).  In 

base all’età della paziente e all’aspetto ecogra-

fico transvaginale la valutazione intracistica 

intraoperatoria sarà eseguita dopo aspirazione 

e apertura della cisti o successivamente ad 

annessiectomia e estrazione mediante sac-

chetto (Figura 1). 

Figura 1. Posizionamento di una 

neoformazione ovarici nell’endobag. 
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Le masse annessiali sono incise solo se sono 

giudicate benigne con l’iniziale ispezione lapa-

roscopica e con il work-out preoperatorio. 

Quando si punge e si aspira una cisti è, co-

munque, importante minimizzare il versamen-

to. La valutazione del contenuto cistico è im-

portante il liquido puo essere chiaro e sieroso, 

denso e gelatinoso (mucinoso), sieroso scuro, 

ematico  o torbido.  Dopo aver vuotato e lavato 

la cisti questa viene aperta con forbici e deve 

essere ispezionata con attenzione la parete 

interna della cisti.  Le zone papillari biancastre 

sulla superficie interna della capsula vanno 

attentamente valutate per quanto riguarda la 

fissità, la solidità e le dimensioni. Se si osser-

vano segni di malignità la massa è diagnosti-

cata come sospetta o maligna.  Nelle pazienti 

in postmenopausa o in caso di masse forte-

mente sospette, non si esegue la puntura e 

l’esame cistico è effettuato dopo 

l’annessiectomia.  L’esame istologico estempo-

raneo ci aiuta nel ridurre le conseguenze di 

diagnosi laparoscopiche di malignità falsamen-

te positive. E’, infatti, opinione comune che nel 

trattamento chirurgico delle masse annessiali 

l’esame estemporaneo sia necessario per evi-

tare eccessi di radicalità o di conservatività. 

Molti studi hanno dimostrato che l’accuratezza 

di questo esame è costantemente superiore al 

90% (38). L’esame estemporaneo ha, però, 

delle limitazioni, in particolar modo legate al 

campionamento ad opera del chirurgo o del 

patologo quando si inviano masse cistiche 

molto grandi. 

 Sono stati eseguiti numerosi studi che 

hanno dimostrato l’efficacia e la sicurezza della 

laparoscopia per la diagnosi e terapia delle 

masse annessiali. Nezhat, in un suo studio, ha 

dimostrato che su 1101 pazienti, sottoposte ad 

intervento chirurgico laparoscopico per aspor-

tazione di masse annessiali mono o bilaterali 

comprese tra 2 e 25 cm, in nessuna si sono 

verificate complicanze maggiori. Tutte le pa-

zienti sono state dimesse dall’ospedale dopo 

24 ore dall’intervento (39). Sono stati eseguiti 

numerosi studi retrospettivi e prospettici che 

hanno messo in evidenza come con la chirur-

gia laparoscopica si abbia una minore perdita 

di sangue e minore incidenza di complicanze 

nel post-operatorio che con la chirurgia laparo-

tomica, oltre che ad un minor tempo di degen-

za (35, 40-42). I tempi dell’intervento chirurgico 

in laparoscopia sono però più lunghi ed è inol-

tre necessario un traning più lungo per 

l’apprendimento di questa tecnica rispetto alla 

tecnica open. Un altro vantaggio della laparo-

scopia sono i costi che risultano essere più 

bassi che in laparotomia (42-44). 

 La scelta tra l’ovariectomia e la cistec-

tomia dipende da: 1) i risultati dell’ispezione 

della superficie esterna dell’ovaio e della cavità 

peritoneale; 2) l’aspetto ecografico; 3) l’età 

della paziente (41). 

In caso di presenza di segni extracistici di ma-

lignità: si procede alla annessiectomia 

In caso di assenza di segni extracistici di mali-

gnità: si deve valutare il quadro ecografico, 

come segue: 

• Ecografia non sospetta: 

1. pazienti con età<45-50 anni: 

trattamento conservativo 
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2. pazienti con età>50 anni: an-

nessiectomia bilaterale 

• Ecografia sospetta: 

1. pazienti con età<40 anni: e-

ventuale valutazione endoci-

stica con estemporanea o se 

sono presenti numerose for-

mazioni papillari, il tumore è 

prevalentemente solido e si 

osserva una ricca vascolariz-

zazione con flusso a bassa re-

sistenza l’annessiectomia 

senza puntura della cisti è il 

trattamento più conveniente. 

2. nelle pazienti con età 40-50 

anni data la frequenza delle 

cisti funzionali, paraovariche e 

degli endometriomi la laparo-

scopia è un’importante stru-

mento diagnostico, eventuale 

annessiectomia. 

3. pazienti con età>50 anni: la 

laparoscopia è utile principal-

mente per l’ispezione 

dell’addome superiore e del 

diaframma. Tutte le masse 

benigne sono trattate median-

te l’annessiectomia bilaterale. 

 

 Se la diagnosi di cancro è confermata 

dall’esame istologico estemporaneo, la proce-

dura di stadiazione si dovrebbe eseguire im-

mediatamente e, generalmente, si procede alla 

laparotomia per eseguire un trattamento chi-

rurgico radicale previo consenso della pazien-

te. E’ importante, infatti, un trattamento chirur-

gico iniziale corretto nel cancro ovarico. Se 

non è effettuata una citoriduzione efficace, la 

malattia residua non individuata lascerà la pa-

ziente in uno stato subottimale dopo la chemio-

terapia citotossica adiuvante. Sottostadiare 

può anche portare a non sottoporre le pazienti 

in uno stadioavanzato  alla terapia standard 

appropriata. Inoltre, può essere preso in consi-

derazione un reintervento per una stadiazione 

completa, esponendo la paziente ad un se-

condo intervento operatorio. Infine, sarà impe-

dita la formulazione accurarata della prognosi, 

il ché può condurre ad aspettative non realisti-

che (39, 45).  

 
Trattamento degli endometriomi 
 L’ecografia transvaginale permette la 

diagnosi di endometrioma con un’accuratezza 

dell’88% ed una specificità del 90% (46)(Figura 

2). Il trattamento laparoscopico di questa co-

mune cisti ovarica in età riproduttiva varia dal 

semplice drenaggio alla escissione o alla abla-

zione con laser o pinza bipolare. Qualunque 

tecnica sia utilizzata è importante ricordare che 

l’endometrioma è un marker di endometriosi 

pelvica ed è isolato solo nell’1% dei casi e per-

tanto la paziente dovrebbe ricevere un tratta-

mento completo (47).  Il semplice drenaggio 

laparoscopico dell’endometrioma si è rivelato 

un trattamento inefficace con persistenza della 

sintomatologia ed un alto tasso di recidiva del-

la cisti (48). Il trattamento laparoscopico più 

utilizzato è l’escissione della cisti endometrio-

sica. Tale procedura presenta un tasso di reci-

diva senza terapia medica postintervento  in-

torno al 10%. Il dibattito sulla natura del piano 
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di clivaggio e l’effetto che la resezione possa 

avere sulla riserva follicolare ovarica ha con-

dotto alcuni chirurghi a ipotizzare che fosse 

meglio lasciare la cisti in sede e distruggere la 

parete mediante CO2 o KTP laser o diatermo-

coagulazione in uno o due tempi chirurgici. Le 

serie pubblicate evidenziano un tasso di ricor-

renza con queste tecniche che varia dall’8 al 

30% (48, 49). A nostro avviso l’escissione della 

parete cistica  sembra il trattamento più indica-

to in quanto permette la valutazione istologica 

e quindi di escludere la presenza di carcinoma 

endometriode che, seppur raramente, può 

essere associato all’endometrioma.   Gli studi 

che hanno valutato i tassi di gravidanze dopo 

trattamento laparoscopico degli endometriomi 

hanno evidenziato valori simili con la tecnica di 

escissione o di ablazione della parete (43-

60%)(48, 50). 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Immagine ecografia di un endometrioma ovarico. 
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Trattamento delle cisti dermoidi  
Il trattamento laparoscopico delle cisti 

dermoidi (teratomi ovarici) è oramai diffuso e 

rappresenta un approccio sicuro e valido nelle 

donne in premenopausa (41). Nel nostro istitu-

to abbiamo condotto uno studio che ha valuta-

to comparativamente l’outcome precoce e tar-

divo del trattamento laparoscopico rispetto a  

quello laparotomico ed inoltre i tassi di recidiva 

in un periodo di 5 anni. 40 donne sono state 

operate nel periodo 1993-96 in maniera ran-

domizzata con tecnica laparoscopica o laparo-

tomica per escissione di teratoma cistico. In 

entrambi gli approcci dopo escissione della 

parete cistica l’ovaio è stato lasciato aperto 

senza suture. Se si è verificato versamento del 

contenuto cistico in addome questo è stato 

ripetutamente lavato con soluzione fisiologica 

(Figura 3). Nel caso di trattamento laparosco-

pico il dermoide è stato estratto dall’addome 

mediante endobag. Entrambi i trattamenti sono 

risultati efficaci nella nostra casistica per 

l’asportazione delle cisti dermoidi. La dimissio-

ne è stata più precoce nel gruppo trattato con 

la laparoscopia rispetto alla chirurgia tradizio-

nale. Infatti, 90% delle laparoscopie vs. 10% 

delle laparotomie sono state dimesse in terza 

giornata. Inoltre 80% delle laparoscopie vs. 

15% delle laparotomie non hanno avuto ne-

cessità di analgesia nel secondo giorno postin-

tervento ed il ritorno all’attività lavorativa è sta-

to molto più precoce. 31 donne sono state se-

guite per 5 anni e non è stata evidenziata al-

cuna recidiva della cisti dermoide.

 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
Figura 3. Apertura di una cisti dermoide in laparoscopia ed aspirazione del contenuto. 
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Conclusioni 
 Una accurata valutazione delle pazien-

ti con masse annessiali deve sicuramente 

comprendere tutti gli elementi sopra riportati 

per poter sciegliere l’approccio terapeutico più 

idoneo al caso e per poter quindi decidere se 

adottare un’ atteggiamento di tipo “attendistico” 

oppure un’approccio chirurgico. Alla luce dei 

fatti la chirurgia laparoscopica risulta essere 

oggi la metodica d’ elezione per le masse an-

nessiali in molti casi. La laparoscopia rappre-

senta, infatti, il gold-standard nel trattamento 

della patologia ovarica benigna, inoltre è spes-

so essenziale nell’accertamento delle masse 

sospette all’ecografia.  Consente una diagnosi 

macroscopica e un trattamento di un gran nu-

mero di lesioni benigne evitando un gran nu-

mero di laparotomie non necessarie. Inoltre, 

una laparoscopia iniziale può essere utile per 

valutare l’addome superiore meglio della lapa-

rotomia e per scegliere l’incisione addominale, 

evitando il trattamento del cancro ovarico con 

un’incisione traversa bassa. In caso di patolo-

gia maligna è indispensabile eseguire sempre 

una stadiazione al momento dell’asportazione 

della lesione e avere cura che l’intervento ven-

ga eseguito da un chirurgo oncologo esperto, 

evitando una rottura della capsula della lesione 

durante il corso dell’intervento.  
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Introduzione

Le patologie vulvari benigne e maligne vengo-
no considerate da molti specialisti ginecologi 
come patologie con bassa incidenza nella po-
polazione femminile e, pertanto, l’interesse 
sulla diagnosi e trattamento di tali patologie da 
parte degli esperti nel settore del climaterio e 
della postmenopausa è notevolmente ridotto 
rispetto alle altre patologie di interesse del 
ginecologo (cervice, endometrio, ovaio e por-
tio). Alcune doverose precisazioni, motivo di 
riflessione e discussione, si rendono necessa-
rie sull’argomento, e possono suscitare atten-
zione da parte di coloro che giornalmente si 
confrontano con le pazienti in postmenopau-
sa.

Il riscontro di modificazioni in senso distrofico 
ed atrofico che si diagnosticano a livello vulva-
re sono in costante aumento nella popolazione 
femminile, sia per una maggiore sensibilità 
delle pazienti in ai controlli periodici, sia perché 
si assiste ad un progressivo invecchiamento 
della popolazione. 

Il quadro morboso che si presenta più spesso 
all’attenzione del ginecologo è il lichen sclero-
atrfico (LSA), patologia che si manifesta con 
maggiore frequenza tra i 40 ed i 70 anni di età. 
Le cause di tale patologia ad oggi non ancora 
del tutte definite si possono ritrovare in fattori 
genetici, patologie autoimmuni, ridotta degra-
dazione del collagene, esiti di patologie infetti-
ve, od alla relazione con la cerenza degli ste-
roidi sessuali della postmenopausa. La vulva è 
ricca di recettori per il progesterone e gli an-
drogeni, mentre notevolemnete inferiore è la 
quota di recettori estrogenici. La carenza or-
monale della postmenopausa contribuisce al 
progressivo assottigliamento degli strati super-
ficiali cutanei vulvari, nonché del trofismo del 
derma profondo e del sottocute. Di conse-

guenza si viene a determinare un progressivo 
assottigliamento degli strati superficiali e pro-
fondi con conseguente assottigliamento delle 
grandi e piccole labbra fino alla completa 
scomparsa delle stesse ed una riduzione 
dell’introito vaginale. 

Al quadro istologico è impossibile riconoscere 
se il danno insorto prima sia dermico o epi-
dermico. L’epidermide appare ipercheratosica 
e non in grado di mantenere i granuli di mela-
nina.Si osserva distruzione dei melanociti e 
degenerazione delle cellule dello strato basale. 
L’assottigliamento del derma è un aspetto im-
portante, il quale coinvolge progressivamente 
la parte superficiale e profonda, così che lo 
spessore totale dello strato dermico risulta 
notevolmente ridotto. Le fibre elastiche sono 
completamente perdute e lo strato di collageno 
sostituito da una zona di edema ed omoge-
neizzazione. Inoltre è costantemente presente 
un infiltrato di linfociti che circondano tutti i 
vasi, che a loro volta appaiono notevolmente 
dilatati (1). 

L’aspetto delle lesioni è diretta espressione del 
quadro istologico descritto in precedenza. 
L’area cutanea può apparire cheratinizzata o 
con il caratteristico aspetto “a carta di sigaret-
ta”. L’atrofia e l’imbiancamento dela lesione 
vanno differenziati dal carcinoma in situ, dalla 
vitiligine, da porpore e vasculiti. Il sintomo di 
tale stato è il prurito vulvare e dell’introito vagi-
nale, cui conseguono lesionida trattamento con  
iperemia ed edema della cute vulvare che faci-
litano la colonizzazione da parte di agenti pa-
togeni o saprofiti con conseguenti vulviti o 
vulvo-vaginiti su base distrofico-atrofica (1). 

Il trattamento con preparati topici a base di 
cortisonici assunti in creme locali con cadenza 
ciclica di 20 giorni alternati a pause di 2 mesi, 
estrogeni (estriolo e promestriene), testostero-
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ne dipropionato il più delle volte associato in 
preparazione galenica con creme veicolanti e/o 
a base di ossido di zinco e di preparati a base 
di progesterone dipropionato al 2% tendono a 
risolvere la sintomatologia clinica, ma chiara-
mente non determinano la “restituito ad inte-
grum” dell’organo, che come tutti i tessuti or-
mono- responsivi è andato incontro con la me-
nopausa a delle modificazioni irreversibili. 

Il riscontro di patologie maligne vulvari, seppur 
agli stadi inziali, è in costante aumento negli 
ultimi 10 anni e questo dato è da porre in rela-
zione all’età di insorgenza della malattia. Infat-
ti, i tumori della vulva rappresentano il 3-5% 
dei tumori ginecologici e l’1% di tutte le neo-
plasie femminili; tuttavia la loro incidenza è 
elevata nelle pazienti anziane, raggiungendo 
picchi di circa 10 volte maggiori dopo la setti-
ma decade di vita rispetto alle donne in età 
giovanile e fertile (1,3). Chiaramente, il pro-
gressivo invecchiamento della popolazione sta 
portando ad un maggiore riscontro di patologie 
neoplatiche tra cui anche i carcinomi della vul-
va. Inoltre, la tendenza delle pazienti in terza 
età a controlli di screening regolari è ancora 
scarsa sia per antichi retaggi culturali, che per 
impossibilità effettiva legata a patologie croni-
che invalidanti, che rendono impossibile la 
mobilizzazione delle stesse pazienti.    

In relazione all’istotipo, l’85-90% delle neopla-
sie vulvari è rappresentato dal carcinoma a 
cellule squamose, l’1-3% dal carcinoma della 
ghiandola del Bartolini, mentre gli altri istotipi 
come la malattia di Paget con adenocarcino-
ma, od il sarcoma, sono più rari (4).

Il counselling pre-chirurgico è un momento 
fondamentale per il corretto trattamento della 
paziente ed è necessario un approccio multidi-
sciplinare, coinvolgendo oltre al ginecologo 
oncologo ed al ginecologo chirurgo anche il 
chirurgo plastico ed il radioterapista. Il tratta-
mento standard del carcinoma vulvare è rap-
presentato dall’approccio chirurgico come pri-
mo “step”. Sin dal 1955 Way ed altri autori 
avevano introdotto il concetto di vulvectomia 
radicale con exeresi “en-bloc” del tumore pri-
mario, dei linfonodi inguinali, dell’area vulvo-
perineale e del monte di venere. Gli esiti post-
chirurgici di questo tipo di appproccio, in un 
numero elevato di casi, erano gravati da eleva-
ta morbidità con diastasi delle suture chirurgi-
che e con guarigione per seconda intenzione, 
infezioni, linfoceli, linfedema agli arti inferiori, 

disfunzioni sessuali maggiori, ecc. Tutto ciò 
finiva col gravare sull’equilibrio psicologico e 
sul vissuto soggettivo della paziente, che il più 
delle volte si trovava ad affrontare contempo-
raneamente l’accettazione della patologia neo-
plastica e gli esiti post-chirurgici.

La radicalità chirurgica nel trattamento del 
cancro della vulva è condizionata dalla sede e 
dalle caratteristiche del tumore (estensione 
profondità di invasione, metastasi cliniche nelle 
regioni inguinali) dall’età, e dalle condizioni 
generali della paziente. Negli ultimi venti anni 
molte scuole di chirurgia ginecologica hanno 
cercato di migliorare le tecniche chirurgiche e 
l’evoluzione delle esperienze ha permesso di 
ottenere gli stessi risultati del passato con una 
chirurgia limitata e personalizzata (4, 5). 
L’exeresi dei tumori piccoli (<2 cm) viene oggi 
realizzata mediante incisioni separate del foco-
laio primario e delle regioni inguinali: emivul-
vectomia per le lesioni laterali e vulvectomia 
parziale personalizzata per le lesioni anteriori e 
posteriori. La linfoadenecomia inguino-
femorale omolaterale viene eseguita nelle 
lesioni laterali e bilaterale nelle lesioni anteriori 
e posteriori. La neoplasia localmente avanzata 
con o senza metastasi inguinali clinicamente 
apprezzabili costituiscono da sempre un pro-
blema di difficile soluzione (4-7). I modesti 
risultati in termini di intervallo libero di malattia 
e di sopravvivenza hanno gradualmente optare 
per sequenze ed integrazioni terapeutiche con 
adeguata modulazione della chirurgia, corrobo-
rate da convincenti motivi razionali. 

Purtroppo l’età, le condizioni generali delle 
pazienti, soventi compromesse da altre patolo-
gie concomitanti, rendono complessa la scelta 
della soluzione più idonea, sempre associata 
ad elevata morbilità e/o mortalità meta-
chirurgica.  

Queste procedure sono state associate negli 
anni all’introduzione nel mercato di nuove e 
sofisticati strumenti per l’elettrochirurgia ed 
innovative metodiche di ricostruzione in chirur-
gia plastica, riducendo ulteriormente la morbi-
dità precoce e tardiva. Tradizionalmente ven-
gono utilizzati in circa l’80% delle procedure 
chirurgiche elettro-bisturi mono o bi-polari (8). I 
manipoli mono-polari utilizzano energie ad alti 
voltaggi per la dissezione, coagulazione e fol-
gorazione dei tessuti. I bisturi elettrici bi-polari 
utilizzano correnti con minore voltaggio e mino-
re dispersione termica tissutale (9). I più sofi-
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sticati strumenti per elettrochirurgia utilizzano 
sistemi ad energia pulsata e/o modulata per la 
coagulazione e taglio dei tessuti, mediante 
molteplici tipologie di energie per tali procedure 
(8, 9). Altre tipologie di bisturi sull’utilizzo degli 
ultrasuoni. Questo metodica consente una 
ridotta dispersione termica a livello tissutale e 
viene analogamente utilizzato per la vaporiz-
zazione, coagulazione e taglio dei tessuti. 

Presso la Clinica Ostetrica e Ginecologica 
dell’Azienda Ospedaliera “San Gerardo” di 
Monza, Università degli Studi Milano Bicocca, 
si è voluto valutare gli effetti dell’introduzione di 
tali dispositivi elettromedicali, associati ad una 
adeguata modulazione della radicalità chirurgi-
ca ed alle moderne tecniche di ricostruzione 
plastica sui parametri pre- e post-operatori 
nelle pazienti sottoposte a trattamento chirur-
gico per carcinoma vulvare.

Materiali e metodi

Sono state valutate in questo studio 38 pazien-
ti trattate consecutivamente per carcinoma 
vulvare presso il il Dipartimento di Ostetrica e 
Ginecologia dell’Azienda Ospedaliera “San 
Gerardo” di Monza, dal Luglio 2005 al Luglio 
2007. Dallo studio sono state escluse le pa-
zienti trattati con vulvectomia semplice senza 
dissezione linfonodale, o coloro che venivano 
sottoposte a “skin vulvectomy” e le tumorecto-
mia per recidiva. 

Tutte le pazienti dallo stadio I venivano sotto-
poste a vulvectomia o emivulvectomia radicale 
con escissione della lesione con margini di 1-2 
cm liberi da neoplasia macroscopica. Una rico-
struzione plastica della lesione prevedeva 
l’utilizzo di lembi cutanei di scivolamento a “Y-
Z” o plastica a “Z” regione para-clitoridea o  
lembi cutanei di rotazione da 90° a 180°. La 
ricostruzione plastica della zona vulvare veniva 
modulata in relazione all’estensione della le-
sione. Separate incisioni a livello dei ligamenti 
inguinali di circa 5 cm ciascuna venivano utiliz-
zate per la linfoadenectomia inguinale bilatera-
le. La linfoadencetomia prevedeva 
l’asportazione dei linfonodi superficiali nel 
compartimento fasciale superficiale. I linfonodi 
femorali profondi erano identificati aprendo la 
fascia cribriforme lungo il muscolo sartorio. 
Una volta identificata e dissecata la vena fe-
morale venivano asportati i linfonodi mediali 
alla vena. A conclusione della procedura veni-

va apposto un drenaggio in aspirazione per 
ogni lato della dissezione linfonodale. 

Le pazienti sono state suddivise in due gruppi 
in base al tipo di strumentazione per dissezio-
ne utilizzata: il primo gruppo comprendeva le 
pazienti trattate dal Luglio 2005 al Luglio 2006 
e trattate con elettrobisturi classici (n= 18, 
Gruppo A), il secondo gruppo, dal Luglio 2006 
al luglio 2007 tutte le pazienti comprendeva le 
pazienti trattate con strumetazione elettrochi-
rurgica avanzata ed innovativa (n= 20 Grupo 
B) di cui 10 pazienti trattate con Plasma Kinetic 
System (Gyrus, AB medica) ed altre 10 con 
bisturi ad ultrasuoni (Harmonic vawe, Ethicon 
Endo Surgery, Jhonson and Jhonson 
Company) . Le neoplasie vulvari sono state 
stadiate secondo la classificazione FIGO e lo 
staff medico e paramedico era il medesimo per 
tutte le procedure chirurgiche per entrambi i 
gruppi in esame. Per ogni paziente sono stati 
esaminati i seguenti parametri: la durata della 
procedura chirurgica, la perdita ematica intra-
operatoria, la durata dell’ospedalizzazione, la 
diastasi della sutura a livello vulvare od ingui-
nale, l’infezione della sutura, linfedema degli 
arti inferiori e del monte di venere che perdu-
rava oltre tre mesi dall’intervento chirurgico, la 
formazione di linfocisti. L’analisi statistica dei 
risultati è stata eseguita mediante test del chi-
quadro e veniva considerato statisticamente 
significativo valori di p<0.05. 

Risultati  

I due gruppi presi in esami erano omogenei 
per età, (media 70,07 + 4,87 per il gruppo A e 
76,11 + 5,01 per il grupo B). La maggior parte 
degli istotipi tumorali erano squamosi (15 nel 
gruppo A e 16 nel gruppo B), agli stadi iniziali 
(stadio I b e II) (n= 33) ed il grading della le-
sioni erano specialmente G1 e G2 (n= 28) co-
me riportato in tabella 1. Le perdite ematiche 
nel corso della procedura chirurgica erano 
significativamente differenti tra i due gruppi in 
esame, apparendo inferiori per il gruppo B 
rispetto al gruppo A. Non si appprezzavano 
significative differenze nel gruppo B a seconda 
del tipo di strumentazione eletttromedicale 
utilizzata (Figura 1). Analogamente anche la 
durata media della procedura chirurgica era 
inferiore per il gruppo B rispetto al gruppo A 
(Figura 1), mentre non si riscontravano diffe-
renze significative in relazione ai giorni di o-
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spedalizzazione post-intervento. Solo in una 
paziente del Gruppo B è stata riscontrata una 
diastasi della sutura a livello inguinale con lin-
foceele e linfedema, mentre non sono state 

osservate diastasi delle suture a livello vulvare 
in entrambi i gruppi in esame. 

Figura 1 Perdita ematiche intraoperatorie (ml) per le pazienti del gruppo A e del gruppo B. Durata in minuti della 
procedura chirurgica per le pazienti del gruppo A e del gruppo B* p<0.05

Caratteristiche Gruppo A (n°) Gruppo B (n°)

Stadio

I 8 8

II 7 9

III 3 3

IV 0 0

Istotipo 

Squamoso 15 16

Basocellulare 0 1

Melanoma 1 0

Adenocarcinoma 0 0

Angiosarcoma 0 0

Spinocellulare 1 2
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Grado di differenziazione

Grado 1 (ben differenziato) 6 8

Grado 2 (moderatamente differen-
ziato)

10 10

Grado 3 (scarsamente differenziato) 2 2

Tabella 1: caratteristiche delle neoplasie nelle pazienti del gruppo A e del gruppo B

Discussione e conclusioni 

Negli ultimi 20 anni l’approccio chirurgico alla 
paziente oncologica ginecologica, così come 
per altre discipline, è stato caratterizzato dalla 
ricerca dei migliori risultati in associazione alla 
minore invasività intraoperatoria e di conse-
guenza ad una ridotta morbidità post-
operatoria e delle sequele a lungo termine. 
Anche per il carcinoma vulvare il trattamento 
chirurgico si è evoluto alla ricerca di modalità 
meno traumatiche mediante un’adeguata mo-
dulazione della radicalità che determina una 
notevole riduzione della morbidità.

La disponibilità delle tecniche di plastica rico-
struttiva mediante lembi di scivolamento o la 
recente introduzione dei lembi di rotazione 
dermo-epidermici da 90 a 180° ha consentito 
una drastica riduzione delle diastasi delle sutu-
re vulvari che spesso obbligavano a prolungati 
periodi di ospedalizzazione delle pazienti. Nel-
la nostra esperienza le pazienti molto raramen-
te vanno incontro a questa tipologia di sequela.

Invece, quel che risultava ancora difficile da 
ottenere, in tali procedure chirurgiche, era un 
adeguato controllo emostatico e tempi operato-
ri ragionevoli, per consentire da un lato la ridu-
zione della necessità di emotrasfusione in 
queste pazienti e la durata dei tempi di esposi-
zione all’anestesia generale, che gioca un ruo-
lo importante in queste pazienti poiché trattasi 
il più delle volte di soggetti anziani, talvolta 
defedati od affetti da patologie sistemiche car-
diovascolari e/o polmonari. 

L’introduzione di bisturi ad ultrasuoni o radio-
frequenze come quelli utilizzati nel nostro pro-
tocollo clinico ha chiaramente consentito un 
miglioramento nell’approccio chirurgico. So-
prattutto, nel caso del carcinoma della vulva, 
l’introduzione dei suddetti strumenti ha note

volmente ridotto la durata dell’intervento, in 
special modo per la parte demolitiva dello 
stesso, evitando di dover utilizzare tempi, im-
prescindibili nel passato per la buona riuscita 
dell’intervento che consistevano nella metico-
losa forcipessura sezione e legatura dei nume-
rosissimi vasi che irrorano la zona vulvare e 
paraclitoridea. Infatti, le metodiche di vaporiz-
zazione, coagulazione e taglio con minima 
dispersione termica circostante, consentono di 
lavorare con accuratezza e sicurezza su arte-
rie e vene di diverso calibro. In tal modo oltre a 
ridursi la durata media del tempo demolitivo si 
riduce anche la perdita ematica totale riportata 
al termine dell’intervento. Ne risulta che il tem-
po demolitivo si svolge in tempi brevissimi, 
lasciando un’area di exeresi totalmente esan-
gue, priva di punti di sutura e pronta per esse-
re ricostruita con plastiche adeguate.

Per quanto concerne gli altri parametri esami-
nati sia post-operatori che di follow-up clinico è 
evidente che l’affinamento tecnico e la buona 
tenuta delle suture ricostruttive plastiche svol-
ge il ruolo predominante e quindi non risentono 
in maniera significativa delle apparecchiature 
elettromedicali impiegate. Il caso unico di dei-
scenza della sutura nella paziente del gruppo 
B, si trattava di una caso di diastasi a livello 
inguinale e non vulvare in una paziente parti-
colarmente compromessa. 

In conclusione, l’utilizzo delle moderne tecno-
logie strumentali, in associazione alla modula-
zione della radicalità chirurgica ed alla adegua-
ta ricostruzione plastica, ha consentito di ridur-
re notevolmente la morbidità nelle pazienti 
sottoposte a trattamento chirurgico per il carci-
noma vulvare, migliorando in tal modo sia la 
condizione fisica sia, soprattutto, lo stato psico-
logico di tali pazienti e quindi indirettamente la 
qualità di vita delle stesse.  
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Obesità e riproduzione

Federica Ricchieri, Chiara Lanzoni, Annalisa Campedelli, Susanna Santagni, Erika Rattighieri, Elisa 
Chierchia, Ilaria DiMonte, Valerio M. Jasonni, Alessandro D. Genazzani

Clinica Ostetrica Ginecologica, Università di Modena e Reggio Emilia

CICLO MESTRUALE E OBESITA’

L’obesità è in rapido aumento anche nelle 
donne ed in particolare in quelle in età fertile. 
Negli Stati Uniti la prevalenza delle donne in 
soprappeso ed obese nella fascia di età com-
presa tra i 18 e i 49 anni è del 44% (1). Uno 
studio svedese mostra che la frequenza 
dell’obesità è aumentata dal 9 % nel 
1980/1981 al 12% nel 1996/1997 con un au-
mento proporzionalmente più elevato nella 
fascia di età 16-44 anni nella quale la preva-
lenza del sovrappeso è addirittura raddoppiata 
(2).
Le donne obese, oltre ad avere le complicanze 
dell’obesità che interessano per altro anche gli 
uomini, hanno anche alcune problematiche 
legate all’apparato genitale e alla funzione 
riproduttiva. Tali problematiche, in base a 
quando il soprappeso/obesità si presenta, ini-
ziano alla pubertà con la possibile comparsa di 
amenorrea ed infertilità, si manifestano anche 
in età fertile ed in menopausa con la più eleva-
ta frequenza di cancro dell’endometrio e della 
mammella ed infine possono complicare la 
gravidanza con ipertensione, diabete gestazio-
nale e outcome fetale negativo.
Dal punto di vista patogenetico sembra esiste-
re uno stretto legame tra la massa adiposa e la 
funzione di alcune aree del sistema nervoso 
centrale, coinvolte nella regolazione 
dell’introduzione del cibo, del dispendio ener-
getico e nella fertilità. Il tessuto adiposo deve 
essere considerato quasi come un organo en-
docrino in grado, non solo di aromatizzare gli 
androgeni in estrogeni, ma anche capace di 
rilasciare segnali che agendo sul SNC modu-
lano l’introito alimentare, il dispendio energeti-
co e la riproduzione. Il segnale ormonale pro-
dotto dagli adipociti è la leptina, un ormone 
proteico, codificato dal gene ob situato sul 
cromosoma 7 che è stato identificato in donne 

obese con BMI > a 35 e per questo definito 
gene dell’obesità. La leptina regola la massa 
grassa attraverso la modulazione 
dell’introduzione di cibo ed il consumo energe-
tico, infatti questo ormone sopprime 
l’introduzione del cibo e stimola il dispendio 
energetico legandosi a specifici recettori ipota-
lamici. La perdita di peso normalmente porta 
ad un decremento della secrezione leptinica e 
quindi promuove l’introito di cibo oltre alla spe-
sa energetica per ristabilire la massa grassa 
corporea. Un’eccessiva massa di tessuto adi-
poso comporta invece un incremento nella 
secrezione di leptina e quindi diminuisce 
l’introito alimentare e normalizza la massa 
grassa corporea. Solo in un numero limitato di 
casi sono stati evidenziati difetti molecolari e 
mutazioni nel gene della leptina che potrebbe-
ro spiegare la genesi dell’obesità. Inoltre il fatto 
che in donne obese i livelli di leptina ematica 
sono generalmente più elevati che nelle donne 
normopeso suggerisce una possibile resisten-
za alla leptina circolante piuttosto che una de-
ficienza ormonale o funzionale del tessuto adi-
poso.

OBESITA’, CICLO OVARICO ed INFERTILI-
TA’

Nelle donne obese si osserva classicamente 
una riduzione della fertilità legata
all’anovulazione cronica associata spesso ad 
oligomenorrea o ad amenorrea. Diversi studi 
(3,4) mostrano che le donne con un BMI > di 
30 presentano un rischio 2,7 volte più elevato 
di infertilità rispetto alle donne normopeso e 
l’associazione col fumo determina un ulteriore 
aumento del rischio (4). Inoltre l’incidenza di 
obesità nelle donne con amenorrea secondaria 
è 4-5 volte più elevata rispetto alle donne non 
obese (5-7). 
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Dal punto di vista neuroendocrino esiste una 
stretta correlazione tra leptina, il principale 
mediatore prodotto dal tessuto adiposo ed il 
sistema riproduttivo. La leptina circola nel san-
gue legata ad una proteina che supera la bar-
riera ematoencefalica per legarsi al suo recet-
tore a livello ipotalamico espresso dai neuroni 
che producono il neuropeptide Y (NPY) loca-
lizzati nel nucleo arcuato. La leptina agisce 
sopprimendo l’espressione e la secrezione del 
NPY, che stimola l’introduzione del cibo ed è 
coinvolto nella regolazione di vari ormoni ipofi-
sari.
In condizioni nutrizionali favorevoli la leptina 
informa il SNC dell’adeguatezza delle risorse 
adipose ai fini della riproduzione, inibisce 
l’azione del NPY eliminando l’effetto inibitorio 
che questo neuropeptide ha sull’asse ipotala-
mo-ipofisi-ovaio, favorendo e stimolando così 
la sintesi e la secrezione degli steroidi sessua-
li. Bisogna sottolineare che l’interazione tra 
leptina e sistema riproduttivo è bidirezionale, 
dal momento che se i livelli di leptina nel siero 
influiscono sulla fertilità, anche la funzione 
gonadica modula la sintesi e la secrezione 
della leptina.
Essenzialmente è necessaria una normale 
secrezione leptinica per assicurare una norma-
le funzione riproduttiva. Di fatto in condizioni 
energetiche favorevoli ad iniziare le tappe fina-
lizzate alla maturazione sessuale, la leptina 
sembra essere il segnale d’inizio per la pro-
gressione puberale. Infatti come è noto il me-
narca compare solo quando le riserve di gras-
so hanno raggiunto una certa percentuale so-
glia. Le grandi atlete e in genere le anoressi-
che che spesso hanno dei livelli di adipe assai 
ridotto possono presentare un ritardo nella 
comparsa del menarca o alterazioni dei cicli 
successivi che spesso risultano essere spora-
dici e/o assenti ed anovulatori, mentre donne 
con un eccesso ponderale possono recuperare 
una regolarità mestruale dopo anche modesti 
cali ponderali.
Anche i neuroni ipotalamici GnRH secernenti 
oltre ad essere coinvolti nella regolazione del 
ciclo mestruale, hanno anche un importante 
ruolo nel controllo dell’assunzione di cibo, in-
fatti regolano la produzione di steroidi gonadici, 
quali il progesterone e gli estrogeni che modu-
lano in senso positivo il comportamento ali-
mentare.
Riguardo il soprappeso/obesità va detto che 
queste hanno un impatto negativo non solo 

sulla ciclicità ovulatoria spontanea ma anche 
sul trattamento dell’infertilità; infatti le donne 
obese trattate per infertilità hanno un tasso di 
gravidanze minore rispetto alle donne normo-
peso, inoltre, dopo il trattamento d’induzione 
dell’ovulazione il rischio di interruzione sponta-
nea di gravidanza è molto elevato (8). Alcuni 
studi hanno evidenziato che il calo di peso ha 
un effetto assolutamente positivo sul concepi-
mento (9). Dal punto di vista ormonale le don-
ne obese con oligomenorrea/amenorrea hanno 
varie diversità ormonali rispetto alle donne con 
normale ciclicità: presentano un’anomala se-
crezione delle gonadotropine, livelli androgeni-
ci più elevati, una riduzione della globulina che 
lega gli ormoni sessuali (SHBG o sex hormo-
ne binding globulin), un’aumentata aromatiz-
zazione periferica degli androgeni in estrogeni, 
ed infine un’anomala secrezione insulinica.
Nelle obese è stato dimostrato un aumento 
della secrezione di androgeni da parte della 
corteccia surrenalica; anche il catabolismo di 
questi androgeni risulta diverso, tanto da man-
tenere livelli di testosterone libero ed andro-
stenedione più alti nelle obese amenorroiche 
rispetto alle donne eumenorroiche.
In genere infatti il 95% del testosterone è lega-
to all’SHBG, ma nelle donne in soprappeso 
essendoci una minore produzione di questa 
proteina il testosterone libero e quindi attivo 
risulta essere aumentato. Esiste infatti una 
correlazione inversa tra la concentrazione di 
SHBG ed il peso corporeo, e questo è più evi-
dente soprattutto nell’obesità di tipo androide. 
La sintesi della SHBG è regolata dagli ormoni 
steroidei, ma sembra siano implicati anche 
fattori nutrizionali. Infatti nelle diete ristrette e 
nelle pazienti anoressiche i livelli sierici di 
SHBG aumentano, mentre diminuiscono 
nell’obesità e sono bassi anche in donne con 
PCOS soprattutto se obese.
Anche l’iperinsulinemia riscontrata sia nelle 
obese che nelle pazienti con PCOS può spie-
gare in parte la riduzione della SHBG, l’insulina 
infatti sembra inibire la sintesi epatica di que-
sta proteina. Inoltre nel tessuto adiposo si ha 
un buona parte dell’aromatizzazione del testo-
sterone in estradiolo e dell’androstenedione in 
estrone; ne risulta che la continua esposizione 
agli estrogeni deboli e agli androgeni porta ad 
una ampliamento dei picchi secretivi dell’LH ed 
ad un aumento della frequenza dei picchi del 
GnRH con aumento della secrezione dell’LH, 
riduzione dell’FSH e conseguente aumento 
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della sintesi di altri androgeni a livello ovarico. 
Anche l’insulina sembra potenziare tale produ-
zione di androgeni LH-dipendente da parte 
dell’ovaio, così come l’IGF (insulin-like growth 
factor) che svolge un ruolo importante nella 
differenziazione delle cellule della granulosa, 
potrebbe essere implicato in questo meccani-
smo.
L’obesità da sola non provoca sterilità, ma 
sono i disordini ormonali da essa indotti che 
contribuiscono allo squilibrio biologico e favori-
scono l’anovulazione cronica. La riduzione del 
peso corporeo è quindi necessaria per il ripri-
stino della funzionalità ovarica e della capacità 
riproduttiva. 
E’ importante inoltre ricordare che esiste 
un’associazione tra la leptina e la concentra-
zione di LH nei diversi momenti del ciclo me-
struale; nelle obese le concentrazioni di leptina 
sono di solito molto più alte del dovuto e au-
mentano dalla fase follicolare fino alla fase 
luteale intermedia per poi ritornare ai valori di 
base durante la mestruazione. E’ stata infatti 
sospettata una alterazione funzionale o dei 
recettori per la leptina o del secondo messag-
gero (difetto postrecettoriale) nelle pazienti 
obese che hanno un’anamnesi positiva per 
obesità familiare.

OBESITA’ E PCOS

La patologia disfunzionale che assai frequen-
temente si associa al sovrappeso/obesità fem-
minile è la PCOS o sindrome dell’ovaio polici-
stico, un disordine endocrino che colpisce il 5-
10% delle donne in età riproduttiva (10). Que-
sta sindrome fu descritta da Stein e Leventhal 
negli anni 80 ed è caratterizzata dalla presen-
za di ovaie aumentate di volume, contenenti 
numerose cisti subcapsulari, da oligomenor-
rea-amenorrea ed irsutismo (11). Nel tempo la 
definizione è stata corretta e la PCOS è defini-
ta come una sindrome caratterizzata da anovu-
lazione cronica, irregolarità mestruali (amenor-
rea o oligomenorrea), iperandrogenismo sia 
clinico con acne, irsutismo, perdita di capelli, 
seborrea, sia biochimico con aumento delle 
concentrazioni plasmatiche di androgeni ovari-
ci e/o surrenalici. Per fare una corretta diagno-
si di PCOS si devono necessariamente esclu-
dere altri possibili quadri endocrini spesso as-
sociati a disturbi della ciclicità mestruale quali 
la sindrome di Cushing, l’iperplasia surrenalica, 
l’iperprolattinemia, le malattie della tiroide, le 

neoplasie ovariche e surrenaliche androgeno 
secernenti.
Questi criteri diagnostici sono stati adottati nel 
1990 dalla National Institute of Health Consen-
sus Conference sulla PCOS (12) e quindi per 
fare diagnosi non è obbligatoriamente richiesta 
la presenza ecografica di un ovaio policistico; 
infatti con l’introduzione dell’ecografia ad alta 
risoluzione ha messo in evidenza che il 20% 
delle donne sane ha alterazioni ovariche asso-
lutamente analoghe all’ovaio policistico e che 
solo alcune di esse mostrano i segni di iperan-
drogenismo tipici della sindrome (13). Per altro 
l’iperandrogenismo può essere presente anche 
senza il riscontro di ovaie policistiche (14).
L’eziologia di questa sindrome non è ancora 
completamente chiara; si pensa che possa 
avere un ruolo una componente genetica e che 
la PCOS possa risultare da una disregolazione 
dell’enzima chiave della steroidogenesi andro-
genica, la P450c17 (15) e/o di geni che si e-
sprimono in presenza di una vita sedentaria o 
di un eccesso alimentare (16).
L’obesità è presente in circa il 25-50% delle 
donne affette da PCOS (17), e l’iperinsulinismo 
è presente in oltre il 50 % dei soggetti con 
PCOS. Inoltre bisogna ricordare che circa il 70-
80 % delle pazienti obese presenta iperinsuli-
nismo, ma che anche il 30-40% delle pazienti 
magre è affetto dalla stessa alterazione (18). 
Di fatto quindi esistono PCOS obese ma non 
sempre iperinsulinemiche (solo il 50-65%) e 
PCOS normopeso di cui il 15-20% è iperinsuli-
nemico. Le differenze nelle manifestazioni cli-
niche tra pazienti con PCOS obese e non obe-
se sono soprattutto quantitative, nel senso che 
l’obesità amplifica l‘iperandrogenismo, il tasso 
di infertilità e i cicli anovulatori (17).
In relazione all’eccesso di grasso corporeo si 
verificano tre importanti fenomeni: l’aumento 
dell’aromatizzazione periferica degli androgeni 
in estrogeni, la diminuzione dei livelli di SHBG 
con aumento dei livelli plasmatici di testostero-
ne ed estradiolo liberi ed infine l’aumento dei 
livelli di insulina con possibile stimolazione 
della produzione di androgeni da parte del 
tessuto stremale ovarico.
I meccanismi fisiopatologici attraverso i quali 
l’obesità contribuisce alle manifestazioni clini-
che della PCOS sono correlati 
all’iperinsulinemia che a sua volta è determina-
ta dall’insulinoresistenza. Sebbene 
l’insulinoresistenza sia presente anche nelle
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pazienti con PCOS non obese essa è più mar-
cata nelle donne obese (19).
L’ovaio delle donne con PCOS rimane sensibi-
le all’azione dell’insulina nonostante sia resi-
stente a questa in periferica, e questo compor-
ta progressivamente l’alterazione funzionale e 
morfologica dell’ovaio. L’insulina infatti a livello 
ovarico induce un aumento nella secrezione di 
androgeni sia direttamente attivando il cito-
cromo P450c17 ma anche potenziando 
l’azione dell’LH. L’insulina inoltre attiva il si-
stema IGF (insulin growth factor) dell’ovaio, un 
importante regolatore della sintesi ovarica di 
androgeni e di fattori di crescita, inducendo 
l’espressione dei recettori ovarici dell’IGF1 e 
inibendo la produzione epatica della proteina 1 
(IGF-BP1) che lega IGF1; infine l’insulina inibi-
sce la produzione epatica di SHBG con conse-
guente aumento del testosterone libero attivo. 
Tutte queste modulazioni “anomale”spiegano 
la comparsa delle formazioni cistiche a livello 
ovarico e della sintomatologia caratteristica 
della PCOS (20).
Un aspetto dell’obesità nelle donne con PCOS 
è la distribuzione anatomica del grasso corpo-
reo. Esiste infatti un obesità ginoide in cui 
l’adipe si distribuisce nella parte inferiore del 
corpo, cioè a glutei e cosce, e l’obesità androi-
de in cui il grasso si localizza centralmente a 
livello addominale, mesenterico e viscerale. Il 
rapporto circonferenza vita/fianchi è un ottimo 
mezzo per valutare il grado di obesità superio-
re rispetto all’inferiore. La misura della vita 
corrisponde alla più piccola circonferenza 
compresa tra gabbia toracica e creste iliache; 
la misura dei fianchi è data invece dalla circon-
ferenza maggiore tra vita e cosce. Un rapporto 
maggiore di 0,85 è indice di obesità androide, 
mentre se minore di 0,75 è indice di obesità 
ginoide (21).
Il grasso androide frequente nella PCOS è più 
sensibile alle catecolamine e meno all’insulina, 
pertanto più attivo nel rilasciare trigliceridi ad 
altri tessuti per esigenze metaboliche. Questo 
comporta iperinsulinismo, ridotta tolleranza al 
glucosio, diabete mellito, aumento della produ-
zione androgenica, calo della SHBG, aumento 
dei livelli circolanti di testosterone ed estradiolo 
liberi e spesso incremento dell’attività surrena-
lica con incremento della secrezione di ACTH 
e cortisolo. 
La PCOS è quindi caratterizzata da infertilità 
con ridotta frequenza di gravidanze rispetto ad 
altri disordini anovulatori, aumentato rischio di 

iperstimolazione ovarica e gravidanze multiple, 
aumentato rischio di abortività spontanea (22) 
e di alterazioni metaboliche correlate 
all’insulinoresistenza (23,24). In particolare le 
alterazioni metaboliche più frequenti che si 
associano alla PCOS sono l’aumentato rischio 
di diabete gestazionale, ipertensione e pree-
clampsia, di ridotta tolleranza agli zuccheri e di 
diabete di tipo 2, presenza di dislipidemia con 
bassi livelli di colesterolo HDL e con alti livelli 
di colesterolo LDL, di VLDL e di trigliceridi con 
conseguente aumento del rischio cardiovasco-
lare (23-27). L’accoppiamento di obesità e 
PCOS aggrava le manifestazioni cliniche e 
amplifica la frequenza delle complicanze me-
taboliche della sindrome. Infatti è stato dimo-
strato che nelle pazienti obese con PCOS la 
perdita di peso di almeno il 5% porta ad una 
aumentata frequenza dei cicli ovulatori, di con-
cepimento e a una riduzione della frequenza di 
abortività spontanea (28). Infine si deve ricor-
dare come le donne con PCOS e soprattutto 
quelle con soprappeso/obesità associata sono 
ad alto rischio per sindrome metabolica in età 
perimenopausale (29).
Diversi studi hanno dimostrato l’importanza 
della perdita di peso corporeo nelle donne con 
in sovrappeso/obese con PCOS; infatti la 
semplice perdita di peso corporeo attraverso 
un regime dietetico ipocalorico determina un 
miglioramento del grado di insulinoresistenza 
tale da ripristinare nel 75-90% circa delle pa-
zienti un ciclo ovulatorio regolare (30).
Dal punto di vista terapeutico il trattamento 
della PCOS si basa su trattamenti di tipo or-
monale o di tipo metabolico. Tra quelli di tipo 
ormonale abbiamo gli estroprogestinici (con-
traccettivi) utili soprattutto per regolarizzare la 
ciclicità mestruale e/o correggere eventuali 
sanguinamenti disfunzionali, inoltre riducono la 
secrezione di LH e la biosintesi androgenica 
ovarica, mentre implementano la quota di 
SHBG prodotta riducendo la quota di testoste-
rone libero, con riduzione di acne ed irsutismo.
Nelle forme di PCOS con acne e irsutismo 
severo possono essere preferibilmente utilizza-
te associazioni estroprogestiniche contenenti 
progestinici ad attività antiandrogenica intrin-
seca quali il ciproterone acetato, il quale inibi-
sce significativamente la produzione ipofisaria 
di LH e blocca il legame specifico degli andro-
geni al loro recettore, o il drospirenone, un 
derivato dello spironolattone con una spiccata 
attività antiandrogenica e antialdosteroidonica.
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In genere nel trattamento sintomatico della 
PCOS caratterizzata da segni di iperandroge-
nismo si usano i contraccettivi da soli o in as-
sociazione a composti antiandrogeni quali la 
flutamide e la finasteride. La finasteride è un 
bloccante periferico della 5a-reduttasi cutanea 
che attiva il testosterone a deidrotestosterone, 
il principale imputato nelle manifestazioni cuta-
nee androgeniche e quindi dell’acne e della 
seborrea. La flutamide compete invece con gli 
androgeni a livello recettoriale, riducendo so-
prattutto l’irsutismo e l’alopecia.
Nel caso in cui sia presente un disturbo iperin-
sulinico associato o meno ad alterazioni del 
peso tra le possibili terapie metaboliche utiliz-
zate abbiamo la possibilità di usare la metfor-
mina, un biguanide utilizzato normalmente in 
pazienti con diabete di tipo II che agisce prin-
cipalmente inibendo la gluconeogenesi epatica 
e quindi in grado di diminuire i livelli di insulina 
circolanti, e/o incrementando la sensibilità peri-
ferica all’insulina stessa e/o riducendo la se-
crezione pancreatica dell’insulina. La metfor-
mina è spesso utilizzata con importanti risultati 
positivi in termini di ciclicità mestruale, ripristi-
no dell’ovulazione e perdita di peso in pazienti 
con PCOS associata ad obesità (31).

OBESITA’ E GRAVIDANZA

La gravidanza nelle donne obese è gravata da 
una serie di complicanze che interessano sia 
la madre sia il feto, complicanze che sono cor-
relate sia direttamente all’eccesso ponderale 
sia alla situazione di insulino-resistenza che 
spesso caratterizza l’obesità. Si può ipotizzare 
che queste complicanze possano rappresenta-
re un sistema difensivo dell’organismo femmi-
nile all’insorgenza della gravidanza, in quanto 
l’insorgenza della stessa in una condizione 
dismetabolica di questo tipo potrebbe essere 
un rischio per la salute della donna stessa.
A tale proposito recenti studi (32) hanno evi-
denziato come la preeclampsia, il taglio cesa-
reo, la distocia di spalla, il parto pretermine, la 
macrosomia, il distress respiratorio e la morta-
lità neonatale, aumentino progressivamente 
all’aumentare del BMI e questo è evidente 
soprattutto nelle donne con obesità grave, cioè 
con BMI superiore a 40. In questa analisi non 
erano state escluse le donne con diabete ge-
stazionale. Tali dati sono stati confermati da 

altri studi in cui erano state arruolate donne 
con obesità grave escludendo quelle che ave-
vano sviluppato in corso di gravidanza iperten-
sione gestazionale e/o diabete gestazionale 
(33).
L’obesità è anche un fattore di rischio impor-
tante per lo sviluppo del diabete gestazionale, 
come dimostrato da una serie di studi (34,35) e 
in questo contesto quello che è interessante è 
che quando le due condizioni si sommano le 
complicanze in gravidanza aumentano. Uno 
studio recente (36) ha evidenziato che in don-
ne con diabete gestazionale obese 
l’ottenimento del buon controllo glicemico si 
accompagna a una riduzione degli outcome 
negativi materni e fetali solo se il buon control-
lo viene raggiunto con la terapia insulinica.
Inoltre si deve ricordare che sia il diabete che 
l’obesità sono predittori di malformazioni mag-
giori, tra le quali sopratutto quelle cardiovasco-
lari (37,38). I meccanismi che legano l’obesità 
al rischio di malformazioni non sono però del 
tutto chiari: è possibile che questo sia determi-
nato da un eccessivo passaggio al feto di nu-
trienti che si rivelano embriotossici, attraverso 
un meccanismo di stress ossidativo, questo 
spiegherebbe perché GDM e obesità assieme 
determinano tale rischio (39).
Per altro l’insulina ad alte dosi (similmente 
all’iperinsulinemia) si è dimostrata teratogena 
in embrioni di pollo (40).
È noto che il diabete gestazionale non solo è 
correlato a un aumento della morbilità materna
e fetale durante la gravidanza, ma si associa 
anche a una aumentata frequenza di sviluppo 
di diabete di tipo 2 dopo la gravidanza (41). In 
questo contesto è interessante sottolineare 
che quando al pregresso diabete gestazionale 
si associa la condizione di obesità il rischio di 
sviluppo di diabete tipo 2 post-parto aumenta 
notevolmente, come documentato dai diversi 
studi (42,43).
Anche lo sviluppo di sindrome metabolica è più 
frequente nelle donne con diabete gestaziona-
le obese rispetto alle non obese (44). Recen-
temente è stato comunque dimostrato che il 
trattamento prima o durante la gravidanza con 
metformina in pazienti con PCOS e storia di 
diabete gestazionale riduceva al massimo 
l’abortività spontanea e riduceva dal 33% al 
12% l’incidenza di diabete gestazionale (45).
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